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231. <<Push-Pull>>-Acetylene als Hilfsmittel zur Synthese von Amiden’) 
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Amide Synthesis by Means of ‘Push-Pull’-Acetylenes 

Summary 
‘Push-pull’-acetylenes react easily with carbon acids. Addition of amines to the 

crude reaction mixture gives amides in an excellent yield by a simple one-pot pro- 
cedure. Because of the high selectivity of the acetylenes 1 towards carboxylic func- 
tions and of the high selectivity of the enol esters 4 towards amine functions, ‘push- 
pull’-acetylenes could be excellent reagents for peptide synthesis. 

1. Einleitung. - ccPush-Pull))-Acetylene 1 sind aus den entsprechenden Olefinen 
durch eine einfache Bromierungs-Dehydrobromierungs-Sequenz in guten Ausbeu- 
ten zuganglich [3] [4]. Sie haben sich als wertvolle Hilfsmittel bestens zur Synthese 
von cPush-Pull))-Cyclobutadienen [5] [6], ((Push-PullwCyclooctatetraenen [6] [7], 
Polyolefinen [El und Heterocyclen [4] [S-lo] bewahrt. - Wir zeigten, dass sich Halo- 
genwasserstoffsauren und Carbonsauren bei tiefen Temperaturen sehr leicht mit 
den Acetylenen umsetzen, wobei fur R =  H und Alkyl eine quantitative Umlagerung 
zu 3-X-Acrylamiden eintritt [4] [ 111 [ 121. Sterischer Verlauf und Mechanismus so- 
wohl der Addition von Sauren [13] als auch der Umlagerung der nur selten nach- 
weisbaren Michael-Addukte 2 [ 141 wurden untersucht. Die Ergebnisse machen 
wahrscheinlich, dass die Reaktion 1 -+ 2 in einer stereoselektiven trans-Addition der 
Carbonsaure ans Acetylen besteht, wahrend die Umlagerung 2 -+ 4 uber einen erst- 
mals von Woodward et al. [ 151 postulierten Sechsring-obergangszustand 3 verlauft 
(Schema I ) .  Eine Umlagerung desselben Typs wurde unabhangig von Steglich et al. 
[ 161 bei den strukturell ahnlichen Addukten von Carbonsaureanhydriden an Ina- 
mine gefunden. Die Reaktionsfolge 1 + R-COOH -+ + 4 wurde kurzlich von Gais & 
Lied praparativ ausgenutzt [ 171, welche eine Reihe von a-Hydroxycarbonsauren, 
Aminobenzoesauren, P-Mercaptopropionsaure sowie unabhangig von uns [ 18-20] 
Serin mit ((Push-Pull))-Acetylenen in hohen Ausbeuten zu den Enolestern 4 umsetz- 
ten. Dabei zeigte sich, dass die Enolester 4 zur Acylierung von Thiolen und 
Selenolen geeignet sind. 

I )  
2 ,  
3, Diplomarbeit, Bern 1973. 

15. Mitt. uber substituierte Aminoacrylderivate. 14. Mitt.: [ 11; Kurzmitt.: [2]. 
Anfragen sind an diesen Autor zu richten. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 7 (1978) - Nr. 231 

Schema I 
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In Analogie zu Inaminen [21] [22] und Jsoxazoliumsalzen [23] [24], die bei der 
Umsetzung mit Carbonsauren oder Carbonsauresalzen ebenfalls reaktive Enolester 
ergeben, konnte die Reaktionsfolge 1 -+ -+ 5 zur Synthese von Amiden und Peptiden 
herangezogen werden [ l ]  [2] [25]: Im Vergleich zu Inaminen sollte die Selektivitat 
der <(Push-Pulln-Acetylene grosser sein, wahrend verschiedene Nebenreaktionen, 
welche die Anwendungsbreite der Peptidsynthese nach Woodwurd & Woodman her- 
absetzen, bei ((Push-Pull))-Acetylenen 1 und ihren Folgeprodukten 2-6 nicht ein- 
treten konnen. 

