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(Received in Germany 28 August 1970; Received be the UKfor publication 11 September 1970) 

--Die Aminolyse von 2-Phenylaziidin mit sekundiiren Aminen in Gegenwart von 
Bortrihuorid wurde untersucht. Es cntstchcn in einer !&2-Reaktion jeweils beide meglichen isomere 
Diaminc. Dies wurdc durch unabhiingigc Synthcse der Diamine und Ausarbeitung von dilnnschicht- und 
gaschromatographischen Trennmethoden fur die Isomere gesichert. 

A--The aminolysis of 2-phenylaziidinc with secondary amines and boron tri-fluoride as a catalyst is 

described. The S,2-reaction always results in formation of both isomeric diamines. This was prove4 by 
unequivocal synthesisofthediaminesandtheirseparation bythinlaycrandgaschromatographicanalysis. 

VOR Einiger Zeit konnten wir zeigen, dass bei der Aminolyse von Styroloxid mit 
sekundiifen Aminen. entgegen frtiheren Ansichten, stets beide mtigliche isomere Arnino- 
alkoholeentstehen.’ 

Auch iiber die Ringtiffnung C-substituierter Aziridine liegen in der Literatur 
widerspriichliche Angaben vor. So berichten sowohl Cairns2 als such Campbell und 
Mitarb.3 bei da Hydrolyse von C-alkyl- und -phenylsubstituierten Aziridinen in saurer 
Losung ausschhesslich von I-substituierten 2-Amino-aethanol( 1 )-Derivaten, w&rend 
Clapp’ bei der Aminolyse mit prirniiren und sekund&n Aminen unter Zusatz von 
Ammoniumchlorid, mit Ausnahme von Anihn und Cyclohexylamin, ausschliesslich die 
Produkte erhiilt, welche aus einer Ringijflhung am primiiren Kohlenstoffatom resul- 
tieren. Da bei den Arbeiten teilweise eine andere Zielsetzung vorlag und nicht immer auf 
die Entstehung zweier Isomere geachtet wurde, war eine Untersuchung der Reaktions- 
produkte unter Vergleich unabhkgig synthetisierter Substanzen notwendig, urn den 
Mechanismus der RingGffnung zu kliiren. 

Die Darstellung der Diamine vom 2-Phenyl-2-aminoiithyl-t-amin-Typ (=Typ A) 
erfolgte iiber die Phenacylamine, welche zu syn-anti-Oxim-Gemischen umgesetzt und 
diese mit Natrium undabs. Aethanol zu den entsprechenden Diaminen reduziert wurden. 
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Die primilr/tertiken Diamine vom 2-Phenyl-2-t-amin-athylamin-Typ (=Typ B) 
waren prinzipiell nach folgendem Schema zugiinglich. 
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Die Aminoester IV-Zwischenprodukte bei der Darstellung “anormaler” 
Aminoalkohole’-sollten zu den S&ue.amiden V umgesetzt und diese anschliessend zu 
den Aminen VI reduziert werden. 

Die Aminolyse des Esters mit Ammoniak ergab tuner iiblichen Bedingungen prak- 
tisch keine Umsetzung. Bei Erhdhung von Druck und Tempera& und unter Zusatz 
von Natriummethylat6 wurde nur etwa 10% Siiureamid erhalten, das nur schwierig vom 
Ausgangsester zu trennen war. 

Zur priiparativen Ciewinnung wurde daher nach der Methode von Knoevenagel’ das 
a-t-Aminonitril VII dargestellt.” Nach vergeblichen Versuchen der katalytischen 
Hydrierung des Nitrils mit Platindioxid9 in methanolischer Salzsiiure und mit Raney- 
Nickel in ammoniakahscher Methanol16sung10 gelang die Reaktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid” in guten Ausbeuten N den gewiinschten Diaminen VI. 

Fur die priml/tertiken Diamine (Tabelle 2 und 3) wurden diinnschicht- und 
gaschromatographische Trennverfahren entwickelt, die eine qualitative und quantitative 
Bestimmung der Isomere nebeneinander gestatten. 

