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130. u,P-Epoxyketon - Alkinon-Fragmentierung 11: 
Pyrolytischer Zerfall der Hydrazone aus a,P-Epoxyketonen 

und N-Amino-aziridinen 
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J. Schreiber und A. Eschenmoser 

( )rganisch-cheniisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich 

Hcrrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet 

(29. 111. 72) 

Summary. Numerous examples illustrate the course of the thermolysis of hydrazones derived 
from a,B-epoxyketones and 2-phenyl- or trans-2,3-diphcnyl-l-amino-aziridines. This process 
constitutes a preparatively useful method for the fragmentation of a ,  P-epoxyketones to acetylenic 
carbonyl compounds including acetylenic aldehydes. 

Monohydrazoncs from phenylglyoxal and substituted N-amino-aziridines decompose smoothly 
and stereospecifically to  the corrcsponding olefins and diazoacetophenone ; such a process might 
also be useful for the preparation of other cc-diazocarbonyl compounds. 

Als K, 8-Epoxyketon --f Alkinon-Fragnientierung bezeiclinen wir die Umwandlung 
einer a,@-Epoxycarbonyl-Verbindung in ein illkin- und ein Carbonylfragment gemass 
Schema 1. 

Scheniu I 

Naclidem vor einigen Jahren 
Reaktionstyp bericlitet worden 

-c=c- 

0 
II [==3 

/\ 

in mehreren vorlautigen Mitteilungen 1-21 iiber diesen 
war, haben wir kiirzlich - zusammen mit G. Ohloff 

111 - in einem Teil I der Veroffentlichung unserer experimentellen Ergebnisse die 
Tosylhydrazon-Variante H dieser Umwandlung behandelt und gleichzeitig eine Uber- 

siclit iiber die weiteren bislang bekannt gewordenen praparativen Versionen des Pro- 
zesses gegeben. Im vorliegenden T d  I1 beschreiben wir unsere Erfahrungen mit einer 

l) 

-~ 

Uber synthet ishc Methodcn, 3. Mittellung vgl. Il! 
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dieser Varianten, namlich der pyrolytischen Fragmentierung von Hydrazonen aus 
a,  P-Epoxycarbonyl-Verbindungen und N-Amino-aziridinen [Z el [3]. 

Das urspriinglich entwickelte Fragmentierungsverfahren mit Tosylhydrazin (vgl. 
Schema 2 [Za] [ 2  b] [l]) zeichnet sich durch Einfachheit in der Durchfuhrung, niedrige 
Reaktionstemperatur und - in vielen Fallen - durch ausgezeichnete Ausbeuten aus. 
Es ist jedoch eine Vielzahl von a,B-Epoxycarbonyl-Verbindungen angetroffen worden, 
bei welchen das Verfahren mit den bisher zur Anwendung gelangten Reaktionsbedin- 
gungen entweder versagt, oder dann praparativ nicht befriedigt. Schema 3 gibt - 
in Form entsprechender a,P-Enonstrukturen - eiiie Reihe solcher Beispiele. Die zwei 
wohl massgebendsten strukturellen Charakteristika dieser Versager (bzw. Teilversager) 
sind entweder eine nicht-cyclische Anordnung des Enonsystems oder eine (CHJ- 
Struktur des j-standigen Kohlenstoffatoms. In  beiden Fallen sind im Gegensatz zu 
P,P-disubstituierten und endocyclisch konjugierten (in der Regel gut fragmentieren- 
den ”)) Enonsystemen strukturspezifische Konkurrenzprozesse auf der Intermediar- 
stufe des N-Tosylazo-Zwischenprodukts moglich, welche dem gewunschten Frag- 
mentierungsschritt zuvorkonimen konnen (vgl. [l] [Zb, c, el) ; es scheint zudeni, dass 
das Reaktionsmedium des Tosylhydrazonzerfalls reaktiven, sterisch ungehinderten 
Acetylenaldehyden nicht sehr zutraglich ist. 

Schelnu 2 

Fragmentievung von a, p-Epoxyketonen init Tosylhydrazin 

Die betrachtlichen, vom synthetischen Standpunkt aus ins Gewicht fallenden 
Reschrankungen in der Anwendbarkeit des Tosylhydrazon-Verfahrens waren der 
Entwicltlung anderer praparativer Varianten der M ,  /3-Epoxyketon + Alkinon-Frag- 
mentierung forderlich. Hierzu - wie ubrigens zum Teil auch fur die Entwicklung des 
urspriinglichen Verfahrens - hat sich als arbeitshypothetischer Leitgedanke die An- 
nahme bewahrt, dass im Sinne der Reaktionsbilder des Schemas 4 a,P-Epoxydiazo- 
alkan-Strukturen die Voraussetzungen fiir den Eintritt des gewunschten Fragmen- 
tierungstyps erfiillen sollten, und dass demzufolge jegliche Suche nach praparativen 
Realisierungsmoglichkeiten des Fragmentierungsprozesses von der Frage ausgehen 
kann, auf welchen Wegen die Umwandlung von M ,  P-Epoxycarbonyl-Gruppen in ent- 
sprecliende tc, P-Epoxydiazoalkan-Systeme moglich ist 3). Dabei braucht - wie ins- 
besondere die experimentellen Erfahrungen mit den1 Tosylhydrazin-Verfahren ein- 
drucklich gezeigt haben - diese Fragestellung nicht unbedingt auf eine tatsachliche 
~- 

2, 

3, 

Ausnahmen stellen die beiden letzten, in Schema 3 aufgefiihrten Beispiele dar; die Griindc fur 
das Ausbleiben der Fragmentierung in diesen Fallen sind vermutlich sterischer Natur. 
Vgl. auch die auf solche Wcise van Wielund CZd] gefundene 6Oxim-Variantcn. Die formal 
nahcliegende Moglichkeit der Oxydation van freien a, /?--Epoxy-hydrazonen koinmt kaum in 
Frage, da bei der Umsetzung von a,/?-Epoxyketonen mit Hydrazin in der Regel mit grosser 
Leichtigkeit die Wharfon’sche Bildung von Allylalkoholen eintritt [lo]. 
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Bildung des Diazoalkan-Systems zu zielen, sondern kann sich auch auf potentielle 
CI, 1-Epoxydiazoalkan-Gruppierungen beziehen. 

Schenza 3 

[4 1 ~ 5 1  
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[*I 191 [2dl[?b] 

Uez cpiele  von Carhonyl- Verbandungen, deren Epoxtde watt losvlhvdraziiz nirht oder praparatzv uiahe- 
frzedtgend fragnzenfiPrPn 

Schenaa 4 

Anstoss zu den Versuchen in Richtung auf die N-Amino-aziridin-Version der 
E,B-Epoxyketon Alkinon-Fragmentierung bot uns der bemerkenswert leicht erfol- 
gende Zerfall der N-Nitroso-aziridine in N,O und Olefine [ll] (vgl. Schema 5). Diese 
stereospezifisch verlaufende, thermisch induzierte Reaktion erschien isoelektronisch 
zu einem mutmasslichen Zerfallsprozess, der die Moglichkeit einer thermischen Um- 
wandlung von a,p-Epoxycarbonyl-Verbindungen in entsprechende a,/l-Epoxydiazo- 
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alkane in sich birgt, namlich ein strukturell analoger Zerfall von a,@-Epoxy-N, N- 
athano-hydrazonen. Ein Beispiel einer solchen Zerfallsreaktion wurde gerade um jene 
Zeit von Huisgen und Mitarb. [12] mitgeteilt; diese Autoren hatten im Zuge ihrer 
Untersuchungen uber den Mechanismus von 1,3-dipolaren Cycloadditionen festge- 
stellt, dass das durch Methylenierung von Benzalazin gewonnene Aziridinderivat bei 
leicht erhohter Temperatur in Styrol und Phenyldiazomethan zerfallt (vgl. Schema 5). 
In der gleichen Arbeit wiesen die Autoren auch auf einen weiteren, im vorliegenden 
Zusammenhang ebenfalls interessierenden Analogprozess hin, namlich auf den ther- 
mischen Zerfall von N-Arylazo-aziridinen in entsprechende Olefine und Arylazide [13] 
(vgl. Schema 5). 

Schema 5 

I 
Ph 

4ph 
N- 
II 

Lh 
bh 

4ph 
N- 

N +  
II N 

N 

dPh 500 ~ 

I 
*N u 

I ‘Ph(p-NO2) 
’h (P-NO2) 

Voraussetzung fur eine Prufung des pyrolytischen Verhaltens der Hydrazone aus 
a, /3-Epoxycarbonyl-Verbindungen und N-Amino-aziridinen war eine leistungsfahige 
Darstellungsmethode fur den letztgenannten Verbindung~typ~) . Die ersten orien- 
tierenden Fragmentiernngsexperimente haben wir mit 7-Amino-7-azabicyclo[4,1,O]- 
heptan (IV) d~rchgefuhr t~) ,  dessen Darstellung zuerst durch Umsetzung des ent- 
sprechenden unsubstituierten Aziridinderivats (7-Azabicyclo[4,1, Olheptan) mit N- 
Athoxycarbonyl-O-(2-nitrophenyl-sulfonyl) -hydroxylamin 6, und anschliessende alka- 

4) Orientierende Versuche, auf Grund von Patentangaben [14], z. B. das N-Amino-aziridin 1%’ 
durch Keduktion des entsprechendcn N-Nitroso-aziridins oder durch Ammonolyse der ent- 
sprechenden N-Chlor-aziridine [lS] herzustellen, schlugen fehl. 
Versuche erstmals ausgefuhrt von K .  Piers, National Research Council (Canada) Postdoctoral 
Fellow, ETH Zurich (1967) [Ze]. 
Dargestellt aus N-Athoxycarbonyl-hydroxylamin und 2-Nitro-benzolsulfonsaure-chlorid in 
Anlehnung an die Vorschrift zur Darstellung des p-Nitro-lsomeren von Lwowski und Mit- 
arbeitern [16]. 

5, 

‘j) 
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lische Hydrolyse gelang'). Dieses Darstellungsverfahren fur N-Amino-aziridine war 
indessen praparativ wenig befriedigends). Bedeutend ergiebiger erwiesen sich in der 
Folge das erstmals von Pa.ulse.lz & Stoye [18] beschriebene Verfahren der Hydrazino- 
lyse von a-Glykol-dimesylaten und schliesslicli vor allem die Hydrazinolyse [19] der 
nach C. W .  Rees et al. [20] durch nitrenoide Addition von N-Amino-phthalimid an 
Olefine leicht zuganglich gewordenen N-Phthalimido-aziridine. Schema 6 zeigt jene 
N-Amino-aziridine, deren Darstellung wir nach diesen beiden Verfahren ausgearbeitet 
haben; (s. Kap. A des exp. Teils). 

Schema 6 

IV v VI 

Die mit Hilfe der N-Amino-aziridine I-VI an einer betrachtlichen Zahl von a,P- 
Epoxycarbonyl-Verbindungen beschriebenen Fragmentierungsversuche haben die 
Erwartungen zum grossen Teil erfullt. Als Resultat dieser Untersuchungen steht fest, 
dass die Umsetzung von a, 8-Epoxycarbonyl-Verbindungen mit vorzugsweise phenyl- 
substituierten N-Amino-aziridinen und anschliessende Pyrolyse der gebildeten Hydra- 
zone bei Temperaturen von 100-200" ein praparativ oft befriedigendes Verfahren zur 
Realisierung der ct,b-Epoxyketon + Alkinon-Fragmentierung darstellt (Schema 7). 
In  der Auswahl der zu prufenden LX, 8-Eyoxycarbonyl-Verbindungen haben wir uns 
vor allem durch die Erfahrungen mit dem Tosylhydrazon-Verfahren leiten lassen, 
d. h. insbesondrre solche Falle untersucht, welche nach dein letztgenannten Verfahren 
nicht oder nur unbefriedigend fragmentiert werden konnen. Im Zentrum des Inter- 
esses standen deshalb vor allem solche Beispiele, deren Fragmentierung zu Acetylen- 
aldehyden fuhren. Mit anderen Beispielen haben wir die Frage nach der Fragmen- 
tierbarkeit von nicht-cyclischen cc, 8-Epoxy-cnon-Systemen zu beantworten versucht. 
_____ 

in CH,CI, 2Oproz KOH 
7 )  2 [I;.. + - (]>N-NH-COOC2H5 - ~ ~- + IV 

4 Std /RT 1 Std./100" 
Smp. 49-52" 
('4usbeute 12,S%) 

I t i  

L/'SO,-O--NH-COOC,H, 

s, Das Verfahren mird deshalb im exp. Teil der vorliegenden Arbeit nicht beschrieben; die 
Einzelheitcn finden sich in [7]. Zur Darstellung des unsubstituierten N-Amino-aziridins iind 
des N-Amino-2-methyl-aziridins nach cinein analogen Verfahren vgl. [17]. 
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(Fur eine Ubersicht der untersuchten Faille s. exp. Teil, Kap. B; dort auch die For- 
mulierung der jeweils durchgefiihrten Reaktionen.) 

Die von uns im Hinblick auf den Reaktionsmechanismus der Fragmentierung 
angestellten Versuche beschranken sich auf die Frage des stereochemischen Verlaufs 
des Aziridinring-Zerfalls, d. h. die Korrelation der Olefinkonfiguration mit jener der 
entsprechenden N-Amino-aziridine. In  diesem Zusammenhang wurde eine Reaktion 
beigezogen und eingehend untersucht, bei welcher der thermische Zerfall des N, N- 
Athano-hydrazon-Systems in Olefin und Diazoalkan rnit grosser Leichtigkeit, d. h. 
bereits um Raumtemperatur erfolgt, namlich die Umsetzung von a-Dicarbonylver- 
bindungen rnit N-Amino-aziridinen zu Diazoketonen und entsprechend substituierten 
Olefinen (vgl. Schema 8)  [Ze] [3]. uber diese - iibrigens auch praparativ nicht un- 
interessante - Reaktion wurde am Beispiel der Umwandlung von Phenylglyoxal in 
Diazoacetophenon eine systematische Versuchsreihe angestellt (s. exp. Teil, Kap. C). 

Die Interpretation des stereochemischen Verlaufs der Diazoalkanbildung aus 
N ,  N-Atha.no-hydrazonen ruhrt an die auch in einem breiteren Zusammenhang 
interessierende, heikle Frage nach der Zerfallskonformation cheletroper Prozesse von 
Dreiringsystemen g, ; dasselbe gilt von orientierenden Experimenten, welche im An- 
schluss an obige Versuchsreihe ausgefiihrt wurden und welche das Problem des stereo- 
chemischen Verlaufs der direkten Olefinbildung bei der Umsetzung von diastereo- 
meren N-Amino-aziridinen mit Oxydationsmitteln wie Bleitetraacetat oder Mangan- 
dioxid [19] betreffen. 

Schema 7 

1\7( N A - x 
i i l  
N C  

ill / 
I \  
c o=c 

Fragmentierung von u, P-Epoxyketonen rnit N-Amino-aziridinen 

Die aus Carbonylgruppe und N-Amino-aziridin sich ableitende N, N-Athano- 
hydrazon-Gruppierung ist beziiglich ihrer Reaktivitatspotenz offensichtlich einer 
Sulfonyl- (z. B. Tosyl) -hydrazon-Gruppierung zur Seite zu stellen, in welcher - als 
Folge der Fahigkeit des Sulfonylrestes, als elektrophile Abgangsgruppe zu agieren - 
die Hydrazonstruktur in potentiell oxydierter Form vorliegt ; beim Zerfall der N, N- 
Athano-hydrazonstruktur zum Diazoalkansystem wird der anfanglich CI, @-di-N-sub- 
stituierte Athano-Strukturteil in formal reduzierter Form als Olefin abgestossen. Die 
seit der klassischen Arbeit von Bamford und Stevem 1241 ((ins Kraut geschossene)) 
Chemie der Tosylhydrazone [a51 konnte demnach in der Chemie der N, N-Athano- 
hydrazone insofern eine Entsprechung finden, als der pyrolytische - und eventuell 

7 Vgl. z. B. die Diskussion iiber die Zerfallskonformation bei der N,O-Elimination aus N- 
Nitroso-aziridinen [21] [22] [3], bei der Umsetzung von Aziridinen mit Difluoramin [22], bei 
der Oxydation von 1-Amino-aziridinen rnit MnO, [19] und der Zersetzung von N-Arylazo- 
aziridiiien [23]. ’ 

s1 
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auch photolytisclie - Zerfall von Hydrazonen aus Carbonylverbindungen und geeig- 
neten N-Amino-aziridinen zu strukturell analogen Produkten fuhren konnte, wie sie 
z. B. von der Zersetzung der Tosylhydrazone heute bekannt sind [25]. Ob sich dabei 
graduelle Unterschiede im Reaktionsverlauf finden liessen, welche fur praparative 
Zielsetzungen Interesse verdienen wurden, ware gegebenenfalls an Ort experimentell 
abzuklaren. Wir haben in unseren Untersuchungen diesen Problembereich kaum be- 
ruhrt. Auszunehmen von dieser Feststellung ist die pyrolytische Zersetzung des 
Hydrazons aus dem kommerziell erhaltlichen Cyclopropyl-methyl-keton und trans- 
2,3-Diphenyl-l-arnino-aziridin ; diese Umsetzung bietet eine praparativ einfache 
Darstellungsmethode fur 1-Methyl-cyclobuten-(1) lo) (s. exp. Teil, Kap. D). 

Schema 8 

N - _  

Bildung von a-Diazoketonen aus a-DicarbonyZ- Verbindungen nzit N-Amino-aziridinen 

Experimenteller Teil l1) 12) 

Die Beschreibung der Versuchsergebnisse ist wie folgt gegliedert : 
A. Darstellung von N-Amino-aziridinen. 
B. Fragmentierung von Hydrazonen aus a ,  /?-Epoxyketonen und N-Amino-aziridinen. 

1") Vgl Hobert K .  MiiZZer [29]. Uber anderc Darstellungsmethoden fur I-Methyl-cyclobuten-(1) 
vgl. z. B. [26] (Isomerisierung von Methyliden-cyclobutan), [27] (Pyrolyse des Tosylhydra- 
zons von a-Methyl-cyclopropyl-aldehyd) , [28] (Pyrolyse dcs Tosylhydrazon-Na-Salzes von 
Cyclopropyl-methyl-keton) . 

11) Die Smp. wurden im offenen Rohrchen bcstiinmt und sind nicht korrigiert. Die Diinnschicht- 
chromatogramme wurden auf Kieselgel G (Merck, fur die Diinnschichtchromatographie) aus- 
gefuhrt ; fur dic Saulenchromatographje wurde Kieselgel (Merck)  mit 0,OS-0,2 mm Korn- 
grosse verwendet. Die TJV.-Absorptionsspektrcn (UV.) wurden niit einem Perkin-Elmer- 
Spektrophotometer (Modell 137 oder 402) oder einem Cary-Spektrophotometer (Modell 14) auf- 
genommen; Angabe von A,,, in nm, in Klammern logs-Werte. Die 1R.-Absorptionsspektren 
(IR.) wurden mit Perkin-Elmer-Spektrophotometer Modell 12.5, die Spektren der Roh- 
produkte mit  Modell 257 aufgenommen; Angabe der Banden in cm-I; w = schwach, m = 
mittel, s = stark, vs = sehr stark, S = Schulter. Die NMR.-Spektren (NMR.) wurden auf den 
Varian-Spektrographen A-60 oder HA-100 aufgenommen mit Tetramethylsilan als interner 
Referenz; Angabe der chemischen Verschiebungen in A-Werten (6-TMS = 0 ppm), der Kopp- 
lungslionstanten J in Hz; s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, Q = Quartett, m = 
Multiplett. Die Massenspektren (MS.) wurden rnit dem MassenspektrographenHitachi RMC'/6A 
aufgenommen. Die Zahlen in Klammern bedeuten Pik-Intensitaten in 76 der Intensitat des 
Rasispiks. Fur die Gas-Chromatographie wurde ein Vavian-Aerograph, Modell 90P-Gas- 
Chromatograph verwendct. 
Wo nicht anders angegebcn, wurden UV.-Spektren in Athanol, IR.-Spektren in Chloroform 
und NMR.-Spcktren in Deuteriochloroform aufgenommen. GC. bedeutet Gas-Chromato- 
gramm, DC. Dunnschichtchromatogramm, DEGS. Diathylenglykolsuccinat, RT. Raum- 
temperatur. 

12) Mitbearbeitet von Frl. Ingrid Buhrow, Frl. Brigitte Brandenberg und Stephan Baumberger. 
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C. Stereochemischer Verlauf thcrmischer Fragmentierungsreaktionen von N,N-Athano-h ydra- 

D. Darstellung von 1-Methyl-1-cyclobuten aus Methyl-cyclopropylketon mit Hilfe von rac- 
zonderivaten. 

trans-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin. 

A. Darstellung von N-Amino-aziridinen [29] [7] 

1. rac. - trans-2,3-Diphenyl-l -amino-aziridin I 

Reaktionsschenza I 
0 0 

Pb(OCOCH,), 

CH,Cl, /RT. 
___+ 

0 (73%) 0 

C6H5 fH5 
VII 

C&5- 
N-NH, 

C,H,-- c 
I 

a) Umsetzmsg von trans-Sfilben  it ~~J--Amino-phthnlinzid: A d d u k t  V I I  (vgl. auch [23]  [19] 13)). - 

6,50 g (40 mMol) N-Amino-~hthalirnidl~) und 36,O g (0,20 Mol) trans-Stilben (Fluka cipuriss b) 
wurden in 100 ml Methylenchlorid (iiber P,05 destilliert) aufgeschlammt und bei RT. portionen- 
wise  mit insgesamt 20.0 g (ca. 40 mMol) Bleitetraacetat (Fluka epurum)), 85-90proz., mit Essig- 
saure angefeuchtet) wahrend 10 Min. unter intensivem Riihren versetzt. Man riihrte weitere 
30 Min., filtrierte durch Celit15), engte das Filtrat im Rotationsverdampfer hei ca. 40" ein und 
chromatographierte den Ruckstand unverziiglich an 190 g Kieselgel. Methylenchlorid eluierte 
zuerst iiberschiissiges Stilben, dann geringe Mengen eines nicht identifizierten Nebenprodukts und 
schliesslich insgesamt 10,O g kristallisierendes A d d u k t  V I I .  Kristallisation aus Chloroform/ 
Pentan ergab 5,48 g einer ersten Fraktion (Smp. 177-179"; 2 Std. bei RT./0,05 Torr getrocknet), 
aus der Mutterlauge gewann man weitere 4,44 g DC.-einheitliches Material vom Smp. 176-177" 
(Lit. [19] 165"), beide Fraktionen in Form kanariengelber Nadeln (Ausb. 9,92 g VII;  73%). 

Zur Analyse und Charakterisierung gelangte direkt eine Probe der ersten Fraktion. IR. : 
5 (CO) 1774m/1718vs cm-l. NMR. : 6 = 3,96/4,97 (AB-q, J N 6 Hz/ZH), 7,08-7,83 (nz, 14H) ppm. 
MS.: nz/e = u. a. 340 ( M + )  (9), 194 (100). 

C,,H,,N,O, (340,36) Ber. C 77,63 H 4,74 N 8,23% Gef. C 7755 H 4,79 N 8,29% 

In der Literatur [19] wird fur diese Umsetzung eine Ausbeutc von 50% angegeben. 
N-Amino-phthalimid : Smp. 199-202" (nachtragliche Kristallisation der Scbmelze) ; zur Dar- 
stellung aus Phthalimid vgl. [30]. N-Amino-phthalimid ist kauflich bei Fluka AG, CH-9470 
Buchs (Schweiz). 
Wenn man das hier nnfallende Filtrat bei 0" mit demselben VoIumen Pentan versetzt, das 
innert einiger Min. entstehende gelbliche Kristallisat abfiltriert und aus Methylenchlorid/ 
Pentan umlrristallisiert, erhalt man das Addukt VII (Smp. um 174") in 55-65proz. Ausbeute. 
Das so erhaltene Produkt kann Spuren von trans-Stilben (DC. !) und vermutlich geringe 
Anteile von Bleisalzen enthalten. Mit Addukt solcher Qualitat wurden bei der Hydrszinolyse 
VII -+ I Ausbeuten von 85-93% erzielt. Falls dabei die aufgearbeitete atherische Losung von 
I trube anfallt, ist sie vor dem Einengen zur Kristallisation von I durch Celit zu filtrieren. 
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Das .%uftreten eines AB-Systems fur die Aziridinylwasserstoffe im NMR.-Spektrum von VII 
ist in Ubereinstinimung rnit einer gegenuber der NMR.-Zeitskala langsamen Inversion am Aziri- 
dinstickstoff; vgl. [31] [17] [15] [19]. 

b)  Hydrazinolyse V I I  + I16). -20,4 g (60 mMol) Addukt VII (Smp. 175-176") wurden bei 
RT. in 150 ml Athanol aufgeschlammt, rnit 150 ml Hydrazinhydrat versetzt und das Gemisch 
wahrend 40 Min. in einem Olbad bei 43-45" geriihrt; dabei ging das Edukt in Losung. Hierauf 
wurde auf 200 g Eis gegossen, mit 400 ml Ather cxtrahiert und die Atherphase 3mal mit je 200 ml 
Wasser gewaschen. Die wasserigen Phasen wurden rnit 250 ml Ather ausgeschiittelt, die vereinigten 
Atherphasen iiber wasserfreiem K,CO, getrocknet 15) und ini Rotationsverdampfer bei ca. 20" 
Badtemp. auf rund 300 ml eingeengt. Nach Zugabe von 400 ml Pentan kristallisierten beim Stehen 
iibcr Nacht bei - 25" 10'26 g (81,5% trans-2,3-DiphenyZ-l-avni?zo-aziridin I als farblose Klotzchen 
(Smp. 93-94", Zers., Olbad auf 85" vorerhitzt). Aus der Mutterlauge konnten weitere 1,55 g 
(Smp. 92-93") kristallisiert werden (total 94%). 

