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Aldehyde und von Aldehyden abgeleitete Schiffsche Basen bilden in  wanrig-alkalischer Losung mit 
N-Chlor-alkylarninen alkylierte Saureamide. Dagegen entstehen in organischen Losungsmitteln aus 
Schiffschen Basen und Chloramin oder  N-Chlor-alkylarninen Diaziridine (,,lsohydrazone"). Hydrolyse 
dieser heterocyclischen Dreiringe fuhrt zu Mono- bzw. Dialkylhydrazinen. Geeignete N-Dibromarnine 
erleiden beim Belichten i n  konz. Schwefelsaure zweifache intramolekulare Brornierung. Durch Schlie- 
Oung von zwei Pyrrolidin-Ringen erhal t  man bicyclische Basen wie Pyrrolizidin oder  Endomethylen- 

piperidin. 

Grundlagen 

Im Molekiil des Ammoniaks lassen sich alle Wasserstoff- 
atome nacheinander durch Chlor ersetzen. Es entsteht zu- 
nachst Monochloraminl), dann das wenig untersuchte Di- 
chloraming), schlie6lich der sehr explosive Chlorstickstoff 

NH, NH,CI NHCI, NCI, 
R-NH, R-NHCI ( I )  R-NCI, (11) 

RaNH RpNCl 

Ebenso ist der Wasserstoff von Aminen durch Chlor er- 
setzbar. Aus primaren Aminen entstehen rnit Hypochlorit 
Monochloralkylamine (I)4) und Dichlor-alkylamine ( I l ) 4 ) .  
Auch sekundare Amine tauschen ihren Wasserstoff leicht 
gegen Chlor aus. N-Brom-Derivate der Amine sind ebenfalls 
einfach zu erhaltens). 

Trotz ihrer leichten Zuganglichkeit sind die N-Halogen- 
amine in der praparativen organischen Chemie relativ wenig 
angewendet worden. Es gibt zwar viele Einzelbeobachtun- 
gen, die erkennen lassen, was die energiereichen N-Halo- 
genamine vermogen'). Allgemein anwendbare Verfah- 
ren sind selten aus diesen Beobachtungen entwickelt 
worden. 

uber  die praparativ verwertbaren Umsetzungen des 
Monochloramins ist kiirzlich zusammenfassend berichtet 
worden'). Ziel der neueren Arbeiten war hauptsachlich die 
Ausweitung der Raschigschen Hydrazin-Synthese. Es ist 
heute moglich, primire, sekundsre und tertiare Amine 
mit Chloramin in Hydrazin-Abkommlinge zu uberfiihren : 

R-NH2 + NH,CI + R-NH-NH,') 
RzNH + NH&I + RSN-NH,*) 

R.N + N H J I  -f R,N@-NH, C I ~  10) 

In allen Fallen muB mit einem sehr groBen Amin-uber- 
schul3 gearbeitet werden, um das Chloramin einigermaRen 
vollstlndig umzusetzen (1 : 4 bis 1 : 25). Berechnet auf das 
Amin betragen daher die Ausbeuten an alkylierten Hydra- 
zinen nur wenige Prozent. 

Bisher ist es aber in keinem Falle gelungen, eine dieser 
Hydrazin-Synthesen vom Chloramin auf ein N-Chlor-alkyl- 
__ _. ~.. 

*) Nach VortrBgen in Stuttgart (28.4. 1960). Budapest (24.6. 1960) 
und Marburg -L.(22. 7. 1960) fur den Druck bearbeitet. 
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amin z u  ubertragen. Trotz vieler Versuche ist es nicht ge- 
lungen durch die einfache Umsetzung 

auch nur  spurenweise Dimethyl-hydrazin zu erhaltenll). 
Es gelang lediglich im Falle von a.w-Diaminen, die Bil- 

dung c y c l i s c h e r  Hydrazin-Derivate zu erreichenll). 
Schuld am Mi6lingen vieler Umsetzungen der N-Chlor- 

alkylamine ist die intramolekulare HCI-Abspaltung, wobei 
Aldimine und deren Folgeprodukte entstehen4,ll). Eine 
weitere unangenehme Nebenreaktion ist die Disproportio- 
nierung eines Monochloramins in Amin und Dichloramin. 