Aminolyse von 2-Phenylaziridin 
Versuche, in AnaIogie zu den Styroloxid-Aminolysen,’ iiquivalente Mengen Phenyl- 

aziridin und sekundilres Amin in siedendem 99 proz. Aethanol umzusctzen, erbrachten 
praktische keine Reaktion. Auch bei Ueberschuss von sek. Amin’* und nach Zusatz von 
Wasseri3 konnten nach mehrstiindiger Reaktionszeit nur Spuren von Diaminen nachge- 
wiesen werden. Nach Coleman und CalIen” wird aber durch Lewis-Siiuren die 
RingCiffnung kat.aIysiert. Nach entsprechenden Vorversuchen wurde die Aminolyse 
unter folgenden Standardbedingungen durchgeft: 0405 Mol 2-Phenylaziridin und 
0.01 Mel sek. Amin wurden in wasserfreiem Benz01 unter Zusatz von 0401 Mol 
Bortrilluorid-Aetherat15 solange am RiickfIuss gehalten, bis gc kein Aziridii mehr 
nachzuweisen war. Die Identifizienmg der Reaktionsprodukte erfolgte direkt aus den 
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Arts&en diinnschicht- und gaschromatographisch unter Vergleich mit den Reiniso- 
meren. Das Ergebnis der Aminolyse von 2-Phenylaziridin zeigt folgende Tabelle. 

TABELLE I 

Amin 
Rcaktionsdaucr Rcaktionsprodukte 

(Stunden) Isomer A (%) Isomer B (%) 
-__------_---_---.---._~- 

Pip&din 2 36 64 
Morpholin 3 20 80 
Pyrrolidin 3 19 81 
Diaethylamin 3 45 55 
Dimcthylamin 2 30 70 

tiber den Mechanismus der Aminolyse von Aziridinen sind fast keine Angaben in der 
Literatur zu tinden. Coleman und Callen” arbeiteten mit einem ijberschuss an Alumi- 
niumchlorid, bezogen auf das Amin. Diese Menge der Lewissiiure sol1 notwendig sein. urn 
die Aminolyse von Aethylenimin auf der Stufe der Diaminderivate anzuhalten, was die 
Autoren auf eine Komplexbildung zutiickfihren. Clapp39 wendet dagegen katalytische 
Mengen von Ammoniumchlorid an, erhiilt aber bei dieser ebenfalls sauren Katalyse die 
Ringijfthung in der entgegengesetzten Richtung. 

Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit wird folgender Mechanismus fir die Reaktion 
vorgeschlagen. 
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Das Bortritluorid reagiert mit dem AziridinStickstoff und lockert dadurch die 
Bindung zwischen Stickstoff und den Ring-Kohlenstoffatomen. Da nun bei da 
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Ring&hung zum Diamin B durch Kortiugationseinfluss des Aromaten eine Mesomerie- 
stabilisierung eintreten kann, wird die S,ZReaktion bevorzugt in dieser Richtung 
ablaufen und daneben in geringerem Umfang die Diamine A entstehen lassen. Weil bei 
der Bildung von B jedoch der sterische Einfluss grijsser ist, muss man envarten, dass mit 
grlisserem Raumbedarf des angreifenden Amins der Weg zu A bevorzugt wird. Dies 
stimmt aber gr6ssenordnungsmiissig mit den Experimenten iiberein. Damit liegen hier 
offenbar einfachere VerhSiltnisse vor als bei der Epoxid-Aminolyse.’ 

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE 

Die Schmelzpunktc wurden. sowcit nicht anders vermerkt. mit dem Kofler-Schmp.-Mikroskop ermittelt 
und unkorrigien angegeben. Die Aufnahmen der IR-Spektren erfolgten im Beckman-lnfrarot- 
Spektrophotometcr Model1 IR-8. Die NMR-Messungen wurden mit einem Varian A 60 A-C&i bei 60 
MHz durchgefiihr. Als inncrer Standard diente TMS. Die Aufnahme der Massenspektren erfolgtc in cinem 
Massenspcktrometer der Firma AEI, Typ MS 9. 