Zur Analyse und Charakterisierung gelangte einc einmal aus AtherlPentan umkristallisierte 
Probe, Smp. 93-94" (Zers.) (Lit. [19j 90"). IR. : Gmmax u. a. bei 3340W, 3090W. 3065m, 3035m, 30158, 
29808, 16038,1582m, 14958,14508 etc. cm-l, ferner 698"s rnit Schulter bei 710 cm-l. NMR.: 6 = 3,lO 
(breites s, 2H, verschwindet beim Schutteln der Probe rnit D,O: -NH,), 3,22/3,36 (AB-q, J - 
5 Hz, ZH), 7,l-7,6 (m, 1 0 H )  ppm. MS.: m/e = 210 ( M + )  (Z) ,  194 (40), 193 (19), 181 (22), 180 
(loo), 179 (91), 178 (60), 167 (ll), 166 (17), 165 (57), 152 (15). 103 (15). 89 (38), 77 (29), 76 (27)' 
65 (14), 51 (20), 30 (22), 29 (19), 28 (19); T = 80"; bei hoheren Temp. ist M +  nicht sichtbar. 
C14H14Nz (210,27) Ber. C 79,96 H 6,71 N 13,32% Gef. C 79,87 H 6,80 N 13,25% 

Das Auftreten eines AB-Systems fur die beiden Aziridinylwasserstoffe im NMR.-Spektrum 
von f ist rnit der trans-Anordnung der beiden Phenylsubstituenten und einer langsamen Inversion 
am Xziridinstickstoff [17] [19] vereinbar. 

c) Bevnerkungen zur Darstellung und Bestandigkeit von I :  Hohere Reaktionstemperaturen bei 
der Hydrazinolyse VII  + I erniedrigen die Ausbeute infolge Stilbenbildung, niedrigere Tempe- 
raturen verlangern die notwendige Rcaktionsdauer wesentlich. (Verfolgung der Reaktion mit DC. 
unter Verwendung von Methylenchlorid und UV.-Licht). Die Hydrazinhydrat-Athanol-Menge 
sol1 nicht vermindert werden, da sonst das Produkt gegen Ende der Reaktion als klebrige Masse 
ausfallt. L)a dieselbe sich in Ather nur sehr langsam lost, wird dadurch die Aufarbeitung wesentlich 
erschwert . 

In  kristalliner Form ist I bci RT. einige Std., bei - 20' mehrere Wochen (vermutlich Monate) 
ohnc merkliche Veranderung haltbar. In  nicht hydroxylhaltigen Losungsmitteln (Chloroform, 
Benzol, Pyridin, Dimethylsulfoxid) gelost, zerfallt die Verbindung bei RT. innert 3 Tagen zu 
3 0 4 0 ~ 0 .  Dabei werden trans-Stilben und Dibenzyl im Verhailtnis von etwa 1 : 1 gebildet (NMR.). 
In  Methanol erfolgt der Zerfall bedeutend rascher (vgl. hierzu [19]). Extrem rasch erfolgt die 
Zersetzung in Methanol/Eisessig 1 : 1 ; dabei wird - wie der nachstehend beschriebene Versuch 
dokunientiert - quantitativ trans-Stilben gebildet (vgl. [32] [33] sowie Diskussion S. 1312). 

210 mg (1,0 mMol) truns-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin I wurden bei RT. unter Riihren in 
ein Gemisch von 2 ml Eisessig und 2 in1 abs. Methanol eingetragen, wobei sofort eine intensive 
Gasentwicklung cinsetzte. Nach 5 Min. wurde auf ein Gemisch von 3.5 g Eis und 50 in1 Ather 
gegossen, ausgeschiittelt, die Atherphase mit je 20 ml Wasser, 2 N NaOH und Wasser gewaschen, 
iiber wasserfreiem Mg SO, getrocknet und das Msungsmittel im Rotationsverdampfer abgesaugt. 
Es resultierten (nach 10 Min. Trocknen bei RT./0,05 Torr) 178 mg (99%) farblose Blattchen 
(Smp. 121") : Misch-Smp. mit trans-Stilben (Fluka spuriss to) ohne Depression; NMR.-Spektrum 
bis auf ein schwaches Kontaminationssignal bei 1,5 ppm rnit NMR.-Spektrum von authentischcm 
trans-Stilben identisch, gemass GC. (10% SE-30; 220"; 55 ml He/Min.) mindestens zu 99,50/, 
trans-Stilben. 

16) Vgl. auch [19]; in dieser Literaturstelle wird fur die Umsetzung eine Ausbeute von 40% 
angegeben. 
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In  einem anderen Versuch wurden 420 mg ( 2 , O  niMol) in 5 ml Methanol vorgelegt und inncrt 
ca. 5 Min. bei RT. 5 ml Eisessig zugetropft. Dabei entwickelten sich insgesamt 0,63 Molaquiv. 
Gas (reproduziert mit inverser Zutropfart : 0,68 und 0,65 Molaquiv. ; kalibrierte Gasburette, 
Volumen korrigiert) ; Ausbeute an reinem (NMR., MS., IR.) trans-Stilben: 97,5%. 

In  einem eigens zur  massenspektroskopischen Gasanalyse vorbereiteten Versuch (Vermeidung 
von Luft-Leer-volumen) wurde gefunden, dass das entwickelte Gas zu 99,3% N, und ZLI 0,7% 
aus H, bestandl*). 

Infolge der hohen Empfindlichkeit des trans-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridins I in saurehaltigen 
alkoholischen Losungsmitteln empfiehlt es sich, bei der Darstellung entsprechender Hydrazone 
auf jegliche Saurekatalyse zu verzichten und die im Teil R (vgl. unten) beschriebene Methode [8] 
der Hydrazonbildung anzuwenden. 

2. cis-2,3 -Diphenyl-1 -amino-aziridin I P )  

Reaktionsschtma 2 
0 0 

VIII 

a)  Umsetzung von cis-Stilben mit N-Amino-phthalinzid: Addukt V I I I .  - 10,O g (61,7 mMol) 
N-Amino-~hthalirnidl~) und 64,l g (0,35 Mol) cis-Stilbenlg) wurden in 100 ml Methylenchlorid 
(dest. uber P205) aufgeschlammt und bei RT. portionenweise mit insgesamt 30,O g (ca. 60 rnMol) 
Bleitetraacetat (Fluka cpurum )>, 85-90proz., mit Essigsaure angefeuchtet) wahrend 10 Min. unter 
intensivem Ruhren versetzt. Man riihrte weitere 30 Min., filtriertc durch Celit, engte im Rota- 
tionsverdampfer ein und chromatographierte an 190 g Kieselgel. Methylenchlorid eluierte vorerst 
uberschussigcs cis-Stilben und dann insgesamt 9,5 g kristallisierendes Addukt V I I I .  Kristallisation 
aus Chloroform/Pentan ergab in zwei Fraktionen total 9,3 g (44%) gelbe Nadeln mit folgenden 
Eigenschaften: Smp. 129". IR. : G (CO) 1773m/1720vs cm-l. NMR.: 6 = 4,13 (s, ZH), 7,05-7.45 
(nz, lOH), 7,50-7,95 (nz, 4H) ppm. MS.: m/e = u. a. 340 (M+) (6) ,  236 (loo),  194 (64). Zur Ele- 
nientaranalyse gelangtc eine einmal aus Chloroform-Pentan umkristallisierte und 20 Std. bci 
RT./0,05 Torr getrocknete Probe. 

C,,HIGNzO, (340,36) Bcr. C 77,63 H 4,76 N 8,23% Gef. C 77,61 H 4,77 h'8,31% 

b) Hydrazinolyse: V I I I  4 I I .  - 1,70 g ( 5 , O  mMol) Addukt VIII  wurdcn in einem Gemisch 
von je 10 ml Hydrazinhydrat und Athano130 Min. bei 45-50" geriihrt, wobci das Edukt in Losung 
ging. Man goss auf ca. 25 g Eis und nahm in Ather auf. Die Atherphase wurde 3mal mit 20 ml 

cas-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin I1 ist von Carpino & Kirkley [19] nach der Paulsen'schcn 
Methodc [18] aus meso-Hydrobenzoin hergestcllt worden. 
Wir danken Herrn PD Dr. J .  Seibl, ETH Zurich, fur seine Hilfe bei der Durchfuhrung diescs 
Versuches. 
Hergestellt nach [34] durch Decarboxylierung von a-Phenyl-trans-zimtsaure. Es empfiehlt 
sich die Decarboxylierungsstufe unter Stickstoff durchzufuhren ; dabci erhoht sich die Aus- 
beute von 62-65% [34] auf 8306. 
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Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem K,CO, getrocknet und im Rotationsverdampfer bei 25' 
bis zur beginnenden Kristallisation eingecngt, dann bci 30" in inoglichst wenig Ather gelost, rnit 
dem gleichen Volumen Pentan versctzt und das Produkt bci - 20" ubcr Nacht kristallisiert. Nach 
analoger Rehandlung der Mutterlange erhielt man in zwei (gleichschmelzenden) Kristallfraktionen 
insgcsamt 1,00 g (94Dj,) cis-Z,3-Diphenyl-l-anzino-uz~~id~n 11 in Form langer, farbloser Nadcln : 
Smp. 116" (Zers.; Olbad auf 100" vorerhitzt) (Lit. [19] Smp. 110"). IK. :  C,,, u. a. bei 3337", 
3090", 3065w, 3033w, 3007m, 2980m, 1604m, 1590"l rnit Schulter bei 1584,1496m etc. und 698% cm-l. 
NMR.: 6 = 3,21 (s, ZH), 3,88 (breites s, 2H, verschwindet bcim Schutteln der Probe mit D,O: 
-NH,), 7,14 (s, 10H) ppm. MS.: m/e = 210 (M+)  (4). 195 (17), 194 (100). 193 (31), 180 (13), 
179 (19), 178 (16), 167 (25), 166 (14), 165 (31), 152 (16), 119 (22), 116 (45), 103 (12), 91 (22), 90 (14), 
89 (32), 77 (37), 65 (24), 63 (16), 51 (19), 43 (13) (T = 80"). 

C,,H,,S, (210,27) Ber. C 79,96 H 6,71 N 13,32% Gef. C 79,93 H 6,76 N 13,41% 

cis-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin I1 ist bedeutend stabilcr a l s  das trans-lsomere I (vgl. auch 
[19]). Proben der Verbindung konnten bci RT. einige Wochen ohne merkliche Zersetzung auf- 
bewahrt werden. Beim Auflosen von I1 in Methanol/Eisessig 1 : 1 wird im Gegensatz zu I keinc 
spontane Cascntwicklung beobachtet. 

3. uac-2-Phenyl- 1 -amino-aziridin I11 

Methode A: 

verd. H,SO,/H,O 

Aceton/RT. 

Iieaktionsschema 3 

I-OH 
l-OSO,CH, 
I 

CH,SO,Cl + [)J-0s02cH3 
Pyridin \/ 

(ca. 80%) 

1 

(84-86%) 
I 

NH,NH, . H,O 
Pentan 

CH,COOH 1 RT. 
Pentanlo' 

111 a 111 

a )  Phenyl-uth~llenglykol aus Styroloxid (vgl. [35]). - Zu 40,O g (0,33 Mol) Styroloxid (Fluka 
<pract.s) in 300 ml Accton wurde unter Riihrcn innert 10 Min. eine Losung yon 1 ml konz. H,SO, 
in 300 ml M'asser zugetropft; dabei wurde der Dreihals-Kolben mit Eiswasser derart gekiihlt, dass 
die Innentemperatur nicht iiber 25" stieg. Nach weiterem Zstdg. Riihren bei 22-25" spiilte man 
die leicht trube Losung in einen 2-1-Rundkolbcn, entfernte das Aceton im Rotationsverdampfer 
bei RT. (Endvolumen ca. 330 f 10 ml), schiittclte nach Sattigung mit NaCl 3mal mit je 100 ml 
und 2mal mit je 50 ml Ather aus, wusch die atherischen Phasen zuerst mit 50 ml gcs., einige Trop- 
fen iVaHC0,-Losung enthaltender NaC1-Losung und dann mit 50 ml reincr NaC1-Losung und 
trocknctc uber MgSO,. Nach Entfernung des Liisungsmittels erhielt man 42-44 g farblos kri- 
stallisiertes Rohprodukt, Smp. 59-62", das direkt fur die Mesylierung verwendet werden kann. 

Zur Umkristallisation loste man 20,O g des obigcn Rohprodukts in 40 ml Methylenchlorid 
unter gelindem Erwarmen, versetzte mit 60-80 nil Hexan bis zur beginnenden Kristallisation 
und liess 2 Std. bei -25" kristallisiercn. Ausbeute 16-16,s g (ca. SO%, bez. auf Styroloxid), 
Smp. 63-64'. 
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b)  Phe~~yl-alhylenglykol-dimesylal. - Zu einer gekuhlten Losung von 34,5 g (0,225 Mol) Phenyl- 
athylenglykol (Snip. 6364") in 90 nil Pyridin (uber KOH destilliert) wurden im Laufe einer Std. 
linter Ruhren 64,8 g (44,l ml = 0,566 Mol) Methansulfoclilorid (Fluka epurumo) zugetropft und 
dabei das Reaktionsgefass rnit Eis-Kochsalzmischung gekuhlt (Innentemp. 0-5" ; Pyridinhydro- 
chlorid fallt aus). Hierauf ruhrte man unter Kuhlung mit Eiswasser (Innentemp. 2-4") weitcre 
4 Std. Unter kraftigem Ruhren goss man das Gemisch auf ca. 600 g Eis, sauerte rnit 6~ HC1 
(110-120 ml) sorgfaltig auf pH 3 an, nutschte das ausgefallene Dimesylat ab und spiilte dieses 
2mal mit je 100 in1 Eiswasser. Man loste den Filterkuchen in einem Scheidetrichter in 200 ml 
Methylcnchlorid, trennte das ungeloste Wasser ab, schiitteltc dieses zweimal mit je 20 ml Methy- 
lenchlorid und trocknete die vereinigten Losungen mit MgSO,. Bei der Entfernung dcs Losungs- 
mittels im Rotationsverdampfer kristallisierte das Rohprodukt aus: 69-70 g (94-95%) Smp. 
89-91'. Nach Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Pentan erhielt man 62-63 g (84-86%) 
Dimesylat vom Smp. 91-93". 

Zur -4nalyse gelangte eine 3mal aus Methylenchlorid/Hexan umkristallisierte, farblose Probe : 
Smp. 93-94". IR.: vmax u.  a. bei 3035W, 1500w, 1 4 6 0 ~ .  1416w,  1370V8, 1335m, 1178V8, 1077w, 
1003m, 9768, 967s, 9208, 872m cn1-l. NMR. : 8 = 2,86 (s, 3H),  3,06 ( s ,  3H) ,  4,354,56 (mi, ZH), 
5,68-5,92 (m, l H ) ,  7,40 (s, 5H)  ppm. 

C,oH,,C),S, (294,33) Ber. C 40,82 H 4,80 S 21,80% Gef. C 41,04 H 4,80 S 21,71% 

c )  Hydrazinolyse. - Unter schwachem Ruhren (Magnetruhrer) gab man sorgfaltig 20,O g 
(0,068 Mol) fcin pulverisiertes Phenyl-athylenglykol-dimesylat (Snip. 91-93") zu 50 ml Hydrazin- 
hydrat in einem I-1-Rundkolben und uberschichtete den entstehenden Brci langsam mit 600 ml 
Pentan (dieses ist in Hydrazinhydrat bci RT. unloslich). Die Riihrgeschwindigkeit wurde nun so 
eingestellt, dass sich die beiden Phasen etwas vermischten, die Hydrazinphase jedoch nicht an die 
Gefasswand geschleudert wurde. Nach 20-24 Std. Ruhren bei RT. war das Dimesylat gelost; das 
Ende der Reaktion ist daran zu erkennen, dass sich beim Abstellen des Ruhrers zwei vollkommen 
klare Phasen ausbilden 20). Man trennte die Pentanphase ab und schuttelte die Hydrazinphase 
zweimal niit je 30 ml Pentan aus. Die Pentanphasen wurden durch Watte filtriert (mitgerissene 
Hydrazinhydrat-Tropfchen werden zuriickgehalten) und je nach Bedarf gemass Aufarbeitungs- 
vorschrift X oder B weiterverarbeitet. 

Isoliermg des freien 2-Phenyl-7-ami~ao-azzridins I I I .  - Durch Entfernung des Losungsmittels 
der oben beschriebenen Pentanlosung im Rotationsverdampfer bei RT. wurden 7,s-7,7 g (82- 
85%) rohes 2-Phenyl-1-amino-aziridin erhalten. Dieses konnte in lrleinen Portionen von 1-2 g 
im Kugelrohr bei 60-65"/0,01 Torr rnit Verlusten von 5--8% destilliert werden. Das IR.- und das 
NMR.-Spektrum des Destillats stimmte mit den entsprechenden Spektren der unten beschriebe- 
nen Analysenprobe uberein2l). 

Z u r  Analyse und Charakterisierung war in eincm fruheren Ansatz (Hydrazinolyse rnit reinem 
Hydrazin, hufarbeitung durch Absaugen des Hydrazins am HV. und Ausschutteln mit Ather; 
Ausbeute 39% ; vgl. [7]) eine einmal bei 65"/0,01 Torr destillierte Probe (farblose Flussigkeit) 
gelangt: n61,5 = 1,5649. UV.: I,,, = 272 (2,40), 265 (2,58) nm; Schulter bei 258 (2,63) und 
logs 220nm = 3,84. IR.: Gmsx u. a. bei 3340w, 2995m, 1610m, 1594m, 1500m, 1460m, 1382w, 1105m, 
1071m, 1033w und 921m cm-l. MS.: m/e = 135 (0,24), 134 (Mf) (1,3), 106 (18), 105 (32,S), 104 
(1001, 103 (47), 91 (53), 78 (47), 77 (33), 65 ( lo) ,  52 (12), 51 (39), 50 (15), 45 (36), 39 (16). 

C,HloN, (134,18) Ber. C 71,61 H 7,51 N 20,88% Gef. C 71,26 H 7,58 N 20,68% 

NhZR22): S = 7.25 (singulettoides jH-Signal), 3,60 (s, -XH2), 2,SO-2,75 ( l H ,  X-Teil eincs 
i\BS-Systems, viei- Signale bci 2,50/2,58/2,64/2,72), 1,90-2,lO (2 H,  AB-Teil eines ABX-Systems, 
drei Signale bei 1,91/1,98/2,06 (ca. doppelte Intensitat) ppm RT.; in CDC1,. In Fig. 1 ist der 

20) 

2 L )  

2') 

Die Rcaktionsdauer hangt von der Ruhrintensitat ab. Bei zu langsamem Ruhren kann sie 
bis 30 Std. betragen, was aber keinen Einfluss auf die Ausbeute hat. 
Um Zersetzung und Verharzung zu vermeiden, sollten nur lrleine Portionen bei moglichst 
tiefer Tempcratur destilliert werden. 
Eine Analyse der NMR.-Spektren von N-Amino-aziridinen, im besonderen auch eine solche 
von 2-Phenyl-I-amino-aziridin 111, haben kiirzlich Paulsen & Greve [36] durchgefuhrt. 
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ABX-Teil eines bei KT. in Deuteriobenzol aufgenommenen 100-MHz-Spektrums (HA-100) abge- 
bildet. Zur Berechnung dieses Signalsystems ( J ~ , 3 t ~ ~ ~ ~  -4,6 Hz; j 2 , 3 e i s  N 7,8 Hz ;  J3,agern - 
0 Hz)  vgl. [7], Exakter ermittelte Daten dieses Spektrums (aufgenommen in den Losungsmitteln 
CCI,, C,D, und CDCl,) finden sich in [36]. 

Das freie 2-Phenyl-1-amino-aziridin 111 kann bci RT. nicht ohne Zersetzung aufbewahrt 
wcrden. Die Aufbewahrung muss im Tiefkiihlschrank ( -  25") erfolgen; dabei erstarrt die Substanz 
kristallin. 

25 2.4 2.3 1.8 1.7 1.6 
ppm 

Fig. 1 

Isolierung als kristallisiertes 2-Phen~il-7-amino-aziridin-aretat I I I a .  - Die oben beschriebenc, 
durch Hydrazinolyse erhaltene Losung von I11 in Pentan wurde auf 0" gekiihlt und bei dieser 
Ternperatur innert 10 Min. unter Riihren mit 3,9 ml (0,068 Mol) Essigsaure vcrsetzt; dabei fie1 
farbloses kristallines I11 a aus. (Nach Zugabe der ersten paar Tropfen Essigsaure abwarten bis 
Kristallisation einsetzt; eventuell mit 111 a-Kristallen impfen). Man riihrte 20 Min. bei 0" weiter, 
nutschte ab,  spulte mit 30 ml eisgekiihltem Pentan und erhielt nach Trocknung bei RT./11 Torr 
10.0-10,5 g (76-79%, bez. auf VIII)  2-Phenyl-1-amino-aziridin-acetat, farblose Kristalle, Smp. 
68-7OoZ3). Fur  praparative Zwecke ist das Produkt von diescr Qualitat gcniigend rein. Each un- 
vorsichtigem Umkristallisicren kann das Produkt gelblich anfallen und einen tieferen Snip. auf-  
weiscn. 

Zuni Unikristallisieren loste man 10,O g des obigen Produkts unter Erwiirmen auf hochstens 
20-22" in 40 ml Methylenchlorid, filtrierte die eventuell trube I.osung rasch, spiiltc mit 10 ml 
Methylenchlorid nach, versetzte die nunrriehr Mare Losung bis zur beginnenden Kristallisation 
mit 200-250 ml Pentan utid liess 2 Std. bei - 25" stehen. Nach Ti-ocknung bei RT./11 Torr erhielt 
man 9,2-9,3 g IIIa, Smp. 70-72""). Ein auf solche Weise gewonnenes Produkt hatte folgende 
Daten gezeigt : IR. : Gmax u. a .  bei 3665w, 3 5 1 0 w ,  3330*", breiter Absorptionsbereich zw-ischen 3300- 
2200m, 1755m, 1710Vs (breit), 1605m, 1590m etc. cm-l. NMR. : 8 = 1,90-2,22 (m) iiberlagert von 
CH,-Singulett bci 1,93 (Z 5H) ,  2,67-2,95 (m, 11I) ,  6,50-6,70 (nz, 3H),  7,0--7,3 (singulettoides nz, 
5 H),  7,3-7,45 ( s ,  3 1% ; konzentrationsabhangig) ppni (in CC1,). 

C,,H,,N,O, (194,23) Ber. C 61,83 H 7,27 N 14,32% Gef. C 61,60 FI 7,16 X 14,440,; 

Das kristalline 2-Phenyl-1-amino-aziridin-acetat I11 a ist therniisch etwas stabiler als das 
freie hminoaziridin 111, dennoch zersetzen sich die Kristalle bei RT. innert ca. 2 Tagen. Im  Tief- 
kiihlschrank (ca. - 20") kann das Produkt jedoch uber Monate unzersetzt aufbewahrt werden. 

23) Smp.-Llpparat auf 60" vorerhitzt und Temperatur urn ca. 4" pro Rlin. erhiiht. 
2,%) In der Literatur [ZO] ist fur diese Umsetzung eine husbeute von 4276 angegeben 
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Methode B: 
Reaktzonsschevna 4 

0 0 
/I 

\ CH,Cl,/RT. 