CHa-NHCI + CHaNHs -IH CHs-NH-NH-CH8 

-HCI 
R-CH,-NHCI -4 R-CH=NH 

2 R-CH,-NHCI --+ R-CH,-NH. + R-CH,-NCI, 

Das Hauptproblem bei der Bearbeitung der N-Halogen- 
amine ist es daher, geniigend reaktionsfahige Partner zu 
finden, so da6 die Umsetzungen rnit den Zersetzungsreak- 
tionen der N-Halogenamine konkurrieren konnen. 

Eine solche reaktionsfahige Verbindung fanden wir im 
3 .4-Dihydro- i sochinol in  (111). I l l  reagiert mit N- 
Chlor-methylamin zu einem cyclischen Hydrazin-Derivat, 
fur das sich iiberraschenderweise die Konstitution IV mit 
einem heterocyclischen Dreiring ergab 12). Zu dieser Kon- 
stitution 1V fiihrte u.a. der Befund, da6 die Verbindung 
von starken Reduktionsmitteln wie Lithiumalanat nicht 
verandert wurde. Dadurch entfallen alle Strukturen mit 
doppelt gebundenem Stickstoff 13). 

\ '  
I 1 1  IV N-CH, 

Unabhangig davon und fast zur gleichen Zeit berichteten 
H .  J .  Abendroth und G. Henrich") iiber ein isomeres Ace- 
tonhydrazon (V), das bei der Gasphasenchlorierung des 
Ammoniaks in Gegenwart von Aceton entstanden war. Of- 
fensichtlich handelte es sich bei den beiden Entdeckungen 
um zwei Varianten der gleichen Reaktion, denn in einem 
Falle war eine Schiflsche Base ( I I I ) ,  im anderen Falle eine 
Mischung von Keton und Ammoniak mit einem N-Halo- 
genamin umgesetzt worden. 

In  der bisherigen Literatur findet man nur eine Synthese des 
Diaziridin-Ringes beschrieben : die von  Ernst MiiZ&715) gefundene 
Umsetzung von  Azo-dicarbonyl-Verbindungen ( V I  ) rnit aliphati- 
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schen Diazoverbindungen. Der Strukturbeweis dieser Diaziridine 
( V I I )  beruht auf der Analyse und der hydrolytischen Spaltung in  
Hydrazo-dicarbonyl-Verbindung (VIII )  und Carbonyl-Verbin- 
dung. 

0 0 0 

-1 
0 0 
II II R-C=N 

1 >,-I-, ---+ R-C-NH-NH-C-R 
0-CH, + CH@ 
VII a VIII 

Dieeer Strukturbeweia i s t  nicht eindeutig. Auch die hydrolyti-  
sche Spaltung der Verbindung VIIa  wiirde die gleichen Spaltstiicke 
liefern. Es bedarf daher noch der KIBrung, ob  in  den Miillerschen 
Verbindungen tatsachlich Diaziridine vorliegen. la). 

Gewinnung von Saureamiden aus Aldehyden 

Versuche, die Diaziridin- Bildung aus N-Halogenaminen 
zu verallgemeinern, fiihrten erst nach einigen Umwegen 
zum Ziel. Der erste Schritt einer Verallgemeinerung der 
Synthese mUI3te darin bestehen, einfache Schiffsche Basen 
mit N-Chlor-alkylaminen umzusetzen. Als wir nun Benzy- 
liden-methylamin (1 X), das noch einige Ahnlichkeit rnit 
der cyclischen Schiflschen Base 3.4-Dihydro-isochinolin 
( I  I I )  besitzt, rnit N-Chlor-methylamin und Natronlauge 
umsetzten, isolierten wir als einziges Reaktionsprodukt 
Benzoesaure-methylamid (X, Ausb. 60%). 

/\ cH3 H,C-NHCI ,/\ C H 3  

I1 
IX x o  

Die Methylgruppe des Saureamids entstammt nicht der 
Schiffschen Base, sondern dem N-Chlor-methylamin. Geht 
man namlich vom Benzyliden-cyclohexylamin aus, so er- 
halt man rnit N-Chlor-methylamin ebenfalls Benzoesaure- 
methylamid. ' I  

An Stelle der Schiffschen Basen kann man auch direkt 
von den A l d e h y d e n  ausgehen. Die Reaktion 

0 H- 
R-CHO + W-NHCI ---+ R-CO-NH--4' 

ist allgemein anwendbar 17). Es geniigt, die wa6rig-alkalische 
Losung eines frisch hergestellten N-Chlor-alkylamins rnit 
einer waBrigen oder methanolischen Losung eines Aldehyds 
zu versetzen. Aus m-Nitro-benzaldehyd erhalt man so 
innerhalb einer Minute das Saureamid in 83% Ausbeute. 
Weitere Saureamide haben wir aus Formaldehyd, Oenanth- 
aldehyd und Benzaldehyd hergestellt. Praparative Be- 
deutung besitzt diese Umsetzung dann, wenn die Aldehyde 
leichter zuganglich sind als die Carbonsauren. Beispielsweise 
IaRt sich Furfurol rnit N-Chlormethylamin in einer Stufe 
in Brenzschleimsaure-methylamid Uberfuhren, wahrend der 
iibliche Weg iiber die Saure und das Saurechlorid drei 
Stufen erfordert. 