Diinnschichtchromolographie. Laufstrccke: IO cm. Sorptionsmittel Kieselgel HF,,, (Merck); Aktivie- 
rung: 1 Std. bei 110’; Fliessmittel: I Chloroform: 96 proz. Aethanol: konr. Ammoniak 40+60+2 Vol. 
II Chloroform: Aceton: konz. Ammoniak 50+50+2 Vol. Detektion: (1) W-Licht. (2) Dragendofls 
Reagenz: Nach dem Gegenspriihen mit 50 proz. aethanolischa Schwefelsiiure traten hierbei die Substanzen 
mit Aminogruppen als orangefarbene Flecke auf grauem Hintergrund hervor. 

Darstellung der Phenacylamine. nach. ’ Die Konstanten stimmten mit denen da Literatur iiberein. 
Darstellung der 0xim.e. nach.” 

Reduktion der Oxime zu l-I(2’-Plrenyl-Z’~linotoelhyll-I_aminen 
0.05 Mel des jeweiligen Oximgemisches wurden analog ” in 500 ml abs. Aethanol gel&t und in die 

kochende Liisung rasch 30-40 g Natrium in kleinen Stiicken zugegeben. Nach der vollstiindigen Liisung 
wurde der Ansatz 3 Std. bei Raumtemp. stehengelassen. anschliessend noch 100 ml abs. Aethanol zugefiigt. 
kurz aufgekccht und langsam mit co 300 ml Wasser versetzt. Das Aethanol wurde abdatilliert und der stark 
alkalische, w&ssrige Riickstand ftifmal mit je 100 ml Aether ausgeschtittelt. Die vereinigten Aetherphasen 
wurden ftinfmal mit je 60 ml 2n HCI extrahiert. die sauren Ausziige unter Kiihlen mit konr. Ammoniak 
alkalisiert und danach erschiipfend mit Aether extrahiert. Nach dem Trocknen da vereinigten Aetherphasen 
iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Liisungsmittels wurde der iilige Riickstand i. Vak. fraktioniert 
destilliert (Tab. 2). 

Darstellung der 1 -Phenyl- I-t-aminoessigsriurenitrile 
Allgemeine Vorsch@L In Analogie zug wurden 0.5 Mol Benzaldchyd unter Kiihlen mit 0.5 Mel Natrium- 

hydrogensulfit in 40 proz. tiung versetzt. Dem Kristallbrei wurden tropfmweise unter Riihren 0.5 Mel 
des entsprechendm sekundiiren Amins hinzugeftigt. Nach 30 min. wurden 0.5 Mel Kaliumcyanid einge- 
tragen, wobei &&mung eintrat. Nach Istdg. Rtien bei Raumtemp. wurde der Ansatz noch 30 Min. bei 
50” gehalten. dann das Blige. mit anorganischen Salzen durchsetzte Produkt mit der doppelten Menge 
Wasser vmetzt, 5 mal mit je 50 ml Chloroform extrahiert, die vereinigten Chlorofonnausziige iiber 
Natriumsulfat getrocknet. das Msungsmittel abgezogen und der ijlige Riickstand i. Vak. fraktioniert 
destilliert. 

(a) I-Phenyl- I-piperidino-essigsdurenitril. Sdp.,_* 13 1-132”. Ausbeute: 76% d. Th. Farbloses Oel, da.s 
in der Vorlage kristallin erstant. Nach Umkristallisation aus 99 proz. Aethanol/Aether zcigen die 
prismenfirmigen Kristalle einen Schmp. van 67-68”. identisch mit;’ IR-Spektrum (KBr): 2215 cm-’ 
(CZN-Val.). Hydrochlorid: Nadelfdrmige Kristalle vom Schmp. 163”. identisch mit.’ 

(b) 1 -Phenyl- I-morphoffno+ssfgs&renlrrfl. Sdp., _2 129- 1 30°. Ausbeute: 84% d. Th. Farbloses Oel, das 
in der Vorlage kristallin erstant. Nach Umkristallisation z&ten die farblosen Prismen einen Schmp. von 
68-69” (99 proz. Ae&anol/Aether). IR-Spektrum (KBr): 2220 cm-’ (C--Val.). ICIIH,,N,O (202.3) 
Ber: C, 71.26; H, 6.97; N. 13.55. Gef: C. 71.28; H, 7.18; N, 13.50%1. Hydrochlorid: Farbloser 
Kristallsand vom Schmp. 146146O (Zen.; Aethanol/Aether). [C12H,,N@CI (238.7) Ber: C. 60.37; H, 
6.33; N, 11.73; Cl, 14.85. Gefz C. 60.34; H. 6.08; N. 11.58; Cl, 15.01%1. 