0 
I X  

(66 bzw. 86%) cy /I 
0 

CH,COOH 
Pentan/O" 

1289 

NH,NH, * H,O 
Pentan/RT. 

a) Umsetzung von Styrol mat N-Amino-phthal imid:  Addukt  I X  (vgl.  [ZOIz4). - Eine Aufschlam- 
mung von 8,l g (50 mMol) N-Amin~phthalimidl~) in einem Gemisch von 60 g (0,57 Mol) Styrol 
(Fluka  Npurums) und 300 ml Methylenchlorid (uber P,O, destilliert) wurde bei RT. unter inten- 
sivem Riihren portionenweise innert 15 Min. mit insgesamt 26,O g (ca. 52 mMol) Bleitetraacetat 
(Fluka  epurumo, 85-90y0, mit Essigsaure angefeuchtet) versetzt. Man riihrte anschliessend eine 
Std. weiter, gab dann 100 g basisches Aluminiumoxid zu, filtrierte durch Celit, saugte das Losungs- 
mittel des Filtrats im Rotationsverdampfer ab, nahm den Riickstand in Ather auf, schiittelte 
(um restliche Bleisalze zu kntfernen) 3mal rnit Wasser aus, trocknete iiber MgSO,, engte ein und 
chromatographierte a n  ca. 200 g Kieselgel. Durch Elution mit Methylenchlorid und anschliessende 
Kristallisation aus Chloroform/Pentan wurden total 8,70 g Addukt I X  (66% 24)) als gelbe Nadeln, 
Smp. 151-152" gewonnen. 

Zur Analysc und Charakterisierung gelangte eine zweimal aus Chloroform/Pentan umkristal- 
lisierte, 15 Std. bei RT./0,02 Torr getrocknete Probe: Smp. 152" (Lit. [20] 152'). IR. :  Y"(C0) 
1786m, 1770m, 1720s cm-1. NMR.: 6 = 2,67-3,02 (m/ZH), 3,48-3,76 (m, l H ) ,  7,17-7,92 (m, 9H)  
ppm. M S . :  m/e u. a. 264 (M+)  (72), 118 (56), 104 (SS), 91 (100) (T = 180"). 
C,,H1,N20, (264,27) Ber. C 72,71 H 4,58 N 10,60% Gef. C 72,56 H 4,61 N 10,49% 

Zur Darstellung grosserer Mengen an I X  eignet sich folgendes vereinfachte Verfahren: In  eine 
Aufschlammung von 16,2 g (0,l Mol) N-Amin~phthalimidl~) in 208 g Styrol und 200 ml Methylen- 
chlorid wurde unter intensivem Riihrcn bei RT. innert 10 Min. 52 g Bleitetraacetat in kleinen 
Portionen eingetragen. Man riihrte weitere 45 Min., gab 100 g basisches Aluminiumoxid zu, riihrte 
5 Min., gab 20 g Aktivkohle zu, riihrte 5 Min., filtrierte iiber Celit, spiilte mit 300 ml Essigester 
nach und fallte das Addukt: 1X aus der klaren LSsung durch Zugabe von insgesamt ca. 1 1 Pentan 
bei 0" aus: 22,s g (86%) leicht gelbliches Kristallisat nach Trocknung am HV., Smp. 149-152". 
I n  einem analog durchgefuhrten Versuch war das 1R.-Spcktrum der bei 149-151O schmelzenden 
Produktprobe, praktisch identisch rnit dem Spektrum der Analysenprobe, das Material war 
DC.-einheitlich, Misch-Smp. rnit dem Analysenmaterial ohne Depression. 

b) Hydrazinolyse von I X  und Isolierung des freien 2-Phenyl-7-amino-aziridins I I I .  - 1,056 g 
(4 mMol) Addukt I X  wurden rnit 10 ml Hydrazinhydrat, 1 ml Wasser und 40 ml Pentan iibcr- 
schichtet und dann das Gemisch 2 Std. bei RT. rnit einem Magnetruhrer derart geruhrt, dass keine 
Emulgierung der Phasen eintrat (IX geht dabei grosstenteils in Losung). Die Pentanphase wurde 
abgctrennt, die Hydrazinphase mit 20 ml Pentan ausgezogen, die vereinigten Pentanphasen iiber 
wasserfreiem K,CO, getrocknet und ohne Erwarmung im Wasserstrahlvakuum wahrend 1 Min. 
bci 0,05 Torr abgesaugt. Auf diese Weise resultierten jeweils 405-440 mg (7542%) rohes 111 als 
farbloses 01,  dessen 1R.- und NMR.-Spektrum mit den Spektren des nach Methode A gewonnenen 
destillierten 2-Phenyl-1-amino-aziridins iibereinstimmten. 

Wie die Ergebnissc der nachfolgend erwahnten, oricntierenden Versuche zeigen, ist die Ein- 
haltung dcr oben beschriebenen Verfahrensbedingungcn michtig. 2. B. : 13,2 g (50 mMol) AdduBt 
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1X mit 200 ml Hydrazinhydrat und 200 ml Pcntan iiberschichtet und 24 Std. bei RT. nut einem 
mechanischen Riihrer intensiv gcriihrt (Durchmischung der Phasen), organische Phase abgetrennt, 
2mal mit ca. 10 ml Wasscr gewaschen, iiber wasscrfreiem li,CO, getrocknet und ohne Erwarmung 
im Wasserstrahlvakuum und kurz bei 0,05 Torr abgesaugt: 1,0 g (<15%)  eines nicht weitcr 
untersuchten, heterogenen 01s. Oder: 1,06 g (4 mMol) Addukt 1X ini Gemisch von 25 ml Hydrazin- 
hydrat und 25 ml Hydrazin aufgeschlanimt, 45 Min. bei 40-45" geriihrt (.\dclukt ging in Losung), 
abgekuhlt, mit Pcntan extrahiert, mit wasserfrciem K,CO, getrocknet, Pcntan ohne Erwarmcn 
abgesaugt: 150 mg (28%) I11 (NMK.). Ein ahnlich durchgefuhrtcr Ansatz unter alleiniger Vcr- 
wendung von Hydrazinhydrat ergab 38% 111. 

c) H>~duaaiizolyse von  I X  zind I solievzmg des kristallisievten 2- Phenyl-I-amino-aziridin-acetuts 
I I I a .  Eine Aufschllmmung von 5,28 g (20 mMol) ilddukt I X  in 50 ml Hydrazinhydrat und 
400 ml Pcntan wurde wahrend 75 Min. bei RT. mit cinem Vibrodschcr vibricrt (Durchmischung 
der Yhasen). Hierauf dekantiertc man die Pentanphase von dcr trubcn Hydrazinphase ab, gab 
erneut 200 ml Pentan zu, vibriertc 15 Min., dekantierte die Pentanphase wiedcrum a b  und extra- 
hierte schliesslich die Hydrazinphase rnit 100 ml Pentan im Scheidetrichter. Die Pentanphasen 
wurden ubcr wasserfreiem K,C0, gctrocknct, vereinigt und portionenweise innert 20 Min. hci RT. 
mit 1,20 g (20 mllol) Essigsaurc versetzt. Die dabei gcbildeten, feincn farblosen Nadeln wurden 
abgenutscht und 30 Min. bei RT./0,05 Torr gctrocknct: 1,855 g IIIa. Smp. 71-73OZ5). Durch 
Kiihlen des Filtrats auf -20" wurden weitere 2,87 g mit gleichem Smp. gewonnen (insgesamt 
74%). Die 1R.- und NMR.-Spektren beider Kristallfraktionen stimmten rnit den entsprechenden 
Spektren von I I I a ,  das nach der Methode A gewonnen worden war, iibercin. 

4.7 -Amino -7 - azabicyclo[4,1, Olheptan TVZ6) 

Reaktionsschema 5 
0 0 
II 

+ H2N-N/]c) Pb(OCOCH,), + ()h-/]O 
\/' >< ' \ CH,Cl,/RT. 

/I 
0 O 

\ 

X 

(93%) i KH,-NH, . H,O 
Pentan/RT. 

I V  

a )  Urnsetzung uon Cyclohexen m i t  N-Amino-phthal imid:  Addukt  X (vgl. [ZO]). - 16,2 g (0,l Mol) 
N-Amin~-ph tha l imid~~)  wurdcn in 100 ml (ca. 1 Mol) Cyclohexen (Fluka  cipuriss))) und 100 ml 
Mcthylenchlorid (durch Aluminiumoxid filtriert) aufgcschlammt und bei RT. portionenweise mit 
insgesamt 50 g (ca. 0 , l  Mol) Bleitetraacetat (Flzdka cpurum I), S5-90y0, rnit Essigsaure angefeuch- 
tet) wahrend 5 Min. unter Riihren versetzt. Man riihrte weitere 30 Min., filtrierte, engte im Rota- 
tionsverdampfer bei ca. 40" Badtemp. ein und chromatographierte unverziiglich an ca. 200 g 
Iiieselgel. Methylenchlorid eluierte zuerst uberschussigcs Cyclohcxen und auschliessend rund 13  g 
Addukt X. Durch Kristallisation aus abs. athanol konnten 1 1 , O  g vom Smp. 132-133" und aus der 
Mutterlauge 1,50 g vom Smp. 126-127" in Form gelblicher, derber Nadeln gewonnen werden 
(insgesamt 52%, bezuglich N-Amino-phthalimid). Zur Analyse und Charakterisierung wurde die 
erste Fraktion aus  abs. Athanol uinkristallisiert (9,4 g, Snip. 132-133" (Lit. [ZOj 137")) und 15 Std. 
bci RT./0,02 Torr getrocknet. I R . :  G(C-0) 1786w, 1766m, 1710s cm-l. NMR.: S = 1,1-1,67 

25) Andercr Smp.-Apparat als jcner, der bei dcr Bearbeitung von Methode A beniitzt worden war. 
2 6 )  Uber eine praparativ unbefriedigende Darstellungsart vgl. Anm. 7 und 8. 

_____ 
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(992, nicht aufgelost, 4H).  1,7-2,5 (m,  nicht aufgclost, 4H),  2.65-2,85 (m, nicht aufgelost, ZH), 
7,44-7,87 (singulettoides ln, 4H)  ppm. MS.: mje = u. a. 242 ( M + )  (47), 104 (100). 
C,,H,,N,O, (242,27) Ber. C 69,40 H 5,83 K 11,56% Gef. C 69,37 H 5,84 N 11,62% 

h )  Hydrazinolyse X + I Q .  - 484 mg (2 mXto1) Addukt X wurden bei RT. 30 Min. in 10 ml 
Hydrazinhydrat geriihrt, wobei das Edukt in Losung ging. Man extrahierte dreimal mit je 5 ml 
Athcr (Ather ist mit Hydrazinhydrat sehr wenig mischbar), trocknete die vereinigten Atherphasen 
mit wasserfreiem K,C03 und saugte das Losungsmittel ohne Erwarmung am Wasserstrahlvakuum 
und anschliessend wahrend 2 Min. bei 0,05 Torr ab. Es resultierten als Riickstand 208 mg (93%) 
(in der Wiederholung des Ansatzes: 214 mg. 95%) Amino-aziridin IV in Form reinweisser, glan- 
zender Blattchen, Smp. 4345'. Eine Probe dieses (nicht umkristallisierten) Materials zeigte fol- 
gendc Datcn bzw. Analyscnwerte: IR .  : Gm,, u. a. bei 3330w, 29406 mit Schultern bei 3000, 2930, 
und 2895, 2860m, 2660vw, 2485w (breit), 1586m, 1458m, 1446m, 1438m, etc., 1184w, 1117m, 1 0 8 2 m  
etc., 95W, 930w, 904w, 850m cm-l. NMR.: 6 = 0,58-2,2G (m, lOH), 3,28 (scharfes s, 2H, ver- 
schwindet beim Schiitteln der Probe mit D,O: -NH,) ppm (in Benzol-d,). MS.: m/e = 113 (4), 

67 (91), 58 (61), 56 (18), 55 (53), 54 (73), 53 (26), 50 (lo),  44 (15), 43 (36)' 42 (36), 41 (loo), 40 (12), 
39 (51), 32 (13), 30 (18), 29 ( 2 2 ) ,  28 (61). 

C,H1,N, (112,17) Ber. C 64,24 H 10,78% Gef. C 64,09 H 10,63% 

112 ( M + )  (41), 94 (lo),  84 (lo),  83 (17), 82 (28), 81 (41), 80 (14), 79 (21), 71  (49), 69 (36), 68 (22), 

Diese spektroskopischen Daten stimmten rnit den Datcn jenes Materials uberein, das fruher 
(in geringcr Ausbeute) nach einer anderen Methode7) crhalten worden war. Kristallisiertes 
7-A4mino-7-azabicyclo[4, 1, Olheptan IV ist bei 0" einige Tage und bei - 20" mindestens mehrere 

H 

HC) 

NH,-NH,. H,O - w 
-- OH CH,SO,Cl -- 0S02CH3 T\TH,-NH, 

-- H 'yridin CH,O,SO -- H 50" 
- 10" 

a )  rac-2,3-DimesyZoxy-butan. - Zu 9,00 g (0,l Mol) rac-2, 3-ButandiolZ7) (Sdp. : 86"/11 Torr, 
%Es5 = 1,4315) in 100 ml Pyridin wurden unter Riihren wahrend 30 Min. 25,2 g (0,22 Mol) Methan- 
sulfochlorid (Fluka cpurumo) so zugetropft, dass die Temperatur ca. - 10" betrug. (Kiihlbad- 
temp. - 20"). Man ruhrte weitere 30 Min. bei - lo", liess wahrend 90 Min. auf RT. erwarmen und 
anschliessend iiber Nacht stehen. Um gebildete Kristalle zu losen, versetzte man unter Riihreu 
rnit 20 ml Wasser und goss auf ein Gemisch von 200 g Eis und 50 ml Salzsaure 1:1,  wobei das 
Dimesylat auskristallisierte. Das Xristallisat wurde abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen, 
auf dcr Sutsche trocken gesaugt und in Methylenchlorid aufgenommen. Die wasserige Phase 
wurde von der organischen abgetrennt, letztere iiber MgSO, getrocknet und im Rotationsver- 
dampfer eingcengt. Bci Zugabe von Pentan kristallisierte das Dimesylat spontan unter betracht- 
licher Warmeentwicklung aus. Man erhielt in zwei gleich schmelzenden Kristallfraktionen total 
20,9 g (8504) rac-2,3-Dimesyloxybutan, Smp. 101-103". Zur Analyse und Charakterisierung 
gelangtc einc gleich schnielzende, 2mal aus Methylenchlorid/Pentan umkristallisierte und 5 Std. 
bei RT./O.OZ Torr getrocknete Probe. JR. : s,,, = 3027m, 2990w, 2940w, 1450w, 1442w, 1410w, 
136V (breit) (mit Schultern bei 1384 und 1340), 117ZS, 1074w, 1022m,  1008w, 967s, 933s, 903s, 

27) ((2,3-Butandiols (Fluka cpract. >)) wurde durch fraktionierende Destillation bei 11 Torr an 
eincr 150-cm-Vakuummantel-Fullkorper-Kolonne (Nornzag) in meso- und rac-2.3-Butandiol 
aufgetrennt. Verwendet wurden Fraktionen rnit eineni Gehalt (GC., 20% DEGS, 130") von 
iiher 98%. Zur Stereochemie der 2,3-Butandiole vgl. 1371. 
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854m, 835w, 807n1, 596w cm-l. NMR.: S = 1,32-1,61 (m, 6H), 3,07 (s, 6H), 4,54-5,05 (sym. ??z, 
2H) ppm. MS.: m/e = u. a. 246 ( M + )  (l), 123 (100) (T = 110"). 

C,H,,S,OB (246,29) Ber. C 29,26 H 5,73 S 26,04% Gef. C 28,98 H 5,73 S 25,73% 

b) Hydrazinolyse. - In  einem 1-1-Zylinder-Gefass mit mechanischem Riihrer und Destillier- 
aufsatz wurden zu 246 g (1 ,O Mol) mc-2,3-Dimesyloxy-butan 250 ml Hydrazinhydrat und 250 ml 
Hydrazin (Eastman Organic ChemicaZs, > 95%) gegeben. Das Gemisch wurde unter Ruhren n.ah- 
rend 2 Std. auf 50" erwarmt; anschliessend destillierte man bei 68"/125 Torr rund 100 ml Flussig- 
keit ab. Das Destillat wurcle mit festem KOH gesattigt, die spezifisch leichtere Phase (N-Amino- 
aziridin) abgetrennt und in eineni 100-ml-Zylinder-Gefass 5mal mit ca. 20 ml ges. wasseriger KOH 
gewaschen. Bei der Ilestillation uber festem KOH bei 125 Torr ging die farblose Flussigkeit ein- 
heitlich bei 68" uber: 26,l g (30%) Destillat, das nach GC. (20% SE-30; 65"; 70 ml He/Min.) zu 
ca. 99% aus einheitlichem trans-Z,3-nimethyl-7-amino-aziridin V bestand (cis-Isomeres ware an 
kleincrer Retentionszeit erkennbar) . 

Charakterisiert wurde eine gas-chromatographisch isolierte Probe: %g = 1,4421; IR. : vma, = 
33108breit, 29608 (mit Schulter bei 2990), 2927s, 2870m, 1600mbre i t ,  1450m (mit Schulter bei 1456), 
1420w, 1379m, 1320w, 1148m, 1120m breit, 1090m, 1020m, 995m, 965m, 9 2 6 m ,  855wbreit, 755m cm-1 
(ohne Losungsmittel). NMR.: 6 = 0,9-1,7 ppm (m, iiberlagert durch zwei scharfe CH,-Signale 
bei 1,13 und 1,34 ppm, .Z 8H), 3,02 (s, 2 H ;  Signal vcrschwindet beim Schutteln der Probe mit 
D,O) ppm (in CCl,). MS.:  m/e = 87 ( Z ) ,  86 ( M + )  (40), 71 (57), 59 ( 2 2 ) ,  56 (46), 55 (81), 54 (14), 
53 (17), 44 (28), 43 (ll), 42 (28),  41 (82), 39 (33), 32 (loo), 31 (28). 30 (12), 29 (56), 28 (87), 27 (46). 

C,H,,N, (86,14) Ber. C 55,77 H 11,70 N 32,53% Gef. C 55,45 H 11,85 N 32,1676 

Erfahrungen aus spateren Ansatzen: Hohere Reaktionstemperaturen (1-2 Std. bei 75-78") 
sind eher gunstiger. IXe Ausbeuten variierten bei solchen Versuchen zwischen 3 0 4  7;. Die Ver- 
wendung von reinem Hydrazin ergab keine Verbesserung der Ausbeuten. 

Haltbarkeit : Bei 0" ist trans-2,3-Dimethyl-l-amino-aziridin V langere Zeit (Monate) haltbar. 
Es ist ausserst hygroskopisch und lasst sich durch gcwohnliche Destillation nur unvollstdndig 
von Wasser, Hydrazin oder Hydrazinhydrat abtrennen. Die Isolierung aus dem Hydrazinolyse- 
Geniisch gelang nur nach dem oben beschriebenen Waschverfahren mit KOH. 

6 .  cis -2,3 - Dimethyl- 1 -amino - aziridin VI 

Reaktionsschenza 7 

C,H3 CH3 
I I 

OH CH,SO,C1 H -- 
I_._ PYrldln H 

- 10" 

OSO,CH, N H ~ - - N H ~ .  H ~ o  
NH,--NHZ CH3-pN-NH2 

-- OSO,CH, 52' CH3-/ 

CH3 CH3 VI 

(71 %) (55%) 

a) meso-2,3-DivnesyZo~yy-butan. - Zu 270 g (3 Mol) n~eso-2,3-Butandiol*~) (Sdp. : 89'jll Torr, 
Smp. 35", $,,j5 = 1,4379) in 1200 ml Pyridin wurden wkhrend 3 Std. bei -10" untcr Ruhren 
475 ml (6 Mol) Methansulfochlorid (Fluha cpurum P)) getroplt. Man liess auf RT. crwarmcn, ruhrte 
weiterc 2 Std. und goss das Ceinisch auf 3 lrg Eis, wobei das Dimesylat auskristallisierte. Das farb- 
lose Kristallisat wurde abfiltriert, mehrmals grundlich mit Wasser gewaschen, auf der Nutsche 
trocken gesaugt und in Mcthylenchlorid aufgcnommen. Die wasserige Phase wurde von der 
organischen abgetrennt, ietztere uber MgSO, getrocknet und im Rotationsverdampfer cingcengt. 
Man kristallisiertc durch Zugabe des dreifachen Volumens Pentan uber Nacht bei O", filtrierte 
ab und troclrncte wahrcnd 6 Std. bei RT./11 Torr. Man erhielt 523 g (710/,) nzeso-2,3-L>imesyloxy- 
butan in Form farbloser KlBtzchen, Smp. 71-72". Zur .2nalyse und Charakterisierung gclangte 
eine Probc mit gleichem Smp., die 2mal aus Methylenchlorid-Pcntan umkristallisiert und 1.5 Std. 
bei RT./0,05 Torr getrocknet worden war. IR. : Gmmax 3030m, 2990W, 2940W, 1445w (mit Schulter 
bei 1455), 1412w, 1390m, 1360"s (breit), 1175S,1126vw, 1092w, 1071m, 1 0 2 1 w ,  994m, 9728, 9645, 940s. 
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90.58, 850m, 812m, 6021" cm-l. NMR.: 8 = 1,46 (multiplettoides d,  J N 7 Hz, 6H),  3,13 (s, 6H), 
4,75-5,18 (sym. m, 2H) ppm. MS.: mje = u. a. 246 (M+)  ( S ) ,  123 (loo), Spurensignale bei 270 und 
314 (Zers. ?) (T = 105"). 

C,H,,S,O, (246,29) Ber. C 29,ZG H 5,73 S 26,04% Gef. C 29,515 H 5,76 S 25,98% 

b) HydrazinoZyse. - In  einem 1-1-Zylindergefass rnit inechanischem Riihrer und Destillier- 
aufsatz wurden zu 246 g (1.0 Mol) meso-Dimesylat 200 ml Hydrazinhydrat und 200 ml Hydrazin 
[Eastman Organic Chemicals, > 95%) gegeben. Das Gemisch wurde 3 Std. bei 52" geriihrt, wobei 
das Edukt in Losung ging. Anschliessend destillierte man bei 65"/135 Torr rund 100 ml Fliissig- 
keit ab und sattigte das Destillat niit festem KOH. Die spezifisch leichtere Phase (= Amino- 
aziridin) wurde abgetrennt, in einem 100 ml Zylindergefass 5mal rnit ca. 20 ml ges. KOH ge- 
waschen und bei 60"/120 Torr uber festem KOH destilliert. Man erhielt 47,O g (55%) farblose 
Fliissigkeit, die nach GC. (20% SE-30; 65") zu ca. 95% aus cis-2,3-Dimethyl-l-amino-aziridin V I  
bestancl. Bei den Verunreinigungen handelte es sich nicht urn das trans-Isomere (Ret.-Zeit .), 
sondern vermutlich um Hydrazin, Hydrazinhydrat und Wasser. Die GC.-Retentionszeiten von 
traizs- und cis-2,3-Dimethyl-l-amino-aziridin verhalten sich wie 7 : 6 (60-70"). 

Zur Analyse gelangte eine Probe, die noch zweimal den oben beschriehenen Reinigungs- 
operationen (5mal rnit ges. KOH-Losung gewaschen und anschliessend uber festem KOH destil- 
liert) unterworfen worden war. 

C,H,oX2 (86,14) Ber. C 55,77 H 11,70 N 32,53% Gef. C 55,34 H 11,84 N 32,45y0 

Die spektroskopischen Daten wurden an gas-chromatographisch isolierten Proben ermittelt. 
1R. : vma, = 33088, 32478, 3 1 6 0 m ,  29958, 29GOS, 29328, 2875m, 1596m (breit), 1456m (breit), 1406m, 
1380m, 1340w, 1315w, 1235W, 1139m (breit) (mit Schultern bci 1105 und 1071), 1004m, 9548, 878w, 
808w, 7508 cm-1 (ohne Losungsmittel). NMR.: 6 = 0,90-1,20 (asym. dublettoides m, 6H) ,  120- 
1,65 (wz, ZH), 3,30 (s, 2H, Signal verschwindet beim Schiitteln der Probe mit D,O) ppm [in CCl,). 
MS.: inje = 87 (2,5), 86 (M+)  (37), 71 (as), 70 (loo), 69 (18), 68 (17), 57 (54), 56 (23), 55 (34), 54 
( 2 4 ,  53 ( l l ) ,  44 (26), 43 (63), 42 (83), 41 (99), 40 (11), 39 (45), 32 (16), 31 (11), 30 (45), 29 (98), 
28 (87), 27 (79), 26 (22). 