Diaziridine aus Schiffschen Basen 
und N-Halogenaminen 

Herstellung von Alkylhydrazinen und N.N'-Dialkyl- 
hyd razinen 

Die von uns untersuchte Saureamid-Bildung aus Alde- 
hyden oder Schiffschen Basen vollzieht sich ebenso wie die 
Raschigsche Hydrazin-Synthese in stark alkalischen waR- 
rigen Losungen. Erst als wir zu organischen Losungsmitteln 
iibergingen, gelang uns die Verallgemeinerung der Diaziri- 
din-Synthese. Beim Vermischen atherkcher Losungen von 
la) Vgl. R. Huisgen, R. Fleischrnann u. A. Eckell,Tetrahedron Letters 

17) Diplomarbelt D. Murawski, Humboldt-Universitat Berlin 1960. 
1960, Heft 12, S. 1. 

Chloramin und einer Schiflschen Base erhielten wir uner- 
wartet glatt die gesuchten Dreiringe, zum Beispiel: 

NHaCI 
C6H,s-CH=N-C4H9 p---f C8H13-CH--- N-C,H9 

"6 
XI 

/' 
C,H,,-CHQ + HN-C,H, 

I 
H a  

Die Konstitution des 1-Butyl-3-hexyl-diaziridins (XI)  
folgt unter anderem daraus, daR es rnit verdiinnten Sauren 
leicht in Oenanthaldehyd und n-Butylhydrazin spaltbar ist. 

Die gleiohen Spaltprodukte waren zu erwarten, wenn der Ver- 
bindung die dipolartige Struktur XI1 zukame. Die Eigenschaften 
sind aber rnit der Formulierung gomtd3 XI1 nicht zu vereinbaren. 
Die Varbindung i s t  wasserunloslich, aber mit  Petrolathar misch- 
bar, was gegen die Dipolstruktur X I 1  spricht. Das Fehlen einer 
nennenswerten Absorption i m  U V  und i m  Doppelbindungsbereich 
des IR-Spektrums sprechen gegen das Vorliegen einer C N -  
Doppelbindung. 

0 
C6H13-CH=N-C,H, XI1 

I 
N H  e 

Die Diaziridin-Synthese mit Chloramin ist allgemein an- 
wendbar, wenn man Schiffsche Basen aus aliphatischen 
Komponenten verwendet. Schiflsche Basen aus Propion- 
aldehyd, Butyraldehyd, Aceton oder Cyclohexanon einer- 
seits und Butylamin, Cyclohexylamin, Benzylamin oder 
lsopropylamin andererseits gaben in allen Fallen die ge- 
wiinschten Diaziridine. Geht man von der Schiffschen Base 
eines Ringketons aus, so hat das entstehende Diaziridin 
Spirostruktur (XIII).  

<-> \ /- \ / - - \  A N H  

Cyclo hexylamin 

Cyclohexanon 
+ ---f / \-N-/ \ NHzC1 / \ 

4 XI11 
Cyclohexyl hydrazin 

Die Hydrolyse der Diaziridine stellt ein einfaches Ver- 
fahren zur Gewinnung der bisher nur  unbequem zugang- 
lichen A l k y l h y d r a z i n e  dar. Die Ausbeutean Cyclohexyl- 
hydrazin iiber das Diaziridin X l l l  betragt ca. 50%, be- 
rechnet auf Cyclohexylamin. 