(c) I-Phenyl-l-pyrrolldln~s~~~n~~~. Sdp,., 140-142”. Ausbeute: 80.5% d. Th. Farbloscs bis 
gelbliche-s Del; IR-SpeLtrum (C&): 2230 cm-’ (Ca-Val.). Hydrochlorid: NadelfGrmige Kristalle vom 
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Schmp. 120-122O (Aethanol/Aetha).ab 115” Triipfchmbildung. [CIIHI,NICI (222.7) Ber:C. 64.71; H, 
6.78: N. 12.57: Cl. 15.91. Gcf: C. 64.61; H. 6.82: N. 12.61: Cl. 15.67%1. 

(d) I-P/terry/- I-dioethylamino4ssigsiiurenirrii. Sdp.,., 108-I IO” (Lit.“Sdp., 122- 124’). Ausbeute: 
77.6% d. Th. Klarc. gelbliche Fliissigkeit, die bcii St&n rasch dunkla wird. IR-SpckUum (C!&): 2220 
cm“ (CSN-Val.). Pikrat: Gelbe Prismen vom Schmp. 74O (Acthanol/Aetha). [C,sH,,N,O, (417.4) 
Bcr: C. 51.79; H. 4.58; N. 16.78. Gef: C. 51.70: H. 4.49; N. 16.95%1. 

(c) I-Phenyi-l-dimethyiamino+ssigstiurenitrii. Sdp., r 90-9 1’ (Lit.” Sdp.,, 120”). Au&cute: 76.1% 
d. Th. Farblose Fliissigkcit, die bcim Stehm rasch gelb wird; IR-Spcktrum (CHCI,): 2220 cm-i (CGN- 
Val.). Hydrochlorki: NadelIBrmige Kristalle vom Schmp. 126126O (Act.hanol/Acthcr). [C,,,H,,N,CI 
(196~7)Bcr:C,61.06;H,6.66;N. 14.24;Cl. 18.02.Gd:C.61~21;H,6~6O;N, 14.22;Cl. 1790%). 

Darsteiiung der I -Phenyl- 1 -t-amimmcetamide aus 1 -Phenyl- 1 -t-amino~ssigsdure~thyiester 
(a) I-Phenyl- I-pyrroikifno-ocetamid. (I) 0405 Mel dcs frisch dcstillicrten a-Phenyla-pyrrolidino- 

casigsiiure-acthylcsters wurden in 10 ml Methanol gel&t, dazu 5 ml 25 proz. Amrnoniak gcgeben und 6 Std. 
untcr Riihrcn am Riickfluss gehaltcn. Danach war in DC keine Spur dcs Acetamid-Dcrivatcs nachzuweiscn. 
(2) 0.02 Mel dcs Esters w-u&n in 100 ml Methanol gel&t und mit zchnfachem ljbcrschuss Ammoniak im 
Autoklavcn bci 40 atii untcr Riihren 6 Std. bci 100” gchahcn. Das Methanol wurdc abdcstillicrt. der 
Riickstand. der dc neben viel Ausgangscster ($0.88) cinm Fleck bci R/O40 (Flicssm. II) z&e, wurde 
datilliert. Bci 128130°/2-3 Torr ging dcr Ausgangscster i&r, und an den obercn Rand des Destilliakol- 
bcns sublimicrten wcissc Kristalle, die gcsamm elt. mit Aethcr gcwaschcn und aus Aethanol umkristallisicrt 
wurden. Au&cute 15% d. Th. Nadelfdrmige Kristahe vom Schmp. 184-185’. Sublimation ab 120”; IR- 
Spcktrum (CHCI,): 1685 cm-’ (CO-Amid).[C,xH,,N,O (204.3)Ber:C,70.50;H,7.89;N, 13.71.Gd:C. 
70.51; H, 790; N. 13.60%). 