Fur Haltbarkeit und Eigenschaften von VI gelten die fur V gemachten Bemerkungen. 

7. Erfolglose Versuche zur Darstellung von 2-(N, N-Dimethylaminocarbony1)-1- 
amino-aziridin XII. 

Reaktionsschema 8 
0 0 

O\ 
N 0 (55%) N 

CH,Cl,/RT. 

0 I 
*\ 
CH, CH, CH, CH, XI  
/ \  / \  

I\ 

All N 
/ \  

CH, CH, 

a )  Umsetzung von Acrylsaure-N, N-dimethylavnid mit N-Arninophthalimid: Addukt X I .  - 8,l g 
(SO mMo1) N-Amin~-phthalimid~~), 37,O g (0,37 Mol) .4crylsaure-N, N-dimethylamid2*) und 24,s g 

28)  1)argestellt durch Umsetzung von Acrylsaurechlorid (FZuka cpurum ))) mit Dimethylamin bei 
0" in Benzol [38], Ausbeute 71% ; Sdp. 63"/13 Torr; Gmau 1650s/16158 cm-l; 8 = 3,11 (s, breit, 
6H),  5,7-6,8 (Vinyl-m, 3H) ppm; mje = 100 (4), 99 (M+)  ( 5 2 ) ,  98 (63), 72 (24), 58 (19), 56 (ll), 
55 (100) etc. 

- 
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(ca. 50 mMol) Bleitetraacetat wurden in 200 ml Mcthylenchlorid wie oben beschrieben (vgl. 
Keaktion mit Styrol, S. 1289) umgesetzt. Kristallisation des aus  100 g Kieselgel mit Methylen- 
chlorid/Essigester 1 : 1 eluierten Produktes aus Methylenchlorid/Pentan lieferte 7,18 g (550/,) 
Addukt X I  in Form gelblicher Nadeln, Smp. 155'. 

Zur Analyse gelangte cine gleichschmelzende, cinmal utnkristallisierte und 5 Std. bei RT./ 
0,02 Torr gctrocknete Probe, IR .  : V ( C 0 )  1787m, 1768m, 1723v8, 16528 cm-I. NMR. : 8 = 2.58-3,67 
(m, iiberlagert durch zwei CH,-s bei 3,08 und 3,42 ppm, Z 9H) ,  7,SO-7,83 (m, 4H) ppm. MS.: 
l n / e  = 259 (M+)  ( 3 3 ,  215 (13,S), 173 (5), 148 (7),  130 (9), 113 (28). 105 (24), 104 (100). 98 (27), 
76 (49), 72 (67), 55 (31), 50 (l5),  44 (29), (T = 160"). 
CI,H1,N30, (259,26) Ber. C 60,22 H 5,05 N 16,21% Gef. C 60,14 H 5,14 N 16,12% 

b)  Hydrazinolyse des Adduk t s  X I :  Isolierung von Propaonsaure-N, N-dimethylamid. - Zu 1,036 g 
(4,O niMol) Addukt X I  in 10 ml Wasser wurden unter Ruhren wahrend 1 Min. 10 ml Hydrazin- 
hydrat getropft. Unter Selbsterwarmung wurde sofort lebhaft Gas entwickelt (In zwei Vorver- 
suclien mit Methanol/Hydrazin-hydrat als Hydrazinolysemedium wurde das Gasvolumen ge- 
messen; es entstand ein Mol Gas pro Mol Addukt XI.  Genauigkeit des Messverfahrens 10%. 
In beiden Ansatzen wurde Propionsaure-N, N-dimethylamid in Ausbeuten von 15 bzw. 25%, 
isoliert und dnrch NMR.- und 1R.-Spektrum identifiziert.). Man liess 30 Min. riihren, zog 4mal 
mit ca. 20 ml Chloroform aus, trocknete die vereinigten organischcn Phasen iiber wasserfreiem 
I<,CO, und destillierte die Hauptmenge des Losungsmittels iiber einc Vigreux-Kolonne ab. Kugel- 
rohrdestillation des Ruckstandes bei 90"/12 Torr ergab 364 mg einer farblosen Fliissigkeit, deren 
1R:Spektrum mit jencm von authentischem Propionsaure-N, N-dimethylamid praktisch identisch 
war. Gemass GC.-Analyse (20 % SE-30 ; 125") enthielt dieses Destillat 760/, Propionsaure-N, N- 
dimethylamid (einheitlicher Pik, Retentionszeit 10 Min., analytische Ausbeute beziiglich einge- 
setztem Addukt X I  68%), 20% Chloroform (Retentionszeit 2,5 Min.), sowie ca. 4% nicht identi- 
fizierte Verunreinigungen (Retentionszeiten 1,5 bis 6,O Min.). 

Zur Charakterisierung gelangte eine unter gleichen Bedingungen gewonnene gas-chromato- 
graphisch gereinigte Probe. I R . :  G(C0) = 16338 cm-l. NMR.: 6 = 1,15 ( l ,  asymmetrisch, J - 
7 Hz, 3H).  2,35 (q ,  verbreitert, J - 7 Hz, ZH), 2,97/3,03 (Zs, 6H)  ppm; keine Signale in der 
l'inylprotonregion. MS. :  m/e = 102 (1,4), 101 (M+)  (62), 72 (58), 58 ( l l ) ,  57 (40), 45 (62), 44 (loo), 
43 (14), 42 (29) (kein Pik bei m/e = 99 ( M +  von Acrylsaurc-N, N-ditnethylaniid2*). IR.- und NMR.- 
Spektrum waren identisch mit den zum direkten Vergleich aufgenommenen Spektren yon authen- 
tischem Propionsaure-N, N-dimethylamid. 

Zahlreiche von Winter [39] durchgefiihrte Versuchc, das Amino-aziridin XI1  durch Umsetzung 
von cc, p-Dihalogenpropionsaure-dimethylamiden (Br und C1) bzw. cc-Halogen-acrylsaure-dimethyl- 
amiden (Br und C1) mit Hydrazin zu erhalten, waren ebenfalls erfolglos. I n  einer Reihe von Ansatzen 
bei Reaktionsbedingungen von 0-80" aahrend 1-48 Std. wurde meistens Gasentwicklung beob- 
achtet und neben Edukt und Harzen als einziges Produkt Propionsaure-N, N-dimethylamid in bis 
25 yo Ausbeute isoliert. 
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B. Fragmentierung von Hydrazonen aus a, /3-Epoxyketonen und 
N-Amino-aziridinen [7] [S]  [29] 

1.  5-Hexinal (XIV) aus 2,3-Epoxy-cyclohexan-l-on (XIII) mit Hilfe von rac-trans- 
2,3 -Diphenyl-1 -amino-aziridin (I). 

Reaktioizsschema 9 

XI11 Diastereomerengemisch 29) 

Z9) 
a(') 

Konfiguration an  der (C=N)-Bindung ist willkiirlich formuliert. 
Beziiglich eingesetztem Epoxyketon ; Gehalt an Vcrunreinigungen in1 Fragmentierungspro- 
dukt beriicksichtigt. 
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a) Epoxidierung von 2-C~vdohexen-l-on z+t X I I I 3 I ) .  - 10,56 g 2-Cy~lohexen-l-on~~) (90proz., 
0 , l  Mol) wurden in 100 ml Methanol gclost und bci ca. 0" (Innentemperatur) mit 34 g 30proz. 
Wasserstoffperoxid (Perhydrol Merck) versetzt. Unter Riihren und Kiihlen im Eisbad wurden 
aus einer Pipette rasch 0,15 ml20proz. NaOH zugegeben, wobei die Temperatur in wenigen Min. 
gegcn + 30" anstieg. Nach insgesamt 15 Min. (die Innentempcratur betrug jetzt + 3") wurde das 
Gemisch auf eine Mischung von 150 g Eis und 200 ml ges. NaCl-Losuug gegossen, mit 200 ml 
Methylenchlorid extrahiert, die wasserige Losung 2mal rnit je 150 ml Methylenchlorid ausge- 
schuttelt, die vereinigten org. Phasen uber MgSO, getrocknet, das Methylenchlorid durch Destilla- 
tion iibcr eine Vigreux-Kolonnc entfernt und der Riickstand bei 11 Torr in einem Vigreux-Kolben 
destilliert. Nach 2,48 g Vorlauf vom Sdp. 60-75"/11 Torr (nach GC. zur Halfte aus Epoxid XI11 
bestehend) destillierten bei 75-76'/11 Torr 7.93 g (71%) GC.-einheitliches Epoxid XITI (GC. : 
10% DEGS, 7 Fuss, I/,, 2011, 120"). Durch Destillation des Ruckstands im Kugelrohr erhielt man 
weitere 340 mg (3%) Epoxid. 

Zur Charakterisierung gelangte eine Probe, die noch einmal durch eine Vigreux-Kolonne destil- 
liert wordenwar. Sdp. 75-76"/11 Torr; ng = 1,4748, d2,0'5 = 1,129. UV.: Amax = 298 ( F  = 21) nm. 
IR. - V ( C 0 )  = 1710scm-'. NMR.: 6 = 1,5-2,9 (m, 6H),  3,22 (dublettoider AB-Teil, J - 4  Hz, 
1 H),  3,5-3,2 (m, 1 H )  ppm (Spektrcn signalfrei in der Vinylprotonregion). 

C,H,02 (112,12) Ber. C 64,27 H 7,19% Gef. C 64,21 H 7,29% 

b)  Hydrazonbildung und Fragmentierung X I I I  -+ X I V .  - 5,60 g (50 mMol) 2,3-Epoxy-cyclo- 
hexan-1-on XI11 wurden in 120 ml Benzol gelost und bei RT. mit 10,82 g (51,5 mMol) trans-2,3- 
Diphenyl-I-amino-aziridin I versetzt. Die zuerst klare Losung wurde nach kurzem Stehcn bei 
RT. trub und gclblich. Nach 2 Std. wurde das Benzol bei einer Badtemperatur von ca. 30" irn 
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt (15,4 g) wies im IR.-Spektrum weder im OH-/ 
NH-Bereich noch im Carbonyl-Bereich Banden auf und wurdc direkt weiterverwendet. Die Frag- 
mentierung wurde durchgefiihrt in einem 100-ml-Zweihals-Schliffkolben mit kurzem Destillier- 
aufsatz, Destillationskiihler, Vorlage und Kuhlfalle (Trockeneis-Isopropylalkohol). Unter Argon 
und unter standigem Ruhren wurde das Hydrazon - gelost in 20 mi Dia thyl -~htha la t~~)  - irn 
Laufe von zwei Std. bei 11 Torr in den auf 150-155" vorerhitzten Kolben getropft. Sofort setzte 
heftige Zersetzung cin und das Fragmentierungsprodukt destillierte langsam in die mit Eiswasser 
gekiihlte Vorlage (das ebenfalls entstehende trans-Stilben (Sdp. : 306") blieb im Reaktionskolben 
zuruck). Zur Beendigung dcr Fragmentierung erhitzte man kurz auf 160-165" und brach die 
Reaktion ab, als keinc StIckstoffentwicklung mehr beobachtet werden konnte. Das Destillat ging 
bei der Redestillation im Vigreux-Kolben ohne \'or- und Nachlauf bei 61-62"/30 Torr uber und 
ergab 2,470 g 5-Hexinal XIV ( ~ g  = 1,4447), das im analytischen GC. (10% DEGS, 80") 3 4 %  
eines nicht identifizierten Nebenproduktes hoherer Retentionszeit aufwies. Aus der Kiihlfalle 
wurden nach Dcstillation weitere 575 mg Fliissiglteit vom selben Siedcpunkt isoliert ; dieses 
Destillat bestand nach GC. zu 90% aus 5-Hexinal und zum Rest hauptsachlich aus  zwei Neben- 
produkten wesentlich kiirzerer Retentionszeit (vermutlich Losungsmittel) (analytische Gesamt- 
ausbeute an XIV = 60%). 

Zur Charakterisierung und Analyse gelangte eine Probe, die durch praparative Gaschromato- 
graphie an 20% DEGS bei 130" gereinigt worden war und weniger als 1% Nebenprodukte ent- 
hiclt: Sdp. 61-62"/30 Torr, nho = 1,4442, d:' = 0,875. 

C,H,O (96,12) Ber. C 74,97 H 8,39y0 Gef. C 74,85 H 8,497; 

IR. : vmax = 33108 (-C=CH) ; 3030W (Schulter), 3005W, 2945m, 2900m (Schulter), 2825m, 
2725m (-CH=O), 2115w (-C=C-), 1720"s (C=O), 1 5 5 0 m  etc. cm-l. NMR. (HA-100): 6 = 9,78 
(schwach verbreitertes s, IN, -CH=034), 1,7-2,7 (nz-System, 3+2+ZH, vgl. Fig. 2) .  MS.: 
l n j e  = 97 (0,7), 96 (M+) (0,8) 95 (Mf-1) (8,5), 94 (1,2), 84-71 ( < l % / S l  = 4%), 70 (9), 69 (4), 

31) Modifiziertes Verfahrcn in Anlehnung an eine in [40] (Ausbeute 30%) gegebene Vorschrift. 
uber ein Epoxidierungsverfahren mit t-Butylhydroperoxid vgl. [41]. 

32) Kommerziell erhaltlich z. B. bei FZuka AG, Buchs (Schweiz). Zur Darstellung vgl. [42]. 
33) Diathyl-phthalat (Fluka spract. %)), vor Gebrauch bei 126-129"/1 Torr destilliert ; dient hier als 

hochsiedendes, inertes Losungsmittel fur das Hydrazon. 
94) Das Signal erscheint bei vierfacher Spektrums-Dehnung als Triplett ( J  - 1,2 Hz). 

. ~- 
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68 (M+-CO) (77), 67 (43). 66 (12), 65 (13), 64-56 (<5%), 55 (35), 54 (27), 53 (34) etc. 39 (100) 
etc (T = 200"). 

HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 55, Fasc. 4 (1972) Nr 130 

5-Hcxinal 1st gegenuber Luftsaucrstoff sehr labil, 

:I 
3 2 1 ppm 

Fig. 2 

2. 5-HexinalXIV aus2,3-Epoxy-cyclohexan-l -on (XIII) mit Hilfe von ruc-2-Phenyl- 
1 -amino - aziridin (111) 

Reaktzonsscherna 70 

HdA- 

I11 a / I1 , 135-140" XIV + N, 
lo - Styml 

XI11 - 
CH,Cl,/O" 

Diastcreomeren- (61%, analytisch, 
gemisch XVa, bZ9) beziiglich XV) 

a )  Hydrazonbildung und Charakterisierung zweier diastereornerer Hydrazone X V a und X V b. - 
1,84 g (16,5 mMol) 2,3-Epoxy-cyclohexan-l-on (XIII)  und 3,50 g (18,2 mMol) rac-2-Phenyl-l- 
amino-aziridin-acetat (111 a) wurden in 50 ml Methylenchlorid im Eisbad 2,5 Std. geruhrt. Hierauf 
goss man die Reaktionsmischung auf 150 ml eiskalte NaHC03-Losung, schuttelte die wasserige 
Phase 3mal init je 80 ml Ather aus, wusch die organischen Phasen einmal mit 50 ml NaHC0,- 
Losung und 2mal mit je 50 ml Wasser, trocknete uber iYa2S0, und entfernte das Losungsmittel 
im Rotationsvcrdampfer. Das gelbfarbene, hochviskose Rohprodukt (2,217 g; ca. 97%) zeigte 
iin 1R:Spektrum keine Carbonylbande und ini DC. (HexanlAther 1 : 1) im wesentlichen zwei 
iiberlappende Flecken (Diastereomerengemisch XV; Fragmentierung des Gemisches vgl. uuten). 

Zur Auftrennung eines auf solche Weise erhaltcnen Gemisches chromatographierte man an der 
l00fachcn Mengc Kicselgcl. 

Ifydvazon X V a t  Eluiert mit HexanjAther 4: 1 (422 mg) ; zweimaligcs Umkristallisiercn aus 
AtherlPentan ergab 178 mg farbloses, DC.-cinheitlichcs 1-L-istallisat mit folgenden Eigenschaftcn : 
Smp.: 55". IR .  : keine Banden in (OH/NH)- und (C0)-Region. NMR.: 6 = 7,30 (s ,  5H), 3,45-3,54 
(dublettoides rn, ZH), 1,3-3,2 ppm (teilvveisc aufgelostc %-Region, ,Z 9H;  ABX-8-Signal-System 
des 2-Phenyl-aziridinstrukturteils erkennbar in den Bcreichen 2,28-2,56 (4 Signale) und 2,80- 
3,06 (4 Signale) ahnlich dcm ABX-Signalsystem von 111, vgl. ITig. 1). MS.: rn/e = 229 (4). 228 
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( J l ' )  (0,4), 124 (38), 105 (ll), 104 (loo),  103 (19), 96 (14), 95 (16), 91 (25), 78 (17), 77 (12), 68 (71), 
67 (43), 55 (23), 53 (lo), 41 (13), 40 (16), 39 (13) (T = 100"). 
C,,H,,N,O (228,28) Ber. C 73,65 H 7,06 N 12,27y0 Gef. C 73,66 H 7,15 N 12,49% 

Hydrazon. X V b :  Hexan/Ather 1 : 1 eluierte im obigen Chromatogramm 963 mg einer zweiten 
Hydrazonfraktion, die nach DC. noch mit dem Isomeren XVa verunreinigt war. Nochmalige 
Chromatographie an ca. 100 g Kieselgel und Eluierung mit HexanlAther 4 ;  1 iieferte 750 mg, 
woraus durch zweimalige Umkristallisation aus Ather/Pentan 266 mg farbloses, DC.-cinheitliches 
Hydrazon XVb erhalten wurde. Smp. 67-68"; IR. :  keine Banden in der (OH/NH)- und (C0)-  
Region; im Fingerprintgebiet sehr ahnlich dem 1R.-Spektrum von XVa. NMR.: 6 = 7,30 (s, 5H) ,  
3,45-3,54 (dublettoides m, 2 H), 1,3-3,15 ppm (teilweise aufgeloste nz-Region, ,E 9H;  ABX-8- 
Signal-System des 2-Phenyl-aziridin-Strukturteils erkennbar in den Bereichen 2,25-2,55 (4 Si- 
gnale) und 2,80-3,05 (4 Signale) ahnlich dem ABX-Signalsystem von sowohl I11 als auch XVa). 
MS.:  nz /e  = 229 (0,5), 228 (M+) (0,4), 124 (ll), 105 (lo),  104 (100). 103 (31), 96 (24), 95 (19), 91 
(26), 78 (36), 77 (22), 68 (99), 67 (53), 65 (13), 63 (lo), 55 (25), 54 (ll), 53 (16), 52 (ll), 51 (20), 
50 (ll), 44 (lo),  41 (25), 40 (27), 39 (41), 29 (14), 27 (16). 
C,,H,,N,O (228,28) Ber. C 73,65 H 7,06 N 12,27% Gef. C 73,67 H 7,04 N 12,32% 

Die Rfutterlaugen der beiden Kristallisationsgange und die Mischfraktion aus dem Chromato- 
gramm wurden zusammen an der 100fachen Menge Kieselgel nochmals chromatographiert. Dabei 
eluiertc HexanlAther 4 :  1 221 mg Hydrazon XVa, 130 mg XVa, h-Gemisch und 262 mg Hydrazon 
XV b. 

Die sehr weitgehende Whnlichkeit der spektroskopischen Eigenschaften der beiden isolierten 
Hydrazone (vgl. 6 der Epoxid-Wasserstoffe im NMR.) lcgt die Annahme nahe, dass die Diastereo- 
merie sich nicht auf die Iconfiguration an der (C=N)-Doppelbindung bezieht. 

b)  F'rugmenliermg X V  --f X I V .  - 286 mg (ca. 1.2 mMol) Hydrazon-Dia~tereomerengemisch~5) 
wurden wahrend ca. 2 Std. im Kugelrohr bei 60 Torr auf 135-140" crhitzt. Dabei destillierten 
182 mg leichtfliissiges Destillat nebst 12  mg ciner schwerfluchtigen Fraktion, welche sich im 
wesentlichen als unzersetztes Hydrazongemisch eraies (IR., DC.) . Das leichtfliichtige Dcstillat 
bestand lau t  analytischem GC. (Apiezon L; 120") aus 41% 5-Hexinal XIV und 59% Styrol 
(Vergleich mit Testgemisch) ; dies entspricht einer analytischen Fragmentierungsausbeute (bezug- 
lich eingesetztem Hydrazon) von 61% Aldehyd XIV und 83% Styrol. Die Auftrennung der beiden 
Koniponcnten erfolgte durch praparative GC. (Apiezon L; l Z O o ) ,  wobei 41 mg (34%) GC.-cin- 
heitliches 5-Hexinal isoliert wurden. (Idcntifikation nach IR., NMR. und MS.). 

In mehreren Ansatzen, bci welchen eine besondere Pyrolyseapparatur (vgl. [7]) 36) verwendet 
wurde, lagen die analytischen Fragmentierungsausbeuten (beziiglich eingesetztem, rohem Hydra- 
zongemisch) bei 53-56y0 Aldehyd bzw. 85592% Styrol. In cinem dieser Ansatzc wurde das destil- 
lativ schwer trennbare Gemisch der beiden Reaktionsprodukte durch Chromatographie an Kiescl- 
gel bei 0" getrennt und die beiden Produktc spektroskopisch identifiziert [7]. 

Die Fragmentierung der kristallisierten Hydrazonisomeren XVa und XV b bei 140"/60 Torr 
(80 Min.) im Kugelrohr verlief in beiden Fallen ahnlich wie die oben beschriebene Fragmentierung 
des Hydrazongemisches im Kugelrohr. (Analytische Ausbeuten aus XVa: 56% XIV und 800/, 
Styrol; aus XVb: 51% XIV und 8676 Styrol [7].) 

Als Folge der Tatsache, dass dcr Aldehyd XIV und Stprol nicht cinfach destillativ getrennt 
werden konnen. eignet sich der Weg iiber das Hydrazon von XI11 mit 2-Phenyl-1-amino-aziridin 
nicht zur praparativen Darstellung des Aldehyds XIV. Die Verwendung dcs trans-2,3-Diphenyl- 
1-amino-aziridins ist vorzuziehen (vgl. Abschnitt B-1). 

35) Im hier beschriebenen Fragnientierungsversuch war das rohe Hydrazongemisch (504 mg) an 
der 60fachen Menge Kieselgel chromatographiert worden, und ein Teil des mit Methylen- 
chlorid/Essigestcr 9: 1 eluierten (nicht getrennten) Hydrazongemisches (407 nig; DC. : 2 iiber- 
lagernde Flecken) wurde zur Fragmentierung eingesetzt. Die IR.-Spcktren dieses chromatogra- 
phierten Gemisches und des rohen Hydrazongemisches waren praktisch idcntisch. Deshalb wur- 
de in spateren (analog verlaufenden) Versuchen direkt das rohe Hydrazongemisch fragmenticrt. 

36) Mit  V,A-Stahlfedern gefiilltes U-Rohr in heizbarem olbad, verbunden mit Einspritzvor- 
richtung, N,-Zuleitungsrohr und drei in Serie geschalteten Kiihlfallen ( -  20" + - 70°), Bad- 
temperatur 250", Hydrazon wahrend ca. einer Std. unter N, eingespritzt, sehr kurze Verweil- 
zeit des Reaktionsgutes im U-Rohr. 

82 
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Tanabe ~t al. [2bj haben vermerkt, dass sich aus dcr Umsetzung von 2,3-Epoxy-cyclohexan- 
1-on XIIT mit Tosylhydrazin kein 5-Hexinal X I V  ge\vinncn liess. 