Die Diaziridin-Bildung verlief so glatt, da6 wir versuch- 
ten, N-Chlor-alkylamine an Stelle des Chloramins zu ver- 
wenden, obwohl erstere bei der Raschigschen Hydrazin- 
Synthese vollig versagt hatten"). Zu unserer Uberraschung 
bereitete die Diaziridin-Synthese mit N-Chlor-alkylaminen 
keine Schwierigkeiten; sie gelang beim ersten Versuch rnit 
fast 60-proz. Ausbeute. 
C,H,-CH=N-CIH9 (XIV) + C,H,-NHCI --+ C3H,-HC\-,N-C4H9 

X V  N-C,H, 
X V  + H,O + C,H9-NH-NH-C,H, 

+ C,H,-CHQ 
C3H,-CH0 + H,N-C4Hg 3 XIV 

C4H9-NHz + C,H,-NHCI -+ C,H,-NH-NH-C,H, 
__ -- 

N-Chlor-butylamin addierte sich an Butyliden-butyl- 
amin (XIV) zu dem Diaziridin-Derivat XV. XV kann hy- 
drolytisch zu Dibutylhydrazin und Butyraldehyd gespal- 
ten werden ; der zuriickgewonnene Butyraldehyd kann mit 
Butylamin wieder in die Schiffsche Base XIV verwandelt 
werden. Addiert man die drei Gleichungen, so erhalt man 
als Ergebnis die Umsetzung eines primaren Amins rnit 
einem N-Chlor-alkylamin zum Dialkylhydrazin. 

Auf dem Umweg iiber das Diaziridin ist damit die Ra- 
schigsche Hydrazin-Synthese auch auf die Synthese von Di- 
alkyl-hydrazinen ausgedehnt worden. Selbstverstandlich 
konnen die Alkyl-Reste R verschieden sein und man kann 
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so unsymmetrische Dialkylhydrazine gewinnen. Wir haben 
beispielsweise N-Methyl-N'-n-butyl-hydrazin und N-At hyl- 
N'-n-butyl-hydrazin hergestellt. 

Die Diaziridine haben als stark gespannte D r e i  r i n ge  
einige Besonderheiten. Abendroth und Henrich14) wiesen 
bereits darauf hin, daB ihr Aceton-isohydrazon (V) aus an- 
gesauerten Losungen von Yaliumjodid zwei Aquivalente 
Jod freisetzte. Die gleiche Beobachtung machten wir bei 
allen von uns hergestellten aliphatischen Diaziridinen. 
Diaziridine,die an einem N-Atom unsubstituiert sind, set- 
zen schon in der Yalte momentan Jod frei, an beiden N- 
Atomen alkylierte Diaziridine erst beim Erhitzen. In beiden 
Fallen wird die N-N-Bindung reduktiv geoffnet; es ent- 
stehen zwei Amino-Gruppen. 

/ \  

R-N-N-R + 2 J- + R-NH, HzN-R + J g  

c=o 
/ '. '/ 

Ganz allgemein neigen die Diaziridine dazu, unter Spren- 
gung der N-N-Bindung zu reagieren. Auch bei der Saure- 
hydrolyse entsteht neben dem alkylierten Hydrazin immer 
primares Amin als Nebenprodukt. Auch bei der thermi- 
schen Zersetzung beobachtet man das Auftreten von pri- 
mgrem Amin. 

Die Diaziridine sind schwache Basen. Die an einem N- 
Atom alkylierten Vertreter (z. B. XI)  sind in verdunnten 
Sauren Ioslich. Mit Oxalsaure bilden sie bestlndige Salze. 
Auch die Salze machen zwei Aquivalente Jod frei, mit Al- 
kali werden die Diaziridine zuriickerhalten. Die Sgurelos- 
lichkeit laRt sich zur Reindarstellung heranziehen. Sind 
beide N-Atome alkyliert (z. B. XV), losen sich die Verbin- 
dungen schwieriger in Sauren. Salzbildung erfolgt dann nur  
noch mit komplexen Sauren wie Reineckesaure oder Ferro- 
cyanwasserstoff slure. 

Bisher ist 88 uns nicht gelungen, Schiflsche Basen a r o m a t i -  
scher  A m i n e  in Diaziridine zu iiberfiihren. Bei der Umsetzung 
von Cyclohexanon-anil mit Chloramin in Ather wurde das Anilin 
durch das Chloramin verdrhgt. Wir isolierten in ca. 60 % Aus- 
beute Cyclohexanon-ohlorimid (XVI ). 

XVI XVI 1 

.. 

X I X  XVIII 

XVI erleidet mit Natriummethylat eine der Neber-Umlagerung 
vergleichbare Umwandlung in 2-Amino-cycIohexanon (XVII)  
(charakterisiert als Oktahydro-phenaziu (XVIII)) .  Interessant 
ist, dall hier mittels Chloramin eine Amino-Gruppe in ein Keton 
eingefiibrt wurde. 