(b) I-Phenyi-I-morphoiino-acetamid. Absol. Methanol wurde mit trockmem Amrnoniak ges&ttigt (ca 
10%) und zu 100 ml dicscr L&ung nach ‘*( 0.02 Mel dcs frisch destillicrtcn I-Phcnyl-l-morpholino- 
essigs&tre-acthylcsters gegebcn. Nach Zusatr ciner katalytischen Mmge Natrium wurdc da Ansatz 4 Tage 
unter Riihren bci Raumtcmp. stchmgclasscn. dann 12 Std. am Riickfluss gchahm. danach das Methanol 
abdatillicrt und der Bligc Riickstand, der dc neben dem Hauptfleck des Ausgangscsters (R/0.78) eincn 
zweiten Fleck bci R, 0.48 (Flicssm. II) zeigte. iibcr einc basische Aluminiumoxid-Siiulc (20 cm lang. 
Durchmcsser 3 cm. Akt.-Stufe I. Woclm) aufgetrennt. Erst wurde mit Chloroform dcr Ausgangscster 
eluicrt, dann mit Methanol das Siiurcamid. A&cute: co 10% d. Th. (schwankend). Nach Umkristallisation 
aus 99 proz. Aethanol zeigte das sureamid cinen Schmp. von 155-156O; IR-SpeLtnun (KBr): 1680 cm-’ 
(CO-Arnid).[C,,H,,N,O,(220~3)Ber:C.65.43;H.7~32;N, 12.71.Gcf:C,65.34;H,7.27;N, 12.95%]. 

(c) I-Phenyi- I-piperidinwcetontti. Die Darstellung crfolgtc nach (b), die Trcmntng iiber einc basischc 
Aluminiumoxid-Siiule mit Chloroform/Methanol. DC: R,O.9 1 Ausgangcater, RIO-77 Siurcamid (Fliasm. 
II). Ausbcutc: 11% d. Th. Schmp. 156O, idcnt. mit‘; IR-Spcktrum (CHCI,): 1680- 1690 cm’ (CO-Amid). 

Reduktfon van I-Phenyi-l-piperidino-acetamid mit Lithium-aiuminiumhydrid zu b-Phenyi-p-pt@eridino- 
aethyiamin 

Zu einer Suspension von 0.2 Mel LiAlH, in 300 ml wasscrfreiem Aether wurdcn 0.05 Mel a-Phcnyla- 
piperidino-acctamid, die in 250 ml getrccknctcm Benz01 aufgcschltit waren, zugegebcn und das Gemisch 
4 Std. am Riickfiuss gehalten. Nach Aufarbcitung und Extraktion mit Mcthylenchlorid lag nach Abdcstil- 
liercn dca L&ungsmittels ein gelbbrauna, Bliger Riickstand vor, der i. Vak. fraktioniert datilliert wurdc. 
Dcr bci 136140’/1-2 Tot-r iibergehcnde Anteil war mit dcm aus dcr Reduktion des entsprcchmden 
Acctonitrilderivats gewonnencn Diamin identisch. Au&cute: 80% d. Th. 

Darsteiiung &r 2-Phenyi-2-t-amino-aethylamine 
Analoga wurdcn zu eincr Suspension von 0.05 Mol Lithiumaluminiumhydrid in 300 ml Acther unter 

Eiskiihhmg 0.05 Mel” da frisch destilliertcn Phcnyl-amino-acetonitrils, in 200 ml abs. Aether gel&t. 
tropfcnweix und unter Riihrcn zugegebcn. Dcr Ansatz wurdc 4 Std. am Riick8us.s gehaltcn, dann tuner 
Kiiblung mit Eiswassa und 25 proz. Salzdure vorsichtig zersctzt, bci Raumtcmp. solange geriihrt, bis allcs 
Aluminiumoxid gel&t war, dann 0. I Mel Seigncttc-Salz zugegebcn und mit 20 proz. Natronlaugc 
alkalisicrt. Die Acthcrschicht wurde abgenommen und die wiissrige Phase Rinfmal mit je 30 ml Aethcr 
extrahiert. Die vereinigten Actherphascn wurdcn iibcr Natriumsulfat gctrocknct. das L&tngsmittcl abgc- 
zogen und der olige Riickstand i. Vak. fraktioniert dcstillicrt. 