3. 6-Heptin-2-on (XVIII) aus 3-Methyl-2,3-epoxy-cyclohexan-l -on (XVI) mit Hilfe 
von rac-tvans-2,3-Diphenyl-l -amino-aziridin (I) 

Heaktioiasscherna 7 1 

XVI Diastereomercngernisch XVII 29) S\'TII 684;3n) 

5,04 g (40 mMol) 3-Methyl-2,3-epoxy-cyclohexan-l-on XT13') wurden in 160 ml Renzol 
gclost, bei RT. mit 8,64 g (41,Z mMol) rac-trans-2,3-I~iphenyl-l-an~ino~aziritlin I versctzt untl 
2 Std. stehen gelassen. Dic zu Beginn klare Liisung wurde rasch gelblich und triib. Anschliesscnd 
wurde das Benzol im Rotationsverdampfer bei ca. 30" Badtemperatur abgosaugt. Das rohe Hydra- 
zon (XVII, 13,2 g) wies im 1R.-Spektrum weder im OH-/NH-Bcrcich noch im Carbonyl-Bereich 
nanden auf und wurde direkt wcitcrverwendet. Die Fragmcntierung crfolgte im Kugelrohr bei 
11 Torr. Hiezu murde die Badtemperatur auf 110" gebracht, wobci dic Zersetzung langsain ein- 
sctzte. 1111 Laufe von 2 Std. wurde die Badtemperatur auf 155" erhiiht, wobei das 6-Heptin-2-011 
XVIlI zusamnien init wenig trans-Stilbcn in tlic gut gckuhltcn Vorlagc- Icugeln destilliertc. Zur  
Xbtrcnnung des Stilbens wurde das Destillat noch einmal ini Kugelrohr bei 63"/11 Torr destilliert. 
(In eincm analog durchgefuhrten Ansatz wurde das Destillat durch cine Vigreux-Kolonne destil- 
liert. Ausbcute und Keinheit des Produktes waren dieselbcn.) Dabci erhielt inan 3,Ol g (68,.5") 
GC.-einheitlichcs (1074 DEGS, 85") 6-Heptin-2-on XT'III. 

Zui- Charaktcrisieruiig und /\nalysc gelangte einc Probe, die ein wciteres Rlal unter dcnselben 
Bcdingungen destilliert worden war. 9%;; = 1,4394; d;:' = (3,895. UV.: A,,, = 277 nm ( F  = 26); 
ein Kontaminationsabsorptionsmaximum (>,,,, = 247, F = 45) deutct auf die Anwesenheit von 
weniger als O,S% 3-Methyl-2-cyclohcxen-1-on sls Verunreinigung hin. IR. : 5 (ECH) 33155, (C=C) 
2118'v, (CO) 1713"s cm-l. NMR. : 6 = 1,5-2,44 (m,  ubcrlagert von scharfem CH,-s bei 2,16 ppm, 
Z8H) ,  2,60 ( t ,  .J - 7 Hz, 2H)  ppm. M S . :  mje = 111 (0,4), 110 (Ill+) (O,G),  109 (2,2), 95 ( 6 ) ,  67 (S), 
58 (161, 55 (5), 44 ( 2 5 1 ,  43 (loo), 41 (13 ) ,  39 (9). 

C,H,,O (110,15) Ber. C 76,32 H 9,15% Gef. C 76,27 H 9,16% 
Zur Fragmentierung des Epoxyketons XV1 mit Tosylhydrazin vgl. [20] (Versuchc \on 

-V. Winter, Firnzenich & Cie.). Die Daten der auf den beiden Wegen crhaltenen Fragmentierungs- 
produktc stimmcn iiberein. Ober eine andere Darstellungsweisc fur 5-Hcptin-2-on (XVIII) \.gl. 
1451. 

Phenyl-1- amino-aziridin (111) 
4. 5-Heptinal (XXI) aus 1 -Acetyl-l,2-epoxy-cyclopentan (XIX) mit Hilfe von rac-2- 

XIX Diastereomercn- XXI  94 bzw. 63% 
_ _ _ ~  gemisch XX beziiglich XX 
Die Darstcllung von XVI [43! erfolgte durch Ilnisetzung von 3-1\Ictl1y1-2-cyclolier;en-l-on 
[441 mit H,O,/iVaOtI [40] auf analoge Weisc, \vie oben bei dcr Epoxidierung von 2-Cyclo- 
hexen-Lon (vgl. Abschnitt J3-1) bcschricben (Ausbeute 91:/0) ; dabei wurde jcdoch die in dcr 
Vorschrift angcgebenc Mengc 20proz. NaOH u m  den Faktor 10 crhoht. 
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a) Epoxidievung von I-Acetyl-1-cyclopenten z u  X I X .  - Eine auf - 10' gekiihlte Losung \on 
11,02 g (0,l  Mol) 1-,4cetyI-~yclopenten [463 [7] in 50 nil Mcthariol wurde innert 5 Min. mit 28,8 nil 
30proz. Wasserstoffperoxid (0,3 Mol) versetzt. Im  Laufe einer Std. wurden unter Riihren und 
Kiihlen 8,25 ml 6~ NaOH (0,05 Mol) zugetropft, wobei die Teniperatur auf + S o  anstieg. Die 
Reaktionslosnng wurde weitere 30 Min. geriihrt, auf 125 ml Wasser gegossen und mit l'entan 
extrahiert. Nach dern Waschen der organischen Phase mit gesattigter NaC1-Losung, Trocltnen 
iiber MgSO, und Einengen iiber eine 20-cm- Vigveux-Kolonne wurden 10,6 g rohes Epoxykcton 
XIX crhalten. Aus einem zwciten, identischen Ansatz erhielt man 11,l g rohes Epoxyketon. Die 
Rohprodukte der bciden Ansatze wui-den zusammen einer fraktionicrenden Destillation unter- 
worfen, wobei 17,6 g (70%) l-..lcctyl-l, 2-epoxy-cyclopentan X I X  rnit folgenden Eigenschaften 
anfielen. Sdp. = 62-63"/11 Torr; xg = 1,4576. UV.: dmax = 287 nm ( E  = 18);  E ~ , ~ , , , , ,  = 600. 
IR.: ;(CO) 1700 cni-1. NMR.: S = 1,2-2,5 (m, iiberlagert von scharfem CH,-5 bei 2,10 ppm, 
L'S'H), 3,71 (s, verbrcitert, 1 H )  ppin. MS.: m/e = 127 (Z) ,  126 (Mf) (20) ,  84 (lo), 83 ( 6 2 ) ,  69 (7), 
56 (8), 55 (85), 53 (6), 43 (100). 

C,H1,O, (126,15) Ber. C 66,64 H 7,96% Gef. C 66,70 H 7,94y0 

h )  Hydrazoizbildung und Fragmentievung X I X  + X X  + XA'I. - 630 mg (5 mMol) 1-Acctyl- 
1,2-epoxy-cyclopentan XIX und 1,12 g (5,5 mMol) rac-2-Phenyl-1-amino-aziridin-acetat (ITIa) 
wurden in 20 ml Ather wahrcnd 3 Std. hei 0" geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf SO nil 
eisgekiihlte, ges. NaHCO,-Losung gegossen und zweimal mit 150 ml Ather ausgeschuttelt, die 
organischen Phasen hierauf noch 2mal rnit 50 ml ges. NaHCO,-Losung und 2mal mit SO ml ges. 
NaCl-Losung gewaschen, iiber Na, SO, getrocknet und das Losungsmittcl im Rotationsverdampfer 
entfernt. Man erhielt 1,162 g (96%) rohes Hydrazon XX. Dieses wurde an der 50fachen Menge 
Kieselgel chromatographiert, wobei mit Hexan/Ather 9 : 1 insgesamt 912 mg (76%) Hydrazon- 
fraktionen3*) gewonnen wurden. 

303 mg (1,251 mMol) des chromatographierten Hydrazongemisches wurden in eincni Init 
Sticltstoff gespiilten Kugelrohr unter Drchen wahrend einer Std. bei 60 Torr auf 150" crhitzt, 
wobei man durch Kiihlen mit Trockencis ein farbloses Destillat auffing. Unmittelbar beini +\us- 
tr i t t  aus dem Kugelrohr schlug sich ausserdem ein viskoses 01 nieder, welches nach tiefercni Ein- 
schieben des Kugelrohres in den Ofen wahrend 15 Min. bci 140 Torr auf 170" erhitzt wurcle. Es 
wurden gesamthaft 227 mg farbloses dunnfliissiges Destillat erhalten. Neben einem Ruckstand 
von 22 mg (7% bcziiglich eingesetztem Hydrazon) wurdcn 23 mg eines dickfliissigen 01s erhalten, 
welches neben Spuren von 5-Heptinal zur Hauptsache aus ungespaltenem Hydrazon bestand 
(IR. und DC.). Das farblose Destillat stellte ein Gemisch von 57'34 5-Heptinal X X I  und 43% 
Styrol dar (gemass analytischem GC. an Apiezon L/143'), Die analytische .4usbeute an 5-Hcptinal 
betrug somit 94 % beziiglich (chromatographiertem) Hydrazongemisch XX. 

Zur Charakterisierung wurde das Fragmentierungsgcmisch durch praparative GC. an einer 
Carbowax-20-M-I<olonne (117") in seine Koniponenten zerlegt, wobei 87 mg (63%) 5-HeptinalXXI 
und 88 mg (68%) Styrol erhalten wurden. Die Aldehydfraktion enthielt nach der Trennung noch 
1-20/, Styrol. IR .  : 3030w (Schulter), 3005m, 2940/2955m, 2920m, 2825m, 2725m, 205Ovw, 1723vs, 
1452m etc. cm-l. NMR. : 6 = 1,50-2,40 (m,  iiberlagcrt durch scharfes asym. t ,  J - 2,5 Hz, ,Z 7 H),  
2 , jS  (multiplettiertes t ,  J - 7 Hz, ZH), 9,70 ( t ,  J - 1,s Hz, 1 H )  ppm. MS.: m/e = 111 (0,4), 
110 (M+) (2 ,0) ,  82 ( 2 2 ) ,  68 ( loo) ,  67 (24), 66 (59), 6.5 ( 2 2 ) ,  55 (17), 54 (17), 53 (40), 51 (14), 41 (31), 
40 (16), 39 (33), 29 (16), 27 (34). 

C,H,,O (110.15) Ber. C 76,32 H 9,15y0 Gef. C 76,16 H 9,11% 

Styrol wurde auf Grund dcs IR.., UV.- und Massenspektrums sowie des analytischcn GC. 
(Xpiezon T,/143") identifizicrt. 

1-Acetyl-1, 2-epoxy-cyclopentan (XIX) licss sich rnit Hilfe von Tosylhydrazin in nur geringer 
Xusbeute (ca. 25%)  fragmentieren [47]. Uber die Fragmentierung eines strukturell ahnlichcn 
a,p-Epoxyketons nach beiden Methoden vgl. [48]. 

38) Die DC.-Analpse der einzelnen Chromatogramnifraktionen zeigte eine nur teilweise i\uf- 
trennung in ( zwc i  ? )  isomere Hydrazone an. Die Spitzenfraktionen hatten sehr ahnliche IR: 
Spcktren (v(C=N) = 1605 cm-l). I m  NMR.-Spektrum der vereinigten Chromatogratnmfrak- 
tionen traten zwci getrennte CH,-Singulette mit ungefahr gleicher Intensitat bei 1,86 und 
1.88 ppm auf. 
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5. 5 -Heptinal (XXI) aus 2-Methyl-2,3 -epoxy-cyclohexan- 1 -on (XXII) 

Reaktionsschema 73 

0 
I /  050 

XXII Diastereomeren- 
gemische XXII12Q) 

( 7 0  
XXI 

+ N2 

+ Styrol 
bzw. 

trans/&- 
Stilben 

a) R, = C,H,, R, = H 
b) R, = C,H,, R, = C,H, (trans) 
C) R, = C,H,, R, = C,H, (cis) 

a)  Fragmenlierung von X X I I  mit Hive von rac-2-Phenyl-I-amino-aziridin. - 378 mg (3,O mMol) 
2-Methyl-2,3-epoxy-cyclohexan-l-on [40] wurden in einer Losung von 442 mg (3,3 mMol) rac-2- 
Phenyl-1-amino-aziridin-acetat (IIIa) und 90 pl Eisessig in 10 ml Ather 2,5 Std. bei Oo unter N, 
geriihrt. Hierauf goss man auf eiskalte NaHC0,-Losung, nahm in Ather auf, schuttelte die atheri- 
schc Phase mehrmals mit Wasser aus und trocknete iiber Na,SO,. Das Rohprodukt (744 mg) 
chromatographierte man an der 60fachcn Menge Kicselgel, wobei Methylenchlorid/Essigester 20 : 1 
total 626 nig (860/,) eines fliissigen Hydrazongemisches XXIIIa  eluierten (IR. : VC=N 1604 cm-1, 
keine Bande im Carbonylbereich), das direkt weiter verwendet murde. 

Zur Fragmentierung erhitzte man 303 mg (1,25 niMol) dieses Hydrazongemisches im Kugel- 
rohr 1,s Std. bei 60 Torr auf 150". Dabei destillierten a) 217,3 mg farbloses 01 und b) 11,4 mg 
hellgclbes viskoses 01; der Rfickstand betrug 43,6 mg. Das Destillat a) setzte sich laut analyti- 
schem GC. (Bpiezon 1,/142" und Carbowax 20M/117') zusammen aus Styrol und 5-Heptinal XXI 
im Intcgrationsvcrhaltnis ca. 1 : 1, was einer analytischen Ausbeute von 7846 (Bldehyd) und 80% 
(Styrol) entspricht. 

200 rng Destillat a) wurden durch praparative CC. an Carbowax 20 M und Apiezon L (140") 
aufgctrcnnt, wobei 69 rng (54%) 5-Heptinal XXI und 75 mg (63%) Styrol isoliert werden konnten 
(bezogcn auf eingesetztcs Hydrazongemisch). 1R.-, NMK.- und Massenspektrum der Aldehyd- 
fralition waren identisch mit den entsprechenden Spektren von 5-Heptina1, das nach Methode 4 
(vgl. oben) erhalten worden war. 

Zur Fragmentierung des Epoxyketons XXII  mit Tosylhydrazin vgl. [2c] (Versuche von 
M .  Winter, Firmenich & Cie.). 

b) Fmgmentierung von X X I I  mit Hiye von rac-trans-2,3-Diphenyl-l -amino-aziridin ( I ) .  - 
Charakferisierungsansatz: 630 mg (5,O mMol) 2-Methyl-Z,3-epoxy-cyclohexan-l-on (XXII) [40] 
in 50 nil Benzol wurden mit einer Losung von 1,05 g (5,O mMol) trans-2,3-Diphenyl-l-amino- 
aziridin (I) in 50 ml Benzol vermischt, kurz geriihrt, und anschliessend das Benzol im Rotations- 
verdampfer bei 30" Badtemperatur abgedampft. Nach 3nialigem Eindampfen nach Zusatz von 
je 80 ml Bcnzol (Entfernung des bei der Rcaktion gebildeten Wassers) erhielt man 1,709 g Roh- 
produkt, das noch Spuren von Keton XXII cnthielt (sehr schwache 1R.-Bande bei 1706 cm-I). 
hus  A%thcr-Pentan kristallisierten bei - 20" 840 mg eines Hydrazongemisches von Smp. 96-98' 
und aus der Mutterlauge weitere 132 mg vom Smp. 95-98" (total 61%)39)). 

39) Eine 3 Std. bei RT./ca. 0,Ol Torr getrocknete Probe (Smp. 99-101") zeigte: C,,H,,N,O 
Ber. C 79,21 H 6,90 N S,S0% Gef. C 78,92 H 6,96 N 9,01%. 
IR.: keine Bandc in (OH/NH)- und (C=O)-Region; MS.:  m/e u. a. 318 (M+)  (0,2) ,  180 (100); 
NMR.: 2 CH,-Singulette bei 1,32 und 1,35 ppm im Intensitaitsverhaltnis von ca. 3 : l .  Auf 
Grund des NMR.-Spcktrums liess sich auf das Vorliegen cines Diastereomerengemisches 
schliessen. Dieses ist bei RT. nicht stabil; in der Mutterlauge und zum Teil auch in Kristall- 
fraktionen fand man grossere Mengen Stilben, obwohl das verwendete N-Amino-aziridin I 
stilbcnfrei war. Fur praparative Zwccke empfiehlt sich die Fragmentierung des rohen Hydra- 
zongeniisches. 
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1,59 g (5,O mMol) auf solche Weise gewonnenes Hydrazongemisch (Smp. 96-100") jvurden 
20 Min. im Kugelrohr bci 11 Torr auf 200" erhitzt und anschliessend die zusanimen mit Stilben 
iiberdestillierte Aldehydfraktion durch erncute Destillation (in der Kugelrohrfortsetzung) bei 
8S0/ll Torr von Stilben abgetrennt. Die leichterfliichtige Aldehydfraktion (362 mg) enthielt nach 
GC. (20% Carbowax 20 M,  150") 85% 5-Heptinal XXI (analytische Ausbeutc 57%, bezogen auf 
krist. XXIII ,  Retentionszeit 16,6 Min.) sowie zwei Nebenkomponenten mit Rctentionszeiten \'on 
12,s Min. (9%) und 18,6 Min. (6%). Zur Charakterisierung gelangten Proben, die durch prapara- 
tive GC. gereinigt worden waren. Die 5-Heptinal-Fraktion (213 mg) war nach 1R.-, NMR.- und 
Massenspektrum identisch mit dem nach Methode B-4 gewonnenen Vergleichsprodukt. 

Beim Nebenprodukt mit der Ret.-Zeit 18,6 Min. (13 mg) handelte es sich auf Grund direkter 
GC.-, 1R.- und MS.-Vergleiche um das 2-Methyl-2-cyclohexen-1-on [49]. 

Die Nebenkomponente mit der Retentionszeit 12,8 Min. wies foIgende Eigenschaftcn auf : 
IR.  : ?(C=O) = 1710"s cm-l. NMR. : 6 = 1,17 (d ,  J N 7 Hz, 3H), 2,33-2,66 (singulettoides wz, 4H), 
2,66-3,l (nz. l H ) ,  5,50-6,13 (m,  2H) ppm. MS.: m/e = 111 (3), 110 (M+) (46), 82 (6 ) ,  69 (6), 68 
(loo), 67 (67), 66 (5), 54 (S), 53 (19), 42 (5), 41 (14), 40 (6), 39 (15) etc. UV.: Endabsorptionsschulter 
um 230 nm, wachst nach Zugabe von verd. NaOH sofort zu einem Absorptionsmaximum bei 
235 nm (4,O) aus. Auf Grund dieser spektroskopischen Daten diirfte es sich bei diesem Neben- 
produkt um das 2-Methyl-3-cyclohexen-1-on handeln. 

Die bei der Fragmentierung erhaltene (kristallisierte) Stilbenfraktion (879 nig, 97 "/, bezogcn 
auf XXIII) ,  wurde bei 180"/11 Torr sublimiert --f 810 mg (90%). Dieses Material enthielt nach 
GC. (10% Apiezon L, 218") kein cis-Stilben (Nachweisgrenze 0,596) und war gemass 1R.-, UV.- 
und NMR.-Spektruni sowie GC.-Retentionszeit identisch mit authentischem trans- Stilben (Fluka 
Ppuriss. 1)). 

Prdparativev Ansatzt Das aus 1,51 g (12,O mMol) XXII  und 2,65 g (12,6 mMol) I in 200 ml 
Benzol wie oben dargestellte rohe Hydrazongemisch wurde kurz bei RT./ca. 0,01 Torr getrocknet. 
(3,94 g ;  sehr schwache 1R.-Bande bei 1703 cm-1). Davon fragmentierte man 3,82 g im Schliff- 
Kugelrohr (Reaktionskugel mit Glaskugeln gefiillt) durch Erhitzen wahrend 2,5 Std. auf 160" 
bei 11 Torr. In  zwei Destillationsgangen wurden insgesamt 815 mg Aldehydfraktion vom Stilben 
( 2 2 1  g) und vom verharzteu Reaktionsriickstand (5.50 mg) abgetrennt. Dieses Material bestand 
nach GC. zu ca. 85% aus 5-Heptinal XXI (analyt. Ausbeute ca. 56%, bezogen auf Epoxyketon 
XXII) und zum Rest hauptsachlich aus den beiden, beim vorangehenden Ansatz beschricbenen 
Nebenkomponenten. 

Reaktionsbedingungen, unter welchen keine Nebenprodukte gebildet werden, konntcn nicht 
gefunden werden. 

c )  Thermische Zersetzung eines Hydruzons X X I I I c  aus X X I I  liind cis-2,3-Diphenyl-l-anlino- 
azividin ( I I ) .  - Aus 330 mg (2,535 mMol) XXII  und 603 mg (2,87 millol) I1 in 25 ml Benzol wurden 
nach dem unter B-5-b beschriebenen Verfahren 902 mg rohes Hydrazon gewonnen, aus welchem 
durch Kristallisation aus Ather bei ca. - 25" insgesamt 749 mg (83%) eines bei 114" schmelzenden, 
DC.-einheitlichen Hydrazons XXIII c geivonnen wurde. UV. : Amax = 226 (4,20) mit Schultern 
bei 265/274 (3,4) nm. IR.: keine Banden in (OH/NH)- und (C-0)-Region. NMR.: (H.4-100): 
6 = 1,3-2,40 (m, iiberlagert von scharfem CH,-s bei 1,52 ppm, Z 8H) .  2,63-2,97 (nz, I H ) ,  3,30 
(singulettoides m, 1 H), 3,56 (s, ZH), 7,O-7,3 (singulettoides m, 10 H) ppm. MS. : rn/e = 318 (Mf) 
( O , Z ) ,  195 (17), 194 (loo),  180 (42), 179 (30), 165 (16), 116 (6), 89 (7), 82 (7), 68 (lo),  67 (51, 66 (5), 
43 (5) etc. 

C,,H,,N,O (318,40) Ber. C 79,21 H 6,91 p.$ 8,80:(, Gef. C 79,25 H 7.00 K S,SSo/o 

Zur Fragmentierung wurden 500 mg (1,57 mMol) des kristallisierten Hydrazons XXIII  c 
(Snip. 114") in ein Iiugelrohr gefiillt, entliiftet und bei 12 Torr in den auf 180" vorerhitzten Ofen 
eingeschoben. Die Zersctzung setzte augenblicklich ein (Gasentwicklung). Im Lade von 20 Min. 
liess man die Temperatur auf 200" ansteigen. Aldehyd- und Stilbenfraktion wurden hierauf in 
einem weitercn Destillationsgang in der Kugelrohrfortsctzung voncinander getrennt. Man erhielt : 
237 mg Stilbenfraktion, 89 mg Aldehydfraktion, 110 mg vcrharzter Reaktionsriickstand und 2 mg 
leichtfluchtiges Material in Kiihlfalle (nicht weiter untersucht) . Die Stilben- sowie die Xldehyd- 
fraktionen dieses und eines zweiten analog durchgefiihrten Ansatzes (aus 460 mg XXIII c) \vurden 
vereinigt und gaschromatographisch analysiert. 
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Zusariirnensctz~ug der Aldehydfraktion (20o/b Carbo\vax 20 M; 150") : 80 2"/b 5-Heptinal 
X X I  (IR.,  KMR., MS.) : Nebenkomponente A (ca. 7:4, kiirzel-e Ret.-Zcit) = 2-Methyl-3-cyclo- 
hexen-1-on (GC., IR.) ; Nebcnkoniponente B (ca. 876, langere Ret.-Zeit als XXI) = 2-Methyl-2- 
cycloheren-1-on (CC., IR., MS.) ; zwci im GC. iiachfolgcndc Spurenkomponenten wurden nicht 
identifiziert. 

ilbcn und 270/, j, 276 trans-Stilben. 
180 nig dcr Fraktion wurden durch praparative GC. (307 ezon L, 240") auigetrennt, die bciden 
Stilbene bci llO0/0,O5 Torr destilliert bzw. sublimiert nnd nach TR:, U V -  und NMR.-Spektruin 
identiiizicrt. 

In einem orientiercndcn Tcstvcrsuch wurcle CC.-einlieitliches cis-Stilbcn unter Fragmentie- 
rungsbcdingungen (190-260"/12 Torr) 3mal nacheinancler erhitzt ( = rlestilliert) : lrein Destillations- 
riickstantl, lrein trans-Stilbcn iin GC. des Encldestillates feststellbar. 

I n  eincin weiteren Testversuch fragmcntierte man 318 mg XXIlIc  ( 1 , O  mMol) in Gegenwart 
\on 180 nig ( 1 , O  mMo1) cis-Stilbcn (180-20U"/l2 Torr/20 &Tin.). Oie Stilbenfraktion enthielt nach 
anal>-tischem GC. 94--91,5 cis- und G-S,SO/, hms-Stilben (drci Restinimungen). Dies entsprache 
wieclcruin einer ca. 20proz. Bildung von trans-Stilhen aus X X I I I  c. 