H .  E .  Baumgarten und F .  A. Bower18) bsschrieben vor einiger 
Zeit die Uberfiihrung von Dichlor-cyclohexylamin ( X I X )  in 
XVII, wobei Cyclohexanon-chlorimid (XVI) als Zwigchenstufc 
postuliert wurde. Diese Ansicht der amerikanischen Autoren wird 
durch unsere Befunde bestatigt. 

Wenn Chloramin oder ein N-Chlor-alkylamin (1) mit 
einer Schiffschen Base unter Dreiringbildung reagiert, muR 
es Wasserstoff und Halogen abspalten. Fur den Mechanis- 
mus der Raschigschen Hydrazin-Synthese ist es gesichert, 
da8 beide Abspaltungen ionisch verlaufen, und daR erst 
der Wasserstoff und dann das Halogen abgespalten wirdla). 

Es ist dagegen noch nicht sichergestellt, ob das Chlor- 
amid-Anion (XX)  die N-N-Bindung knupft 9, oder ob X X  

J. Amer. chem. SOC. 76,4561 [1954]. 

1428 [1954]. 
lo) L. F. Audriehf, E. Colton u. M. M. Jones, J. Amer. chem. SOC. 76, 

erst in Chlorid und ein Gebilde XXI mit Elektronensextett 
am Stickstoff dissoziiert (lmen bzw. Alkylimen) und dieses 
lmen erst die reaktionsfahige Zwischenstufe darstellt 20). 

Auch fur die Diaziridin-Synthese wird man die Zwischen- 
stufen X X  und XXI zu diskutieren haben. Die Dreiringbil- 
dungaus dem Alkylimen XXI und der SchiffschenBasestande 
in Analogie zu der Addition von Dichlorcarben an OlefineZ1). 

Synthese bicyclischer Basen aus Dibrom-aminen 

Die Zersetzlichkeit, aber auch die groRe Reaktionsfahig- 
keit der Molekeln NH,CI und R-NHCI ruhrt also daher, daS 
Halogen und Wasserstoff am gleichen N-Atom stehen. 
Diese Verbindungen reagieren uber Zwischenstufen mit ge- 
paarten Elektronen (XX, XXI). In den N-Halogen-dial- 
kylaminen R,NX und den N-Dihalogen-alkylaminen RNX, 
fehlt diese Reaktionsmoglichkeit. Diese Verbindungen sind 
daher merklich stabiler. Hier konnen unter verscharften 
Reaktionsbedingungen radikalische Mechanismen zum 
Zuge kommen. 

Erwarmt man beispielsweise N-Chlor-dibutylamin (XXI I) 
in 85-proz. Schwefelsaure, dann erhalt man nach der Auf- 
arbeitung N-Butyl-pyrrolidin (XXIV)**). Diese Reaktion 
geht auf eine Beobachtung von A. W. Hofrnann zuriickZ3). 
Nach neueren Untersuchungen amerikanischer Autoren 
tritt dabei eine intramolekulare radikalische Halogenierung 
ein; der Ring wird erst bei der Aufarbeitung unter alkali- 
schen Bedingungen geschlossen ( X X l l I  + XXIV). 

n,c-cH, 
I - 1-7 H2C-CH, 

I I 4 1  

CI-N HN 
I 

'N 
I 

H,C ,CH, HzCC1 /CH, 

XXIII C,H, XXIV C4Hs 
I 

XXII C,H, 

Wir haben versucht, diese Reaktion auf Dibrom-amine 
zu ubertragen; durch zweifachen Pyrrolidin-RingschluR 
sollten bicyclische Basen entstehen. 

I 35%+ 1-r \ H,C-CH2-CH8-CH-CHz-CHg-CHa 

\/ V ' X X V I  
- 

xxv B / N b r  

Diese Reaktion lie8 sich tatsachlich verwirklichen. 4- 
Aminoheptan wurde in das Dibromamin (XXV) uberfuhrt 
und dieses in 35-proz. Ausbeute zum Pyirolizidin cyclisiert, 
dem Grundkorper der Senecioalkaloide (XXV1)25). Auch 
Endomethylen-piperidin (XXVI I I ) ,  ein weiteres bicycli- 
sches System aus zwei Pyrrolidin-Ringen, ist auf dem glei- 
chen Wege zuganglich1'). 

Prof. Dr. Alfred Rieche danke ich fur  die gropzugige For- 
derung dieser Untersuchungen, Frl. Christel Kuck fur  ihre 
unerrnudliche Mithilfe bei den Versuchen. 
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