Gaschromatographie. Die gaschromatographischcn Untersuchungcn wurden mit &em Gcrii der Firma 
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1040 H. MdHRLE und R. Fen 

Hewlett-Packard, Modell5754, mit gcpacktcn S8ulcn und Flammmionisationsdetektor durchgcfiibrt. Als 
Triigergas dicnte Stickstoff. Mit Ausnabme da Pyrrolidino-Jsomae wurdcn alle vicr Isomcrmpaare auf 
eina alkalisch unterlegtcn Carbowax-2OMS&ule gctramt. Die Diffcrcnzienmg dcr Pyrrolidmo-D&ate 
gelang auf cincr polaren Carbowax- 154&%ule mit 4 proz. Bclcgung. 

Die Bedmgungcn der Trenntmg und die Rctcntionszeitcn sind in Tabellc 4 aufgcfti. 

T~tun_~e 4. ChscH~omroou~~~lscm TRJNNUNO DW ISOMEREN L~AMINE 

lsomcrc 
des Amins 

Tcmpcratur 

0 
N,-Durcbfluss 

Retentionszcit (Min.) 

TYP A TypB 
---__ - 

1 Piperidin 200 50 ml/him. 45.8 53.6 
2 Morpholin 220 50 ml/Min. 42.4 46.4 
3 Pyrrolidin 200 50 ml/Min. 366 37.2 

kcine Trctmung 
4 Diacthylamin 200 50 ml/Mitt. 16.8 19.2 
5 Dimetbylamin 180 50 ml/Mitt. 17.8 21.4 

200 50 mlMin. 9.6 11.2 

Kupferrobr-SPulc: 3Q m, Carbowax 20 M loO/,, KOH 5%. auf Cbromosorb-AW 
30/60, Durchmcsscr ) inch 

3 Pyrrolidin 130 50 ml/Mitt. 22G 25.6 

Stahlrobr-SPule* : I.8 m, Carbowax 1540 4%. KOH 5%. auf Diatoport-S 80/100, 
Durchmcsscr 4 inch 

Aminolyse-Anstitxe mit 2-Phenylaziridin 
Die Umsctztmgcn des 2-Phenyl-aziridins” mit den mtsprechcndan sckundiiren Amincn wurdcn tuner 

folgcndcn Standardbediigungcn ausgefiibrt: Zu IO ml wasscrfrcicm Bcnzol wurdcn OXtO Mol 2- 
Pbcnylaziridin und 0.01 Mol &s betm!Tendcn Amins gegebcn. Unter Zusatz von 0.001 Mol kxtri!luorid- 
Aethaat wurdc so Iange tuner Riicklluss gchaltcn, bii gc kein 2-Phcnyl-aziridm mehr nachzuwciscn war. 
Dies war bei allen Ansiitzen nacb 2-3 Std. dcr Fall. Dcr CC-Nachweis afolgte bci den ArGtzcn von 
Pip&din. Morpbolin, Pyrrolidin und Dbuthylamin mit der 3 mCarbowax-20 M-Siiule. bci dem Ansatz 
vcn Dimctbylamin. wegcn dersclbcn Rctattionszeit dcr Diaminc und dcs Aziridins auf dcr Carbowax-Siiulc, 
mit eina I .8 m-Silicongummi-Sriule [Smblrobr-Stile. Durchmcsscr + inch, ChromosorbW (AW-DMCS) 
70/80. mit 10% Silicongummi (UC-W 98) bclcgt]. 

Nach Abkiihlcn dcs Ansatzcs wurde daraus direkt der diimtschicht- und gaschromatograpbiscbe 
Nachweis dcr isomeren Amine durcbgefiihrt. Die quantitative Auswmtung wurdc gc dumb Planimctrie dcr 
FGchcn tuner den Subatanzpcaks ausgefiibrt. Die Werte sind als Mittel aus fti Robert angegcbcn. 

Dun/r.sagung-Wir danken der Dcutschcn Forschungsgcmcinsch tmd dcm Fends da Chcmischcn 
Industric fiir die finanzielle Untcrstiitzung der Arbcit. 
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