6. Fragmentierung von 3 - 0 x 0 - 4  p, 5 -oxido- 17 p- acetoxy-androstan (XXIV,<c4,5 - Ep- 
oxy-testosteronacetata) mit  Hilfe von roc-2-Phenyl-1 -amino-aziridin (111) 

Zusammensctzung der Stilbenfraktion: 73 + 2:; 

Keaktzonaschcnza 14 
H OCOCH, I;r OCOCH, /\I--:/ 

b 
a) IIIa/Athcr/O" 

b) 165-170" 
z B. in DMF Ill 

XXIV XXV ( 7 5 4 0 %  30)) 

a )  Hvdvazonhildwzg. - 346 nig (1 ,0 mMol) u4,5-Epoxy-tcstosteronacetat 1) XXIV [SO] 40) wurden 
unter S, in 8 nil Ather gelost, im Eisbad gekiihlt, mit 147 iiig (1,1 mMol) rac-2-Yhenyl-1-amino- 
aziridin ( I l l ]  41) und 30 p1 Essigsdurc versetzt und 2 Std. bei 0' gcriihrt. Hierauf goss man auf 
eiskaltc SaHC0,-Losung, nahm in :d;ther auf, schiittclte niclirmals niit Wasser aus und trockncte 
iibcr Sa2S0,. L)as Rohprodukt (513 mg) wurde an  der 60fachen Mcnge I(ieselge1chroniatographiert. 
Meth~lenclilorid/Essigcster 9 : 1 cluierte insgesamt 411 mg (89%) amorphes Hydrazongemisch 
(zwei iiberlappende Flcckcn im UC.), das dirckt fi ir  die l'ragnientierungsversuche verwendet 
wurde. 

b )  F,agmentieru.?tg in S, N-Dirnethylforrnamld. - 100,5 ing (0,22 mMol) Hydrazongemisch wurden 
in 2 nil L)MF ( F l u k a  epuriss. 1) redestilliert) unter jS2 2 Std. am Riiclrfluss erhitzt (165-170"). Das 
braune Reaktionsgemisch wurde auf gesattigte wasserige NaC1-1-osung gegossen, in Ather auf- 
genominrn, die atherischc Phase mchrnials init NaC1-1.osung ausgeschuttelt und rnit Na,SO, 
getroclinet. 81 mg Rohprodukt, das an der 60fachcn RIenge IGeselgcl chromatographiert wurde. 
Mctli!-lenchlorid/Essigcster 4 : 1 eluierte 68 nig kristallisiertes, nach DC. nahezu cinheitliches 
Fragmentierungsprodulrt XXV (IR. ident. mit 1R. tler Annlysenprobe) ; I!mkristallisation aus 
Pentan uncl anschliessende Sublimation bei 85-90"/0,001 Torr lieferte insgesamt 60,5 mg XXV 
(84% lieziiglich cingesetztcm Hydrazon, 75% beziiglkh XXIV), Smp. 92-95" ; [ m ] g +  21,G" 
(c = 1,5 in CHCI,). 

C.,,H,,O, (330,45) Bcr. C 76,32 14 9,15:/; Gef. C 76,30 H 9 , Z O ~ ) "  
Die Probe xvar nach DC. (Kicsclgel; Methylenchlorid/Essigestcr 20: 1 ; Jod), I\lisch-Smp., opt. 

Drchung und 1K.-Spektruin (3310m ("VCH), 211.5w (GC,=C), 1725S/1700s (VC-0)  cm-l) mit  der aus 
S X 1 V  durch Fragmentierung niit Tosylhydrazin [l] [2c]  dargestellten Verbindung identisch. 

40) JVii- tlanken den FIerrcn Prof. 0. Jeger und Dr. H .  Ii'ehrli ,ETH Zurich, fur die uberlassung 
eincr Probe diescr Substanz. 
Zur  Zeit der L)urchfiihrung dicses Versuchcs stand das kristallisiei-tc 2-Phenyl-1-amino- 
aziridin-acetat (I lIa) noch nicht zur  Verfiigung. Bei einer Rcproduktion des Vcrsuches wiirde 
man anstcllc I I I+ Essigsiiurr ITTa vcrwenden. 

-. ~~~ 
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Ein analoger, jedoch in Diglym statt DWIF (160"/2 Std.) durchgefuhrter Ansatz lieferte S X V  
in 87 bzw. 79% 3") Ausbeute. 

7. Cyclononin- (4)- on-( 1) (XXVIII) aus 1,6-Epoxy- bicyclo[4,3,O]nonan-7- on (XXVI) 

Reaktzo?zsschema 1.5 

XX\'I Diastereomerengemisch XXVI I I 
XXVI I 29) 45 bzw. 38% 

a )  Epoxidierziizg u o n  Bi~yclo[4,3,0]-A~~~-nonen-7-on zu X X V I .  - Zu einer Liisung von 8,16 g 
(60 m3Iol) Bicyclo [4,3,0]-d1.6-nonen-7-o~i [51] in 80 ml Methanol wurde unter Ruhrcn 20 ml 
(ca. 180 mMol) 30proz. Wasserstofiperoxid (Perhydrol Merck) so zugegebcn, dass die Temperatur 
28" nicht uberstieg. Wahrend 1 Std. gab man dann lrontinuierlich (mittels Dosierspritze) ins- 
gesamt 3 ml 5~ NaOH zu, wobei man die Temperatur der Losung bei 25 j, 1" hielt. Nach einer 
meiteren Std. Ruhren bei 25" gab man 300 in1 gcs. NaCl-Losung d a m .  Die Reaktionslosung wurde 
4mal mit 50 ml Methylenchlorid ausgezogen, die organischen Phasen einmal mit ges. NaCl- 
Msung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und im Rotationsverdampfer bei RT. eingeengt. Man 
erhielt 7,56 g Rohprodukt (Gcniisch von Enon und Epoxyketon). Beim Ansauern der wasserigen 
I'hasen auf pH 2 und Ausziehen mit Ather erhielt man nach dem Waschen mit ges. NaC1-Losung, 
Troclinen iiber MgSO, und Abdampfen dcs Losungsmittels 363 mg farblose Kristalle (7-Keto- 
a z e l a i n ~ a u r e ~ ~ ) .  Das Enon-Epoxyketon-Gemisch chromatographierte man an der 35fachen Mengc 
Kicselgel (desaktiviert mit 10% H,O), dabei eluierte man der Keihc nach mit 300 ml Methylen- 
chlorid und j e  200 ml Methylenchlorid/Essigester 20: 1, 15: 1, 10: 1 und 6 : 1. Die auf Grund von 
DC.-Kontrolle zusammengefassten Fraktionen crgaben 4,54 g Epoxyketon XXVI, eine Misch- 
fraktion mit XXVI und nicht identifiziertem Nebenprodukt, sowie am Schluss 2,43 g (30%) 
Ausgangskcton. 

Zur Charakterisierung wurde die Epoxyketonfraktion im Kugelrohr bei 70"/0,1 Torr destil- 
liert: 4,4 g XXVI (48% bezuglich cingesetztem, 69% beziiglich umgesetzteni Enon), GC.- und 
DC.-einheitlich, Smp. > 4" < RT. ; ng = 1,4903. UV. : Enonabsorptionsmaximum abwesend. 
IR.  : ;(CO) 1742s cn-1. NMR. : zusammenhangendcs Signalgebirge von 1,0-2,2 ppm mit Talmulcle 
um 1,7 ppm (!) .  MS.:  m/e = 153 (4), 152 (AT+.) (34), 124 (27), 110 (13), 97 (lo), 96 (41), 95 (15), 
82 (34), 81 (19), 80 (14), 79 (13), 68 (38), 67 (loo), 55 (26), 54 (30),  53 (14), 42 ( lo) ,  41 (20), 39 (22) 
(T = 200'). 

CgHI20, (152,19) Ber. C 71,02 H 7,95% Gef. C 71,11 H 7,9976 

b) Hydrazonbilditng X X V f  + X X V I I .  - Eiskalte Idsungen von 207 mg (1,36 mMo1) Epoxy- 
kcton XXVI in 30 ml Benzol/Methanol 1 : 1 und 183 mg (1,365 mMol) rac-2-Phenyl-1-amino- 
aziriilin (111) 43) in 2 ml Benzol/Mcthanol 1 : 1 wurden vermischt und hierauf das Losungsmittcl im 
Rotationsverdampfer im kalten Th'asserbad fast vollstandig abgesaugt. Man gab zweinial jc 5 ml 
des gleichen Losungsmittel-Gemisches und dann 5 ml Renzol zu und dampfte jcdesmal im Rota- 
tionsverdampfer bei RT. a b  (Entfernung des Reaktionswassers) . Nach Trocknung dcs Riickstan- 
des bei RT./ca. 0,01 Torr iiber Nacht resultierten 360 mg (98%) leicht gelbliches, breiig erstarrtes 
Hydrazongemisch, das im 1R:Spektrum nurnocheine schr schwache Carbonylbande urn 1740 cm-' 

Snip. 106-108" (Lit. [52] : 110") nach zweimaligem Umkristallisieren aus Essigester/Hexan; 
Strukturzuordnung nach 1R.-, NMR.- und Massenspclrtrum [8] ; Semicdrbazon: Smp. 198" 
(Lit. 1521 197-200"). Lliese Ketosaurc entsteht bei der Epoxidierung in wcsentlich grosscrer 
Menge, wenn dic oben bcschriebenen Reaktionsbedingungen (insbcsondere Dosicrung der 
XaOH und Beschrankung des lieaktionsumsatzes) nicht eingehaltcn werden. 
T-crsuche zur Uarstellung des Hydrazongemischcs XXVII  rnit Hilfe von rac-2-Pheny-1- 
amino-aziridin-acctat (111 a) in verschiedenen Losungsrriitteln bei RT. oder 0" befriedigtcn 
nicht, da  in den aufgearbeiteten Rohprodukten die G(C=O)-Bande bei 1742 em-l nie ganz 
verschwnnden war. 
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zcigte, korrekte Analysenwerte gab (Gef. C 75,95 €1 7,51 N 10,17%) und das NMR.-Spektrum 
eines Isomerengemisches aufwics (z. B. zwei scharfe Phenylprotonensignale bei 7,10 und 7,12 ppni 
in ungefahr gleicher I ntensitat). Material dieser Qualitat u-urdc jeweils direkt fur die Fragmentic- 
rung verwendet. 

In einem anderen Ansatz gelangte ein kristallisiertcs Hydrazonisomeres zur Charakterisierung, 
das nach hbdampfen des Benzols durch Zugabe von Pcntan erhalten wurde**), nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Methylenchlorid (durch basischcs A1203 filtriert) /Pentan bei 98-101" schmolz 
und sich ab 155" unter Gelbfarbung und Gasentwicklung zersetzte. Uicses kristallisierte Hydrazon- 
isomere XXVII  besass folgende Daten: UV.: I,,, = 223 nni (3,93). I R . :  bandenfrei in der 
(OH/NH)- und (C=O)-Region. NMR.:  S = 1,10-2,25 (iiberlappende m, 12H), 2,30-2,80 ( m ,  3H),  
7,10 (scharfes s an der Basis lcicht verbreitert, 5H) ppm. MS.: mje = 268 (M+)  (0,2), 136 ( l l ) ,  
135 (12), 108 (24), 104 (loo), 103 (44), 93 (16), 91 ( l l ) ,  79 (38), 78 (41), 77 (36), 67 (13), 66 (10). 
65 (ll), 63 (lo), 52 (22), 51 (37), 50 (15), 41 (13), 39 (32) (T = 200"). 

C,,H,,N,O (268,35) Bcr. C 76,08 H 7,51 N 10,440/, Gef. C 76,01 H 7,53 N 10,4404 
c) Frugwentierung X X V I I  + X X V I I I .  - 884 mg (3,3 mMol) rohes Hydrazongemisch (durch 

Erwarmen fliissig gehalten) wurde mittels Spritze innert 18 Min. in eine auf 230" erhitztc Pvro- 
lyscapparatur [7] [S] 3G) lrontinuicrlich eingcspritzt. Das fluchtige Pyrolysedestillat (572 mg) 
kondcnsicrte in zwei hintereinander gcschalteten Gefassen bei - 80"; es bestand auf Grund des 
analytischen GC. (Apiezon L; 170") zu 62 bzw. 38% aus Styrol (Ret.-Zeit 4,5 Min., anal. .Xusbeutc 
92%) und Cyclononin-(4-)on-(l) (XXVIII ;  Ret.-Zeit 23,5 Min., anal. Ausbeute 45%). Reaktions- 
ruckstand : 232 mg. Die Auftrennung von 420 mg des Pyrolysegemisches im praparativen GC. 
ergab 215 mg GC.-cinheitliches Styrol (identifiziert durch GC. und IR.  : Ausbeute 80% beziiglich 
XXVII) und 134 mg (38%) DC.- und GC.-einheitliches Cycloketon XXVIII ,  das nach Destillation 
im Kugelrohr bei l0So/12 Torr folgende Eigenschaftcn zeigtc. n$ = 1,5042; UV.: A,,, = 250 nni 
( E  = 110) mit Schulter um 285 nm ( E  = 2 2 ) ;  F~~~~~ = 200. I R . :  ;(C=O) 17088 cm-l. XMR.: 
1,5-2,2 ( 2  m-Haufcn, 6H), 2,30-2,70 (m, 6 H )  ppm. MS. :  m/e = 137 ( 3 ) ,  136 (M+)  (28) ,  13.5 (40), 
134 (2 ) ,  121 (6), 108 (65), 107 (18), 93 (36), 91 (25), 80 (24), 79 (loo), 78 (lo), 77 (43), 67 (321, 66 
(29), 6.5 (27), 55 (18), 53 (18), 52 (36), 51 (21). 42 (lo), 41 (30), 40 ( 2 3 ) ,  39 (56) (T = 200"). 

C,H,,O (136,19) Ber. C 79,37 H 8,8874 Gef. C 79,48 H 8,96% 

Hydrierztng v o n  X X V I I I  tu  Cyclonovlunon: 123,7 mg (0,91 inMo1) Fragmentierungsprodukt 
XXVIII  wurdcn in 5 ml Essigester (iiber basisches A1,0, filtriert) in Gegenwart von 14,3 mg 
Palladiumkohlc (Fluka (ipurissa, 10%) bei RT./720 Torr hydricrt. h-ach 15 Min. war die Halfte 
der theoretisch benotigtcn Mengc Wasserstoff aufgcnonimen und nach 90 Min. wurdc keine 
Wasscrstoffaufnahme mehr festgestellt. Nach drei Std. wurdc die Hydrierung abgebrochen : 
13,-Aufnahme: 47,5 ml (ca. 1,9 mMol). Man filtriertc vom Iiatalysator ab, entferntc das Losungs- 
mittel im Rotationsverdampfer im kalten Wasscrhad und erhielt nach Dcstillation im Kugclrohr 
bei 110"/12 Torr 117,4 mg Hydrierungsproclukt, das nach GC. ca 4% einer Verunreinigung ent- 
hielt. GC.-Verhalten (Apiezon L, 170", Ret.-Zeit 23,O Min.) und I R . - S p e k t r ~ n i ~ ~ )  stiminten mit 
dcn entsprcchenden Daten einer authentischcn Vergleichsprobe C y c l ~ n o n a n o n ~ ~ )  uberein. Die aus 
XXVIII  gewonnene Probe zeigte: IR.  : 3000m, 29608 (Schultcr), 2935V8, 2870n1, (1725~'/Schul- 
ter*5)), 169078, 1470m, 1448m, 1418w, 1355m, 1346m, 1330m, 1152m, 1130W, 1114W, 10401, 1000\r, 
940n'cm-I. MS.: m / e  = 141 (2), 140 ( M + )  (15), 112 (ll), 111 (30) ,  98 ( loo) ,  97 (42), 96 ( l o ) ,  84 (44), 
83 (39), 82 (19), 81 (14), 71 (14), 70 (27), 69 (29), 68 (15). 67 (15). 58 (,17), 56 (45), 55 (85), 54 (15), 
43 (40), 42 (43), 41 (51) (T = 200"; keine Pilrs bei wz/e = 136 und 135). 

C,H,,O (140,22) Bcr. C 77,09 H 11,50% Cef. C 76,92 I3 11,72% 
( = Werte ciner zusatzlich GC.-gercinigten Probe) 

Verhalten des Epo.xyketons X X  V I  gegeniibev Tosylhydrazin : In MethylenchloridjBenzol liess 
sich das bei KT. in unpolaren 1,osungsmitteln stabile Tosylhydrazon (Smp. 98-102") herstellen. 
Diescs reagierte in Methanol bei RT.  sehr rasch unter Methanolyse des Epoxidrings. Pyrolysc 

44) Aus 709 mg Rohprodukt wurden 333 mg (Smp. 98-100") erhalten; es gelang in keinem dcr 
Versuchc, auf diesc Weise mehr als nngefahr die Halftc des Rohproduktes zu kristallisiercn. 

a5) Das Spektrum der Probc aus XXVIII  zeigte cine zusiitzliche schwache Schulter der (C0)-  
Bande bei 1725 cn-l ,  die von der Verunreinigung stammen diirfte. 

as) Wir danken EIerrn Dr. H .  H .  Westen,  ETH Zurich, fur die uberlassung dieser Probc [53]. 
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des Tosylhydrazons bei 175-180" fuhrte u. a. zu Cyclononin-(4)-on-(l) (XXVIII). Ausbeutc 44% 
(%I. PI). 

8. Fragmentierung des a,,B-Epoxids XXIXvon a- Jonon mit Hilfe von roc-2-Phenyl- 
1 -amino-aziridin 

X X I X  

Reaktionsschema 16 

Diastereomerengemisch 
XXX29) 

+ Styrol 

XXXI 
72% beziiglich XXX 

a )  <<cc-Jononepoxidn X X I X  [54]. - Die Epoxidierung von ruc-c(- Jonon (Firmenich, > 98%) 
erfolgte im wesentlichen nach der Vorschrift von Ohloff & Uhde [54b] [ 8 ] .  20,5 g auf solche Weise 
gewonnenes Rohprodukt chromatographierte man an der 15-fachcn Mengc Kieselgel (Eluierung 
mit Methylenchlorid/Essigester 15 : 1).  Die auf Grund vou DC.-Einheitlichkeit zusammengefassten 
Fraktionen kristallisierte man 2mal aus Pentan bei ca. - 80" und erhielt 13,75 g (66% bez. a- Jonon) 
XXIX als farblose Blattchen, Smp. 36-38" (Lit. [54] Snip. 38") ; aus der Mutterlauge gewann man 
weitere 2,5 g (12%), Smp. 34-36". Eine Probe der DC.-einheitlichen Hauptfraktion wurde zur 
Charakterisierung 2 Std. bci RT./ca. 0,l  Torr getrocknet. IR .  : s ( C 0 )  17068 cm-l. NMR. : 6 = 0,95 
(s, 3H), 1,14 (s, CH,), 1,20-1,67 (m, 3H), 1,74 (multiplettiertes s, 3H), 1,83-2,28 (nicht struk- 
turiertcs m, iiberlagert von scharfein CH,-s bei 2,08 ppm, 2 5 H ) ,  2,84-2,88 und 2,98-3,02 (B-Teil 
cines ABX-Systems, dublettiertes d,  JBX - 8,5 Hz, J A B  - 2 Hz, l H ) ,  3,27/3,31 (A-Teil, d,  J - 
2 Hz, l H ) ,  5,40-5,65 (nicht strukturiertes m, 1H) ppm (kein Isomerengemisch). MS.: m/e = 208 
(M+)  (Z), 81 (100) etc. 

C,,H,,O, (Z08,29) Ber. C 74,96 H 9,680/: Gef. C 75,07 H 9,S0% 

b)  Hydrazonbildung X X I X  + X X X .  - Zu einer Lasung von 1,041 g (5,O mMol) aa-Jonon- 
epoxido XXIX in 20 ml Methylenchlorid wurde eine Losung von 1,020 g (5,25 niMol) 2-l'henyl- 
1-amino-aziridin-acetat I11 a in 20 ml Mcthylenchlorid zugegeben und wahrend 40 Min. bei 0" 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Losung mit Methylenchlorid verdunnt, 2mal mit 3prOZ. 
NaHC0,-Losung und 3mal mit ges. NaC1-Losung gewaschen. Nach Trocknung uber MgSO, und 
vollstandigcr Entfernung des Losungsmittels am Hochvakuum (RT./ < 0 , l  Torr) erhielt man 
1,52 g (94%) rohes Hydrazon XXX als gelbes viskoses 01 mit folgenden Eigenschaften: DC. 
(Kieselgel, Methylenchlorid/Essigester 1 : 5) : 2 Flecken, Rf ca. 0,55/0,6. IR. : keine Bande in der 
(OH/NH)- und (C=O)-Region; V,,, 1660w, 1625m, 1606m etc. (ohne Losungsmittel). NMR. : u. a. 
2 (CH,-C=N)-Singulette gleicher Intensitat bei 1,78/1,80) (Isomerengemisch). MS. : mje = 326 
( Z l ) ,  325 (M++l ,  oder Auszahlfehler!) (go?&), 324 (5), 104 (100/Styrol) (T = 130"). 

C,,H,,N,O (324,45) Ber. C 77,73 H 8,70 N 8,63% Gef. C 77,67 H 8,71 N 8,590/, 

c )  Fvagnzenlierung X X X  + X X X I .  - Innert 15 Min. wurden 1,289 g (3,9 mMol) rohes Hydra- 
zongcmisch XXX mittels Dosierspritze kontinuierlich in ein auf 225 & 3" erhitztes Pyrolyse- 
ge fas~ ,~ )  gespritzt und die Fragmentierungsprodukte in zwei nachgcschalteten Auffanggefassen 
bei - 80" kondensiert. Nach Beendigung der Einspritzung unterbrach man die Operation nach 
weiteren 3 Min. Vom aufgefangenen Destillat (1,073 g) trieb man mit N, bei - 10" bis 0" 92 mg 
(58% bez. XXX) niIethyla~etylcn4~) in eine auf - 80" gekiihlte Palle. Die verbliebene, leicht 
gelbliche Flussigkeit (986 mg) enthielt nach GC. (Apiezon L, 160") 44,5 Gew.-% a-Cyclocitral 
(XXXI;  anal. Ausbcute 72%) und 39,3 Gew.-% Styrol (anal. Ausbeute 94%, bez. XXX). Durch 
praparative GC.-Trennung gemann man aus 494 mg Destillat 147 mg GC.-einheitliches (Ret.-Zeit 
15 Min.) a-Cyclocitral XXXI  und 153 mg Styrol, das durch GC.-Ret.-Zeit (6 Min.) und TR.- 
Spektrum identifiziert wurde. 

*') Identifiziert durch NMR.-Spektruni: Einsames Singulettsignal bei 1,82 ppm (stimmt iiberein 
rnit NMR. Nr. 16, Varian Katalog I) .  

~ 
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Zur Charakterisierung destillierte man die a-Cyclocitral-Fraktion in1 Kugelrohr bci 95 '/l 1 
Torr. IK.  : ;(CHO) 2735", %(CO) 171488 (1670"~ Kuntamination mit Spuren von p-Isomeren) 
1610v" ctc. NMR.: d = 0,93 (s, 3H) ,  1,02 (s, 3H), 1,1-2,5 (iiberlagerte nz, Z 8H),  5,60-i,00 
(m,  l H ) ,  9,49 (sauberes d,  J - 5 Hz, 1 H )  ppm. MS.: nz je  = 153 (Z), 152 ( M + )  (10) etc., ferner 

C,,€I,6C) (152,23) Ber. C 78,89 H 10,590,; Gef. C 78,84 13 10,550/, 
s1 (100) etc. 

IR.-Spclitrum und GC.-Verhalten dieses Materials marcn itlentisch rnit den Daten von autben- 
tischern Material, clas durch Cyclisierung yon Citral [55] hergcstellt wordcn war. 

d )  Verhalten von R E -  JononeFoxida X X I X  gegeniiber l'osylhydrazin. - Untcr den Standard- 
bcdingungen der Tosylhydrazin-Variantc der (a,P-Epox)-lreton + A1kinon)-Fragmentierung 
(C~H,Cl,/CH,COOH 2 :  1) gibt a-Jononepoxid - wic Gazctsrhi (Fzvmenich 62 Cir.)  gefundcn hat - cin 
intcressantes Geniisch von nichtlragmenticrten Kcaktionsproclukten [zc]. Ein kristallisiertcs 
Tosylhydrazon von XXIX liess sich indesscn durch Umsetzung von XXlX mit Tosylhytlrazin 
in Methanol bei RT. (10 Min., sofort anschlicsscnde Entfernung des Liisungsniittels und Ent- 
fcrnung des Reaktionswasscrs durcii Abdampfen niit Renzol bci RT.) herstellen (Ausbcutc 9276 ; 
Zen-Punkt  128") [ S ] .  Die therniische Zersetzung dieses Tosylhydrazons bei 170"/45 Torr ergat) 
ein Pyrolyscgemisch, aus welchem durch GC. 33% cc-Cyclocitral und 30/6 /?-Cyclocitral von nicht- 
identifinerten Reaktionsproduktcn abgetrennt werdcn konnten (Einzclheiten vgl. [S]). 

9. Bemerkungen uber Untersuchungen zur Umwandlung von Methylketongruppen in 
endstandige Acetylengruppen (XXXII --f XXXVI) [S] 

Reaktzonsachema 17 
C,H,CHO 

0 NaOH n 
I1 ___+ II 

CH,OH R/\/\c 
R'\CH, RT. 6 5  

XXXII 

G 

XXXITI 

K-CEC'H + CH + C H  4-- 

XXXIV 

I I Ia  
CH,CI,/ CH,OH 
0" 

V 

$ 4  
56% 4176 a) 527L 

h) 59% 78qG 55% 
c) 64% 71:/, 4876 

4 

analytische Ausbeuten beziiglich XXX\' fur: 

XXXV 
lliastereomerengemische 

CH,' 
- 

48) In  clicser Versuclisrcihe a) wurde (leider) cin Geniisch von Geranyl- und Scrylaceton ver- 
wendet. Die rcsultierenden diastercomercn Alkinc wurden zur Charakterisicrung durch GC. 
grtrennt (iiber andere I>arstellungstiicthoclcn fur dieselbcn vgl. 1561). IXc praparatiL.cn -\us- 
hcnten der Vorstufcn bctrugen: XXXII + XXXITl 6300,  +XXXlV 83% und + X S X \ -  
980' - - 

i o  L8J- 
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IXe vom s!-tithetischcn Standpunlit aus  potentiell iiiteressante IJmwandlung XXXIT --f 
XXS\.I  ist an  den Beispiclcn a) Geranyl/neryl-accton, b) Methylheptenon und c) Methyliso- 
prop)-llrcton orientiercnd untersucht worden. nabci  wurde in allen drei Fallen gefunden, dass die 
Kurz~e i tpy ro lyse~~)  der Hydrazongemische des Typs XXXV neben Styrol und Benzaldehyd die 
rrwarteten Alkinfragmentc XXXVI in analytischen Ausbeuten von 52-64% (beziiglich XXXV) 
liefei-t ; dabci war der Materialverlust jeweils durch teilweisc Verharzung des Reaktionsgutes 
bcdingt. Da neben der Pyrolysestufe insbesondere auch dic Darstellung der Bcnzylidenderivate 
[57j (in Methanol, NaOH, RT. ; Ausbeute 62-78%) praparativ doch zuwenig befriedigt, durfte 
sich die Reaktionsfolge nur in Spezialfallen zur Darstcllung von Acetylenderivaten lohnen. 
Gegebcncnfalls bedurftc die Reaktionsfolge einer zusatzlichcn Optiniicrutig dcr Reaktionsbedin- 
gungcn. i'ber die experimentellen Details der Versuchsrcihen a-c vgl. [8] 49). 

10. Bemerkungen zur Frage der Fragmentierbarkeit von a,p-Epoxyaldehyden[7] 

I n  ciner oricnticrenden Versuchsrcihc wurden die sc,D-Epoxyaldehyde XXXVII (n = 3 ,  4, 5) 
dargcstellt 5") und auf ihre Fragtnenticrbarkeit nut Tosylhydrazin und den N-Amino aziridinen 
111 und 11' gepruft 

h'eaktzonsschema 18 
- 

I 
- 

Bci clcn auf ubliche Weise durchgefuhrten Umsetzungcn der Epoxyaldehyde XXXVII  
( i z  = 3 und 4) init Tosyldrazin in CH,OH bzw. CH,Cl,/CH,COOH um RT. konnte keine Bildung 
der entsprcchenden Alkinale beobachtet werden. Ebenso verliefen Pyrolyseversuche mit den 
Hyclrazoncn aus Xldehyd XXXVII  (n = 5) und den N-Amino-aziridincn 111 und 11' negativ. 
Bei dcr Pyrolyse ( 2 ~ 0 " ~ ~ ) )  des Hydrazongeinischcs aus XXXVII  (n = 3) und 2-Phenyl-1-amino- 
aziridin (111) konnte das Styrol gas-chromatographisch in einer analytischen Ausbeute von 96%, 
das 5-Hcxinal XIV jedoch nur in einer solchen von 14% nachgewiescn werden. Einspritzung des 
bei 90"/0,02 Torr unzersetzt destillierbaren Hydrazons aus XXXVII  (n = 3) und N-Amino- 
aziridin I V  in den Gas-chromatographen (Xpiezon L, Einspritztemp. 200-245", Kolonnentemp. 
170') erzcugte ein GC., das die Bildung von Cyclohcxen und 5-Hexinal (XIV) in analytischcn 
.Ausbrutcn von ca. 70 bzw. ca. 60% anzeigte. 

Einc Verwendung der auf Grund der bishcrigen Beobachtungcn sich wenigstens andcutenden 
Fragmentierbarkeit von a, ,!-Epoxy-aldehyden mit N-A\mino-aziridinen wurde gegebenenfalls eine 
eingehendere Studie uber die Reaktionsbedingungen und die Fragc nach der besten Wahl des 
~-.~mino-aziridinderivates voraussetzen. 

1 1 .  Bemerkung zur Darstellung von Hydrazonderivaten aus a,  P-Epoxy-carbonyl- 
Verbindungen [8] 

Bci der Darstellung von Hydrazondcrivaten aus E ,  P-Epoxy-carbonyl-Verbindungen nach 
ublicheni Verfahren (2. B. Hydrazindcrivat in alkoholischem Losungsmittcl in Gegcnwart von 
katalytischen Mengcn Saure) hat  haufig die besondere Labilitat des Epoxidringes in diesen Hydra- 
zondcrivaten einc Verminderung der Ausbeute zur Folge. So z.  B. wird das schwer fragmentierende 
Tosylhydrazon des E ,  p-Epoxyketons XXVI (s. Rmktionsschernn 75) in Methanol bei RT. inncrt 
10 hlin. praktisch quantitativ am Epoxidring (\~ermutlich in wStellung zur Hydrazongruppierung) 

4s) Mitbearbeitct yon P. Gerber, Diplomarbeit ETH Zurich, 1968. 
6") l ~ g l .  IS@ fur 12 = 3 und [59j fur n = 4,s. Die Epoxidierungsstufen sind in [7] beschrieben. 
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inethanolysiert (vgl. [ 8 ] ,  Seitc 72). Zum andcren verbietet z. R. die Instabilitat des rac-fvmzs-2,3- 
Diphenyl-1-amino-aziridins in angesauertcm Methanol (vgl. Abschnitt A-1) eine Darstellung ent- 
sprechcnder Hydrazone unter den iiblichcn Reaktionsbedingungen. In einigen kritischen Fallen 
hat sich folgendes Vorgehen bewahrt : Aquimolare Mengen M., p-Epoxyketon und Hydrazinderivat 
werden in rcineni Benzol odcr in Benzol/Mcthylenchlorid bzw. Benzol/Methanol-Gemischen ge- 
lost, nach variierender Reaktionszeit bei 0" oder RT. wird das Losungsmittelgemisch bci RT. 
(azeotrope Entfernung des Reaktionswassers) i.V. abgedampft und das *\usmass der Hydrazon- 
bildung 1R.-spektroskopisch gepriift (c(C=O)-Bandc). Notigcnfalls wird nochmals Benzol (bzn-. 
Losungsmittelgcmisch) zugegeben, wieder abgedampft und dieses Vorgchen mehrfach wiederholt. 
-4uf diesc Weise konnten z. R. die Tosylhydrazone der u,P-Epoxyketone XXIX (in Benzol/ 
Xctlianol) und XXVL (in Benzol/Methylenchlorid) praktisch quantitativ dargestellt werden. ube r  
die Anwcndung dicses Vcrfahrens bei der Hydrazonbildung mit N-ilmino-aziridincn vgl. dic 
.lbschnittc B-1, B-3 und B-7. 

C. Stereochemischer Verlauf thermischer Zerfallsreaktionen 
von Hydrazonderivaten substituierter N-Amino-aziridine [3] [29] 

1 .  Umsetzung von Phenylglyoxal mit rac-2-Phenyl-1 -amino-aziridin : Bildung von 
Diazoacetophenon 

Reaktiomschenaa 19 

I11 85 "/o 

Zu ciner Losung von 1,005 g (7,5 mMol) P h e n y l g l y ~ x a l ~ ~ )  in 20 ml Methylenchlorid wurde hei 
ca. - 12" unter Riihren und untcr Stickstoff cine Losung von 1,455 g (7,5 mMol) 2-Phenyl-l- 
amino-aziridin-acctat 111 a in 8 ml Methylenchlorid zugetropft, wobei die gelbe Farbung des 
Phcnylglyoxals verschwand. Man liess auf RT. erwarmen, einc Std. riihren und anschlicssend bei 
- 20" im Kiihlschrank iiber Nacht stehen. Das Losungsmittel wurde durch Abdampfen i.\,-. i r n  
Rotationsverdarnpfer entfernt und der Riickstand (1,57 g) an 40 g Kieselgel chromatographiert. 
Jfethylenchlorid cluierte insgesamt 950 mg (85 yo) Diazoacetophcnon (DC.-einheitliche Fralctionen) . 

Zur Analyse und Charakterisierung gelangte eine Probe, die nach dcr Chromatographie irn 
Ilugelrohr bei 0,02 Torr/6O0 destilliert wordcn war. UV. : &,,, = 252 (9400), 299 (8400) nm. 
IR. :  G,,, = 3125w, 3000w, 2925w (breit), 2278W, 2155m, 21106, 1665w, 1623s (mit Schulter bei 

8 6 8 m  cm-l. NMR.: 6 = 5,9l (s, l H ) ,  7,16-7,86 (m, 511) ppm (vgl. [Gl] ) .  
1660), 1613~,1598m, l5766,1490w, 14488,1360s, 1 3 1 0 m ,  1278w, 1140m, 1088w, 1070=', 1 0 3 0 w ,  1011m, 

C,H,N,O (146,14) Ber. C 65,75 H 4,14 X 19,170;6 Gcf. C 65,57 13 4,12 I\j 19,21"; 

UV.- und 1K.-Spcktrum sowie DC.-Verhalten der Probe waren identisch mit cinem aus 
Henzoylchlorid und Diazomcthan [62] hcrgestellten und kristallisierten (Snip. 51") Tvcrgleichs- 
praparat. 

Ein unter praktisch identischen Reaktionsbedingiingen durchgefiihrter Ansatz mit dem freien 
2-Phenyl-1-amino-aziridin und Phcnylglyoxal crgab 823:, Diazoacetophenon. In  diesem Versuch 
wurde eine Chromatogramni-Fraktion Styrol im Kugelrohr bei RT./11 Torr destilliert und nach 
1R.-Spcktrum idcntifizicrt. 

51) Bezagcn von Fluku AG, Buchs. Vor Gebrauch (unter teilweiser Depolymerisation) destillicrt. 
Zur Darstcllung aus Phcnacylbromid vgl. [60]. 
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2. Sterischer Verlauf der thermischen Fragmentierung der Hydrazone aus Phenyl- 
glyoxal und diastereomeren N- Amino-aziridinen 

Reaktionsschelna 20 

N-NH, 

trans 

R = C,H, (I) 

R = CH, (V) 

N-NH, 

Cis 

R = C,H, (11) 
R = CH, (VI) 

R 
, 

T 

a )  Phenylglyoxal+ rac-trans-2,3-Di~Aenyl-l-amino-azividin (I). - Zu 134 mg (1,O mMol) 
Phenylg ly~xal~~)  in 10 nil Methylenchlorid (dest. uber P,O,) wurde unter Stickstoff bci - lo0  eine 
Losung von 210 mg (1,O mMol) trans-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin (I) in 10 ml Methylenchlorid 
unter Riihren wahrend 10 Min. zugetropft, wobei die intensive gelbe Farbung des Phenylglyoxals 
verschwand. Man liess im Laufe von 2 Std. auf RT. erwarmen und anschliessend ubcr Nacht unter 
Stickstoff und Lichtausschluss stehen. Das Losungsmittel uwrde im Wasserstrahlvakuum bei RT. 
entfernt. Saulenchromatographie des Riickstandes an 55 g Kieselgel mit Methylenchlorid als 
Elutionsmittel ergab vorerst insgesamt 168 mg (53%) trans-Stilben: Smp. 124-125", identifiziert 
durch Misch-Smp. (in Vorversuch zusatzlich durch 1R.-Spektrum), bestand nach GC. (10% 
hpiezon L; 226") zu 95,5y, aus trans- nnd zu ca. 0,5% aus cis-Stilben. 

Methylenchlorid eluierte anschliessend insgesamt 104 mg (71 yo) Diazoacetophenon als kristal- 
lisierende Fraktionen, aus welchen durch Umkristallisation aus Methylenchlorid/Pentan bei - 78" 
total 79 mg (55%) vom Smp. 4849" gewonnen merden konnten, identifiziert durch UV.-, 1R.- 
und NMR.-Spektrum sowie durch Misch-Smp. 

b) PhenylglyoxaZ+ cis-2,3-DiphenyZ-7-amino-aziridin (11). - 210 mg (1,O mMol) cis-2),3- 
Diphenyl-1-amino-aziridin und 134 mg (1,O mMol) PhenylglyoxalS1) in 20 ml Methylenchlorid 
(dest. uber P,O,) wurden unter Stickstoff und Lichtausschluss bei einer Badtemperatur von 52" 
nahrend 6,5 Std. erhitzt. (Diese Reaktionsdauer ist fur den vollstandigen Zerfall des intermediar 
sich bildenden Hydrazons erforderlich. Verfolgung des Reaktionsablaufs im DC. unter Verwen- 
dung von Methylenchlorid und UV.-Licht). Anschliessend wurde das Losungsmittel im Rotations- 
verdampfer bei RT. entfernt und der Ruckstand an 55 g Kieselgel chromatographiert. Methylen- 
chlorid eluierte vorerst insgesamt 178 mg (58%) Stilben : dicses bestand gcmass GC.-Analyse 
(100,; -4piezon L, 226") aus 98,5% cis-Stilben (in einem Vorversuch durch GC. und IR. identifiziert) 
nnd 1,5% trans-Stilben (Messgenauigkeit 0,5yo). Aus den spatcren, mit Methylenchlorid eluierten 
Fraktionen des Chromatogramms gewann man insgesamt 132 mg (90,5y0) kristallisierendes 
Diazoacetophenon, 107 mg (74%) nach Kristallisation aus  MethylenchloridlPentan bei - 78", 
Smp. 49"; identifiziert durch Misch-Smp., UV:, 1R.- und NMR.-Spektrum. 
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Erfahrungen a u s  anderen Versuchen: a) In eincm ohne rigoroscn Ausschluss von Licht unrl 
Sauerstoff durcligcfuhrten X'orversuch (Iionzcntration der Edukte:  0 , l  M) bci RT. wahrend 48 Std. 
murde in 76-proz. Ausbeute cin Gemisch von 8076 czs- und  20"/6 trans-Stilbcn isoliert. bj 146 mg 
(1,O niMol) Thzoacctophenon und 180 nig (1,O mMol) cis-Stilben wurden in 20 ml Methylen- 
chlorid untcr Stickstoff und Lichtausschluss 2 Tage l x i  RT. stehen gelassen. L)as durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Methylenchlorid) abgetrcnnte Stilbcn cnthielt 
gemass GC.-Xnalyse (10% -4piezon L, 227") ltein fvuns-Stilbcn. 

c) Phenylglyo,xal+ rac-trans-2.3-Dimefhyl- I-amino-uziridziz ( V )  5 2 ) .  - Zu eincr Losung \.on 
983 mg (7,34 mMol) Yhenylglyoxalsl) in ca. 3 in1 Chloroform xrurde eine Losung von 650 mg 
(7,55 mMol) ~ac-tvans-2,3-Dimethyl-l-amino-aziritfin V in ca. 3 nil Chloroform bei RT. zugctropft. 
Sach ciner Std. Stehcnlassen cntferntc inan das Losungsniittcl im Kotationsverdampfer und  nahin 
in Ather  auf .  Die Losung wurde 2mal mit M'asscr gewdschen, uber wasserfreiem Na,SO, gctrock- 
net, i.V. eingedampft und der Ruckstand an tier l0Ofachen Menge Kicselgel chromatographicrt. 
Mcthylcnchlorid/Essigester 10: 1 cluicrte vorcrst 115 mg cines uncinheitlichen, nicht idcntifizicrten 
Ncbenproduktes und anschliessend 955 nig (64%) trans-Hydrazon als farbloses ijl: c,,,, = 2 W P .  
2965'11, 2927m, 2863W, 2 1 1 0 W ,  1647s (mit Schulter bci 1655), 1600m, l57Sm, ctc. ciii -l; 6 = 1,1-1,76 
(m, 6Hj,  1,76-2,46 ( m ,  ZH), 7,13-7,65 (m, 3 H ) ,  7,65-8,27 (nz, 3Hj  ppni. Auf Grund der schwachcn 
1R.-Bandc bci 2110 cni-l war anzunehmen, dass die Probe bereits geringe 3lengen von Diazo- 
acetophenon entliielt. 

Zur  Thermolyse wurdc einc Losung von 274 mg (1,36 ninlol) des chromatogrdphierten Roh- 
liydrazons in 2 ml Triglym in einein thermostatierten (jlbad bei 56" gehalten. Das entstehcndc 
Bnten wurde in eincr kalibricrteii Gasburettc aufgcfangen, wobei dic Geschwindigkeit der Huten- 
bildung mit einer Genauigkcit von ca. + 10% verfolgt werden konntc. Das Hydrazon zcrfiel hci 
56" mit einer Halbmcrtzeit von 380 Min. Each 24 Std. war dic Butenbildung praktisch beendet 
(total 26,5 ml bci KT., 77%). Man kondeiisiertc den Biirctteninhalt in eine Iluhlfallc und nahm i n  
wenig Methylenchlorid auf. GC.-Analyse dieser Losung ergab 98,536 trans- und 1,5$6 cis-2-Ruten 
(20% I>imethylsulfolan, O", 43 ml He/Min., Ret.-Zeiten: traizs-l-Xuten 11,3 Min., cis-2-Rutcn 13,1 
Min. Zur  analytischen Tcchnik dcs Nachweises von 2-Butenen vgl. 1641. Die gcmessenen Ret.- 
Zeiten entsprcchcn den Literaturivcrten [64] unti wurclen zudem mit authentischen Praparaten 
(Fluha AGj  uberpruft. 

1)ic Reaktionslosung wurde in 30 nil Ather aufgenommen, 4mal mit 30 ml Wasser gewaschen, 
die Xthcrphase uber wasserfreieni Na,SO, getrocknct, abgesaugt und der Ruckstand aus ;ither/ 
Hexan kristallisiert : 133 mg (67% j Diazoacctophenon Smp. 47" (cinmal ails >4ther/Hexan umkri- 
stallisiert: 128 mg, Sinp. 48"), identifiziert durch Illisch-Smp., IK.- und UV.-Spektrum. 

(1) Phelzylglyoxal+ cis-2,3-Dimsthy2-I-a~nino-u~iridin ( V I )  52) .  - Zu einer Losung von 328 nig 
(2,45 mMol) P h c n y l g l p ~ x a l ~ ~ )  in  Chloroform wurde bei RT.  cine Losung von 200 mg (2,32 mMolj 
cis-2,3-Dimethyl-l-amino-aziridin in ca. 5 ml Chloroform zugetropft. Anschliessend liess man das 
Gemisch 1 Std. im Iiuhlschrank hei ca. 0" stehen uncl entfcrnte das LOsungsmittel durch Xb- 
dampfen i.V. iin Rotationsverdanipfer bei RT. Der Ruckstand wurdc in Ather aufgcnommcn, niit 
1Vasscr gewaschen, die atlierische Losung uber masserfreiem Na,SO, getrocknet und ohne Erwar- 
mung eingeengt (Rohprodukt 460 mg, 96%). Saulenchromatographie an  der S7fachen Slenge 
liieselgel bei 0" mit Methylenchlorid/Essigestcr 10 : 1 als Elutionsmittel ergab 287 xng (6Oo0) 
cis-Hydrazon als farbloses 01 mit folgenden Eigcnschaften : Zmax, 2990m,  2963m, 2930", 287037, 
2 1 0 5 w ,  1650s (durch Schultcrn bei 1655, 1660, 1675, 1685 verbreitert), 1618W, 1600m, ctc. cin ~ l ;  

6 = 1,16-1,73 (m, 6H), 2,06-2,68 (m, 2H), 7,21-7,84 (m, 3 H ) ,  7,84-8,47 (m, 3 H j  ppm ( C I K 1 3 ) ;  
tiss NMR.-Spektrum zcigtc gegenuber demjenigen des trans-Hydrazons Strukturunterschicde in 
allen Multiplctts ; die Probe cnthielt cbenfalls geringe Mengen von Uiazoacetophenon (schwachc 
1R.-Bande bci 2105 cn - l ) .  

Die Thermolyse von 158 mg (0,78 mhlol) in 1 ml Triglym bei 56" crfolgte analog wie oben beiin 
tralzs-Hyclrazon beschrieben. Halbwertszeit dcr Butenbildung : 120 Min. In ca. 15  Std. wurilen 
total 12,O nil Ruten (610/,) aufgefangen, das gcm5ss CX-hiialyse a u s  98,5% cis- und 1,5% t rans - l -  
Huten bestand. Aus dcr Rcaktionslijsung konnte durch I<ristallisation aus AtherlHexan 73 mg 
(64%) r)iazoacctophenon (Snip. 46") gewonncn werdcn. (Umkristallisation ails Ather/Hcsan: 
66 nig (58%), Smp. 47". identifiziert clurch Misch-Smp. mit autlientischem Material). 

5 9  Mitbearbeitet von A .  Hiittimann [63]. 
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3.  Bemerkungen iiber den sterischen Verlauf der pyrolytischen Zersetzung der Hydra- 
zone aus Benzaldehyd und den diastereomeren 2,3-Dimethyl-l -amino-aziridinen (V 
und VI)5z) 

Die Pyrolyse der beiden diastcreomeren Hydrazone bei 150" wahrcnd 1 Std. in 1,2-Dihydro- 
naphthalin als Losungsmittel verlief wie folgt : trans-Hydrazon -> 77 yo Z-Buten, nach GC.-Analyse 
1641 bestehend aus 99% tvans- und 1 yo cis-2-Buten. Halbwertszeit der N,-Entwicklung ca. 10 Min. 
- cis-Hydrazon --f 82% 2-Buten, nach GC.--4nalyse [64] bestehend aus 99% cis- und 1% trans- 
2-Buten. Halbwertszeit der N2-Entwicklung ca. 10 Min. Uber die experimentellcn Einzelheiten 
dieser Umsetzungen sowie iiber die Isolierung der schwerfluchtigcn Reaktionsprodukte vgl. [29]. 

4. Oxydative Fragmentierung der frans- und cis-2,3-Diphenyl-l -amino-aziridine 
(I und 11) durch Bleitetraacetat zu trans- bzw. cis- Stilben [29] 

a) Eine auf 0" gekuhlte Liisung von 315 mg (l,5 mMol) trans-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin (I) 
in 20 nil Methylenchlorid (dest. uber P,O,) wurde wahrend 3 Min. mit 520 mg (ca. 1 mMol) Blei- 
tetraacetat (Fluka  epurum *, SS-90%, rnit Essigsaure angefeuchtet) versetzt (intensive Gasbildung). 
.\nschliesscnd wurde in Ather aufgenommen, 2mal mit ges. NaHC0,-Losung und 3mal mit Wasser 
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, im Rotationsverdampfer eingedampft und 3 Min. bci RT. / 
0,05 Torr getrocknet : 267 mg kristallisierter Riickstand (weisse Blattchen), Smp. 117-120". 
Im DC. (Methylenchlorid, UV.-Licht) bis auf einen schwach sichtbarcn Fleck am Start (vermut- 
lich nicht oxydiertes Amino-aziridin) rnit tram-Stilben identisch. Die Losung in Methylenchlorid 
wurde an  S g KicseIgel chromatographiert und ergab nach Eindampfen i.V. einen Ruckstand 
\-on 228 mg (850/) wcisse Blattchen, Smp. 123-125', nach Misch-Smp. und 1R.-Spektrum trans- 
Stilbcn; GC.-Analyse: (loo/, Apiezon I,, 182", 70 ml He/Min.) 99% trans- und ca. 1% cis-Stilben. 

b) Die untcr identischen Bedingungen durchgcfuhrte Oxpdation des cis-2,3-Diphenyl-l- 
amino-aziridins (11) ergab 265 mg (98%) farbloses 01: geniass 1R:Spektrum und DC. (DC.-ein- 
heitlich bis auf einen schwach sichtbaren Fleck am Start, vermutlich nicht-oxydiertes .\mino- 
aziridin) cis-Stilben; GC.-Analyse : 97,5% cis- und 2,5% trans-Stilben. 

Eine unter praktisch denselben Bedingungen durchgefiihrte Oxydation des cis-N-Amino- 
aziridins I1 bei RT.  fuhrte zu einem Stilbengemisch, das gemass GC.-Analyse aus 95,5% czs- und 
4,S% trans-Stilben bestand. 

In  mehreren oricntierenden Versuchen wurden die Ergebnisse von Carpino & Kzrklty [19: 
im wesentlichen bcstatigt, wonach die heterogene Oxydation des cis-2,3-Diphenyl-l-amino- 
aziridins (11) rnit MnO, stereounspezifisch ein Gemisch von trans- und cis-Stilben erzeugt (in 
Methylcnchlorid, 1-3 Std., -65" --f RT.,  trans-:cis-Stilben = 31 :69 --f 83:17) (vgl. [29]). 

D. Darstellung von 1 -Methyl-1 -cyclobuten aus Methyl-cyclopropylketon 
mit Hilfe von rac.-trans-2,3-Diphenyl-l -amino-aziridin 

Reaktionsschelvla 21 

ca. 50% 
(bezuglich I) 

4,41 g (21 mMol) rac-trans-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin (I) wurden bei 0" in 15 ml Methyl- 
cyclopropylketon (FZuka Qpurum))) gelost und anschlicssend 2 Std. bei 0" sowie 2 Tage bei RT- 
stehen gelassen. Man dampfte bei 60"/11 Torr ein und erhielt 6,32 g rohes Hydrazon (keine "yC=O), 
Bande im IR.-Spektrum, gemass DC. ein Diastereomeren-Gemisch) als viskoses, gelbliches 01. 
das direkt weiterverwcndet wurde. Zur Fragmentierung loste man in 5 ml cis-Stilben [34] und 
tropfte die Losung wabrend 20 Min. in einen auf 190" erwarmten Rundkolben. Sofort entwickelte 

53) Kieselgel, Methylcnchlorid!Essigester 4: 1. 
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sich Stickstoff, welcher die Pyrolysenprodukte in die auf - 70" gekiihlte Vorlage trieb. Das Destil- 
lat wurde anschliessend bei einer Badtemperatur von 65" in eine auf -10" gekiihlte Vorlage 
destilliert. Es wurdcn 740 mg einer Iiohlenwasserstoff-Fraktion (Ausbeute bezogen auf einge- 
setztes N-Amino-aziridin : 52%) als farblose, sehr fluchtige Fliissigkeit von stechendcm Geruch 
erhalten. GCAnalyse (20% Dimethyl-sulfolan, RT., 40 ml He/Min., vgl. 1641) ergab einen Gchalt 
von 95,50,/, 1-Methyl-1-cyclobuten (Ret.-Zeit 17,1 Min.) und ca. 4,574 Isopren (Rct.-Zeit 22,4 
Min.) 64). 

Zur Charakterisierung des 1-Methyl-cyclobutens gelangte in einem bei 200" (und im iibrigen 
analog) durchgefuhrten Ansatz einc durch GC. vom Isopren abgctrennte Probe. IR. : i,,, 3038m, 
3005m, 2920v8, 2880m, 28428, 2720w, 1638m, 1585w, 14408, 1427 (Schulter), 1374m, 1278m, 1188w, 
1 1 7 0 ~ ,  1087W, 1030w, 983W, 977w, 95lw, 893w, 868m, 8538 cm-l. NMR. : 6 = 1,69 (multiplettoides 
d,  J - 2  Hz, 3H), 2.17-2,58 (singulettoides m, 4 H ) ,  5.58-5,75 (m, 1H)  ppm (stimmt mit den 
Angaben von [26] iibsrein). MS.: m/e = 69 ( M + + l )  (5,5), 68 (M+)  (76), 67 (loo),  66 (7) ,  65 (9), 
53 (64), 51 (9), 42 (18), 41 (30). 40 (33) ,  39 (49), 28 (lj), 27 (26). 

cis-Stilben dicnte bei dcr obigen Verfahrensweise als Losungsmittel. Bci der Pyrolyse von 
uriverdunntem Hydrazon entstand ein komplexes Gemisch von Kohlenwasserstoffen (NMR.). 

Die Reaktion liess sich jedoch in vergleichbarer Ausbeute durchfiihren, indem man das 
Hydrazon bei 160-180" in die gut geriihrte Schmelze von trans-Stilben (ca. Sfache Menge) tropfte, 
oder 1,l-Diphenyl-athylen als Lasungsmittel henutzte. Dabci wurden aber durchwegs hohere 
Isoprrn-Gehalte festgestellt (bis 20%). 

Diskussion der Ergebnisse 

Die Erfahrungen uber die Darstellung der N-Amino-aziridine fuhren uns 
zur Meinung, dass die Recs'sche Methode der oxydativ-nitrenoiden Addition von 
N-Amino-phthalimid an Olefine [ZO] den praparativ wohl zuverlassigsten und direk- 
testen Zugang zu den einfachen Vertretern der N-Amino-aziridin-Stoffklasse darstellt 
(vgl. Reaktionsschemata 1, 2,  4, 5), wiewohl benierkt werden muss, dass z. B. fur den 
Fall des 2-Phenyl-1-amino-aziridins 111 (vgl. Reaktionsschema 3) auch das Verfahren 
von Padsen & Stoye [18] praparativ voll befriedigt. Experimentell kritisch ist bei 
beiden Wegen die Stufe der Hydrazinolyse : Die Entwicklung der Darstellungsver- 
fahren fur das 2-Phenyl-1-amino-aziridin 111 nach beiden Methoden hat uns gelehrt, 
dass gute Ausheuten an N-Amino-aziridin nur bei Einhaltung ganz bestimmter 
Hydrazinolyse-Bedingungen erreicht werden ; diese bestehen im vorliegenden Fall 
darin, dass man die Reaktion im Zweiphasensystem Hydrazinhydrat/Pentan unter 
wohlkontrollierten Ruhrbedingungen durchfuhrt, wobei die Funktion des Pentans 
darin besteht, wahrend der Reaktion das gebildete N-Amino-aziridin einer weiteren 
Einwirkung des Hydrazinhydrates zu entziehen. 

Die relativ geringe Bestandigkeit der N- Amino-aziridine bedeutet einen ge- 
wissen Nachteil fur die Verwendung dieser Stoffe als Fragmentierungsreagenzien. 
Vorteilhaft stellt man sie deshalb unmittelbar vor Gebrauch aus den Vorlaufern her ; 
dabei kommt einem die holie Haltbarkeit der (im allgemeinen) gut kristallisierenden 
N-Plithalimido-Derivate besonders zugute. Wir haben den strukturellen Verlauf der 
bei Aufbewahrung der einfachen N-Amino-aziridine eintretenden Veranderungen 
nicht naher untersucht, die Natur der Veranderungen ist vermutlich nicht einheitlich 
und durfte von der Art der Substituenten abhangenS5). Bemerkenswert - und im 
Hinblick auf die Darstellung entsprechender Hydrazone wichtig (vgl. Abschnitt B-11 

54) Die Isoprenfraktion wurde in einem Vorversuch durch GC. abgetrcnnt ; ihr KMR.-Spektrum 
entsprach jcnem von Isopren [65]. 

5 5 )  Vgl. in diesem Zusammcnhang die Bcobachtungen von Carpino & XwWZej~ [19j. 
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des exp. Teils) - ist hingegen der leicht erfolgende Zerfall des bam-2,3-Diphenyl-l- 
amino-aziridins (I) in hydroxylhaltigen Losungsmitteln, insbesondere in Gegenwart 
von Saure; in dem (extremen) Milieu Methanol/Eisessig 1: 1 geschieht dieser Zerfall 
bei Kaumtemperatur innert Minuten und ergibt unter N,-Entwicklung quantitativ 
trans-Stilben (vgl. Schema 9 und Abschnitt A-1-c des exp. Teils). Ein uns plausibel 
scheinender Reaktionsweg bestiinde darin, dass das Aziridiniumion I a dem Zerfall A 
unterliegt und dass das dabei gebildete Diazenium-kation entweder disproportioniert 
oder durch Prozess B freies N-Amino-aziridin I via I b  zu trans-Stilben oxydiert. 
Reaktionsschritt A ware isoelektronisch zu dem kiirzlich von Baldwin et al. [32] 
beschriebenen Zerfall von N-alkyl-aziridin-N-oxiden in Olefine und Nitrosoalkane 56), 
und Prozess B entsprache dem in Abschnitt C-4 des exp. Teils (vgl. auch (191) be- 
schriebenen oxydativen Zerfallsmodus von N-Amino-aziridinen. Dieses hypothetische 
Reaktionsbild wirft naturgemass eine ganze Reihe mechanistischer Fragen auf ; wir 
verfolgen diese hier nicht weiter, da wir entsprechend eingehendere experimentelle 
Nachpriifungen riicht unternommen haben. 

Schema 9 

"3. 
Ph- - 

I 

Ph--  LNh2 
la 

Schema 70 

s6) Das am Aziridinstickstoff methyliertc Umsetzungsprodukt von 2-Phenyl-1-amino-aziridin mit 
Trimethyloxonium-tetrafluoroborat zerfallt unter dem Einfluss von Triathylamin zu Styrol 
(Wir dankcn Herrn Prof. J .  E .  Baldwin, vormals M.I.T., fur die Mitteilung dieser noch unver- 
offentlichten Beobachtung) . 
In der stereospezifisch verlaufenden Cycloaddition des N, N-Diphetiyl-diazeniuiii-ions an cis- 
und trans-2-Buten zu den entsprechenden diphenylierten N-Amino-aziridin-Derivaten ist 
kiirzlich von Cauquis & Genies [33] die Umkehr des in Schema 9 formuliertcn Zerfalltyps A 
gefunden worden. 

83 
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In  der Absicht, N-Amino-aziridine zu finden, deren or,j%Epoxyketon-hydrazone 
bei moglichst tiefer Temperatur fragmentieren wurden, haben wir auch die Darstel- 
lung des 2-(N,N-Dimetliylainino-carbonyl)-l-amino-aziridins XI1 versucht (vgl. 
Reaktionsschema 8). Der durchgehende Misserfolg dieser Bestrebungen und die Iso- 
lierung variierender Mengen N, N-Dimethyl-propionamid anstelle von XI1 legt uns 
die Vermutung nahe, dass dieses N-Amino-aziridin-Derivat sich seines Isolierung 
durch einen unter den Keaktionsbedingungen der Hydrazinolyse ablaufenden Zerfall 
in N, N-Dimethyl-propionamid und Stickstoff entzieht. Ein moglicher Zerfallsweg ist 
in Schema 10 angedeutet; in ihm ware der Amidcarbonylgruppe eine spezifische 
Funktion zugewiesen. 

Zur Fragmentierung yon a, P-Epoxycarbonyl-Verbindungen eignen sich von 
den hier dargestellten N-Amino-aziridinen das 2-Phenyl- und das trans-2,3- 
Diphenyl-1-amino-aziridin (I11 und I) am besten. m,B-Epoxyhydrazone dieser Aziri- 
dinderivate zerfallen im gewunschten Sinne bei Reaktionstemperaturen zwischen 
100" und 200". Orientierende Versuche mit a,P-Epoxyliydrazonen der N-Amino- 
aziridine IV und insbesondere VjVI wiesen darauf Iiin, dass solche Derivate liohere 
Pyrolysetemperaturen benotigen wurden 12 ej 1631 ; die ini exp. Teil beschriebenen 
praparativen Erfahrungen bezielien sich deshalb zur Hauytsache auf das Verhalten 
der Hydrazone des 2-Phenyl- und des trans-2,3-Diplienyl-l-amino-aziridins. Zur 
Durchfulirung solcher Fragrnentierurigen genugt vielfach einfaches Erhitzen der rohen 
Hydrazone unter gleichzeitigem Abdestillieren der Fragmentierungsprodukte ; dabei 
kann eine Verdunnung des Reaktionsgutes mit einem inerten, hochsiedenden Losungs- 
mittel (z. B. Diathylphthalat, vgl. Abschnitt B-1 -h) vorteilhaft sein. In  anderen 
Fallen hat sich zur Minderung von Verharzungsveslusten eine Kurzzeitpyrolyse bei 
ubersetzter Reakt ionstemperatur bewahrt. Bei nicht-fluchtigen Fragmentierungs- 
produkten ist Erhitzen in einem hochsiedenden Losungsmittel (z. B. N, N-Dimethyl- 
formamid, vgl. Abschnitt B-6-b) empfehlen~wer t~~) .  Die zum Zerfall von m,P-Epoxy- 
hydrazonen aus 2-Phenyl- und trans-2,3-Diphenyl-l-amino-aziridin notwendigen 
Temperaturen unterscheiden sich nicht wesentlich - soweit sich dies wenigstens aus 
den vorliegenden praparativen Erfahrungen dine systematische kinetische Ermitt- 
lungen beurteilen lgsst. Die Wahl eines der beiden Reagenzien hangt gegebenenfalls 
einerseits von der Leichtigkeit der Hydrazonbildung ab ; bei sterisch behindesten 
Carbonylgruppen kann die Hydrazinbildung mit dem sperrigen und gegenuber Saure 
labileren trans-2,3-.Diphenyl-l-amino-aziridin eine Schwierigkeit bedeuten. In  ande- 
ren Fallen kann die Frage der praparativen Abtrennbarkeit des Styrols bzw. des 
tmlzs-Stilbens vom gewunschten Fragmentierungsprodukt fur die Wdhl des Reagens 
entscheidend sein"). 
- -. 

Die in der vorlaufigen Mitteilung [Ze] erwahnte Heobachtung, dass z. 13. die Fragmentierung 
des Hydrazons yon XXIV mit 2-Phen)rl-l-ainino-aziridin auch photochemisch bei Raum- 
teniperatur induziert werdcn kann, ist expcrinicntell nicht weiter vcrfolgt worden. I m  Bc- 
darfsfalle durfte sich einc eingehenderc I!ntersuch ung der photochcmischen Indulction solcher 
Fragmentierungen 1 oh nen. 
Bci verschicdenen rm exp. Teil beschriebencn Beispielen stelltc die Xbtrennung des Fragmen- 
tierungsproduktes von Styrol die Hauptschwierigkcjt dar (vgl. Abschnitte B-2-b, B-4-b, 
B-7-c, B-8-c). Fu r  praparative Zw-ecke ware in diesen Frillcn dic Verwendung cles diphenylier- 
ten Aziriclins vorzuziehen. 
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Naturgemass fuhrt die Umsetzung von a,  P-Epoxycarbonyl-Verbindungen mit den 
beiden N-Amino-aziridinen I und 111 zu Gemischen von diastereomeren Hydrazonen ; 
dies erschwert eine Reindarstellung dieser Zwischenprodukte. Nach unseren Erfah- 
rungen ist jedoch eine solche fur die Fragmentierung im allgemeinen nicht notwendig; 
so z. B. waren im Falle des K,p-Epoxy-cyclohexanons, dessen diastereomere Hydra- 
zone mit 2-Phenyl-1-amino-aziridin wir in reiner Form isoliert haben, die analytischen 
Ausbeuten an 5-Hexinal bei der Fragmentierung der reinen Hydrazon-Isomeren und 
des rolien Hydrazongemisches ungefahr gleich. Bei der Darstellung der Hydrazon- 
gemische aus M,  p-Epoxycarbonyl-Verbindungen und 1-Amino-aziridinen ist im ubri- 
gen die Empfindlichkeit dieser Verbindungen (und auch jene der Hydrazonderi- 
vate59)) gegenuber Saure zu beachten; Bemerkungen hieruber finden sich im Ab- 
schnitt B-11 des exp. Teils. 

Obwohl die meisten der hier untersuchten Fragnientierungsbeispiele cyclische 
ci,/?-Epoxyketone betreffen, zeigen doch die in den Abschnitten B-8 und B-9 behan- 
delten Beispiele, dass auch a,p-Enonsysteme in nicht-cyclischer Anordnung mittels 
N-Amino-aziridinen fragmentierbar sind. Die fur den saurekatalysierten Fragmen- 
tierungsprozess der Tosylhydrazone als wichtig vermuteten Reaktivitatsunterschiede, 
wie sie sich bei obligat transoiden (endocyclischen) versus fakultativ cisoiden (z. B. 
aliphatischen) a,p-Enonsystemen ergeben (vgl. [l]), scheinen fur den thermisch 
forcierten Zerfall der N, N-Athano-hydrazone nicht (oder weniger) von Gewicht zu 
sein 60). Die massige Ausbeute bei der Fragmentierung zum gespannten, und gegen- 
uber transannularen Ringschliissen sehr empfindlichen, Cyclononin-(4)-on-( 1) (vgl. 
B-7-c) deutet anderseits die Erfolgesgrenze der Fragmentierungsmethode fur die Reihe 
der Cyclo-acetylenketone an 61). Unsere Versuche zur Fragmentierung von a,p-Epoxy- 
aldehyden waren praparativ nicht erfolgreich. Auf Grund der dabei gemachten 
Beobachtungen (vgl. B-10) durfte jedoch im Bedarfsfalle eine erneute Untersuchung 
dieser Frage angezeigt sein. 

Zur Frage des Fragmentierungsmechanismus: Bei vorwiegend auf praparative 
Ziele ausgerichteten Untersuchungen lauft man bekanntlich Gefahr, eine mechanisti- 
sche Arbeitshypothese allein auf Grund ihres praparativen Erfolgs zum Mechanismus 
der anfanglich erhofften - und dann eingetroffenen - Strukturanderung erheben zu 
wollen. So auch hier - und deshalb sei betont, dass die im Schema 4 implizierten 
Vorstellungen uber den Mechanismus der thermischen Fragmentierung der N, N- 
Athano-a,J-epoxy-hydrazone nach wie vor Hypothese bleiben. Kern dieser Hypo- 
these war die Annahme, dass a,B-Epoxydiazoalkan-Systeme als Zwischenprodukte 

Es wurde z. B. beobachtet [63], dass Hydrazone aus a.8-Epoxy-isophoron und cis- und trans- 
2.3-Dimethyl-1-amino-aziridin sich in Benzol in Gegenwart molarer Mengen Essigsaure urn 
Raumtemperatur langsam verandern. Spektroskopische Daten wiesen auf eine azidolytische 
Offnung des Epoxid- und Aziridinrings unter Bildung entsprechender Monohydroxy-mono- 
acetoxy-azo-Derivate hin. 

60) Vgl. in diesem Zusammenhang die Bemerkung ubcr den Verlauf der pyrolytischen Zersetzung 
des BCC- Jononepoxid s-tosylhydrazons im Abschnitt B-8-d des exp. Teils. 
In diesem Zusammenhang ist ein Ergebnis von H .  Westen, ETH Zurich, von Interesse. Ihm 
ist es gelungen, das Hydrazon eines 1,7-Epoxy-bicyclo[5,3, Oldecan- 2-on-Derivats mit 2-Phe- 
nyl-1-amino-aziridin in 9Oproz. Ausbeute zum entsprechenden Cyclodecin-(5)-on-(l)-Derivat 
zu fragmentieren. Wir danken Herrn Dr. Westen fur die Mitteilung dieses Resultats vor dessen 
Publikation. 
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durchlaufen werden ; experimentelle Befunde, die dies beweisen wiirden, liegen his 
heute nicht vor. 

Srhenza 17 

n A 

B C 

Der vermutlich exotherme und entropisch hoch begiinstigte Fragmentierungs- 
gesamtprozess, in dessen Verlauf insgesamt vier Einfachbindungen und eine Doppel- 
bindung gelost werden, wird zum Gegenstand einer ifberfiille von ungelosten Pro- 
blemen, sobald inan die Frage nach dem Ausmass der Konzertierung der Einzel- 
prozesse stellt. Wenn man an die interpretatorische Flexibilitat denkt, welche fur die 
orbitalistische Analyse cheletroper Prozesse im Dreiringsystem heute ublich ist [Zl ]  
(es gibt hier formal deren zwei), so wird dadurch das Mass der Schwierigkeit kaum 
geringer. Ein durchgehend konzertierter Prozess ware z. B. in der Zerfallskonforma- 
tion A (vgl. Schema 11) formal Orbitalsymmetrie - erlaubt 62). Obwohl gewissermassen 
von asthetischem Reiz, ist eine solche Moglichkeit doch wohl unrealistisch. Zum einen 
wurde eine energetisch genugend wirkungsvolle, d. h. die Summe der Bindungs- 
dissoziationsenthalpien weitgehend kompensierende Synchronisierung von insgesamt 
sechs Bindungswechseln ein extremes (hochst unwahrscheinliches ?)  Ausmass an ent- 
sprechender Koordination der Strukturanderungen auf dem Wege zu einem solchen 
((ubergangszustando voraussetzen 63) ; zum andern liegt immerhin unmittelbar neben 
einem derartigen Reaktionsweg ein potentiell isolierbarer Strukturtyp, namlich das 
M ,  @-Epoxydiazoalkan. Die im Abschnitt C des exp. Teils beschriebenen Zerfalls- 
reaktionen der Hydrazone aus Phenylglyoxal und der Reihe der stereoisomeren 
2,3-Diphenyl- und 2,3-Dimethyl-l-amino-aziridine sowie die pyrolytischen (150") 
Olefin-Eliminierungen aus den diastereomeren Hydrazonen des Benzaldehyds mit 

62) Dies unter .4nnahme eines linear-chelctropen Zerfallsmodus in beiden Dreiringsystemen. Eine 
Rotation des Aziridinringes urn 90" wurde einem nicht-linearen Zerfallsweg entsprechen. 

63) Vgl. z. B. die Diskussion von Hine ("The principle of least motion. Application to reactions 
of resonance-stabilized species") [66] und Bordwell (" Arc nuclcophilic bimolecular concertcd 
reactions involving four or more bonds a m>-th ?" )  1671. 
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trans- und cis-2,3-Diinethyl-l-amino-aziridin, verlaufen alle stereospezifisch. Diese 
Befunde lassen zumindest die Moglichkeit bestehen, dass N, N-Athano-hydrazone in 
einem konzertiert ablaufenden cheletropen Prozess in entsprechende Olefine und 
Diazoalkan-Systeme zerfallen konnen 64). Die fur die Auslosung der N, N-Athano-a,@- 
epoxy-hydrazon-Fragmentierung als notwendig befundenen Reaktionstemperaturen 
sind mit der Moglichkeit vereinbar, dass ein analoger Vorgang den Fragmentierungs- 
prozess einleitet. Nach ublicher Analyse [21] erscheint der konzertierte Zerfall eines 
a,p-Epoxydiazoalkan-Systems in ein Carbonyl- und ein Acetylenfragment in der Zer- 
fallskonformation B (vgl. Schema 11) Orbitalsymmetrie erlaubt ; der alternative 
Konformationstyp C wurde indessen dem urspriinglich in Betracht gezogenen Zer- 
fallsweg uber das Diazonium-alkoxid (vgl. Schema 4) entsprechen65). Solche und eine 
ganze Reihe anderer Fragen iiber die Details des tatsachlichen Fragmentierungs- 
mechanismus mussen wir hier offen lassen. 

Wir danken der Firmenich & Cie., Genf, sowie der Ciba-Geigy AG,  Basel, fur die Unterstutzung 
dicser Arbeit. 
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131. The Synthesis and Some Reactions of 
N-Alkyl-4- Quinolone-3-Carboxylic Acids 

by D. G. Markees and Linda S .  Schwab 
Department of Chemistry, Wells College, Aurora, New York 13026, US.\ 

(6. 111. 72) 

Summary. A modification of the Gould- Jacobs reaction, particularly useful for the preparation 
of N-alkyl-4-quinolone-3-carboxylic acids, is described. Tlecarboxylation of these acids leads t o  
N-alkyl-4-quinolones or, in the casc of N-ethyl-benzo[h]-4-quinolone-3-carboxylic acid, t o  
4-ethoxy-benzo[h]quinoline. Evidence for the structure of the products is presented and the 
synthesis of relevant compounds is described, 

During the last few years there has been considerable interest in substituted 
N-alkyl-4-quinolone-3-carboxylic acids because some congeners of this type of acid, 
notably oxolinic acid and nalidixic acid, exhibit significant antibacterial activity [ 11. 
In connection with other problems we developed a very convenient modification of 
the Gould-Jacobs reaction for the preparation of such acids, and the recent paper by 
Nakagowe et al. [a ] ,  which deals with similar procedures, prompts us to report our 
results on the cyclization of diethyl arylalkylaminomethylene-malonates (1) , as well 
as some reactions of the resulting acids. 

1 
R 

2 
R 

3 

Substituent on 
A r  R benzene ring 