Wir berichten in dieser und der nachfolgenden Arbeit [20] iiber den erfolgreichen 
Einsatz von ((Push-PullwAcetylenen 1 zur Synthese von Amiden [ 181 und Pepti- 
den i19]. 

2. Reaktivitat der ((Push-Pull)>-Acetylene 1. - Wichtige Voraussetzung fur den 
erfolgreichen Einsatz eines Reagens in der Peptidsynthese ist neben der einfachen 
Zuganglichkeit auch eine geniigende thermische Stabilitat. Da l a  und l b  diese Vor- 
aussetzung nicht erfiillen4), bereiteten wir eine Reihe von thermisch wesentlich 
stabileren Acetylenen lc- lk (Tub. 1) [25]. Durch Variation des Restes R sollte 
sich die Reaktionsfahigkeit des Acetylens 1 sowie insbesondere der Enolester 4 nach 
Wunsch beeinflussen lassen, durch Einbau von N-Methylpiperazin (la,  l i ,  lk) sollte 
die Saure- bzw. Wasserloslichkeit der abgetrennten Folgeprodukte 6 erhoht werden 

Weiterhin ist erforderlich, dass die Acetylene lc- lk trotz volumindserer Substi- 
tituenten nach wie vor leicht und quantitativ mit Carbonsauren zu den Enolestern 4 

~ 5 1 .  

4, Wlhrend sich reines l a  bei Raumtemperatur innerhalb von Minuten oligomerisiert oder polymeri- 
siert [26], ist l b  bei Raumtemperatur wahrend Minuten stabil, kann aber nur bei - 60" langere Zeit 
aufbewahrt werden. 



2430 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 7 (1978) - Nr. 231 

Tabelle 1. Als Peptidreagentien in Frage kommende ctPush-Pulln-Acetylene 1 

Acetylen Smp.=) Lit. Acetylen 
("C) 

Smp.a) Lit. 
("0 

(CH~)~N-CGC-CHO l a  [ 31 [4] (C2H =,)zN - CEC- CO- C6H 5 If 32 (25) 
(CH~)~N-CEC-CO-CH~ lb  [3] [4] (CH~)~N-C=C-CO-C~H~-P-NO~ l g  170 [25] 
(C~H~)~N-CEC-CO-CH~ IC ~ 5 1  ( C H ~ ) ~ N - C ~ - C O - C ~ H ~ - P - C I  lh 97 [25] 
CH3-NN-C=C-CO--CH3 Id 18 [25] CH~-NN-CEC-CO-C~H~-~-CI  ti 82 [25] 
(CH3)2N-C=C-CO-C6H5 le 74,s [25] CH3-N~N-C~C-CO-C6H4-p-N(CH3)2 lk 106 [25] 

a) Die Smp. sind nicht korrigiert. Schmelzbereich innerhalb eines Grades vom tabellierten Wert an aufwarts. 

Tabelle 2. Enolester 4 nus den ccPush-Pull~~-Acetylenen Id- lk  und Essigsaure 

Enolester 4 Ausbeute 
(% ) 

Enolester 4 Ausbeute 
(% 1 

4d 
4e 
4f 
4g 

959 

99b) 
99b) 

9Sb) 
4h 
4i 
4k 

9 9 9  
9gb) 
97b) 

a) 

b, 

Ausbeute nach Kugelrohrdestillation i. HV. 
Ausbeute nach Eindampfen und Trocknen bei lo-* Tom. Die 'H-NMR.-Spektren zeigen keine 
Verunreinigungen an. 

reagieren. Tabelle 2 lehrt, dass die Umsetzung der Acetylene 1 rnit Essigsaure unter 
schonenden Bedjngungen und rnit sehr hohen Ausbeuten erfolgt. 

Im Hinblick auf die Addition polyfunktioneller Carbonsauren ist von Interesse, 
dass die Reaktion von ctPush-Pull))-Acetylenen mit Carbonsauren sehr vie1 rascher 
erfolgt als die Umsetzung rnit Alkoholen [4], Aminen [27] oder Phenolen [13]. Die 
ausgepragte Selektivitat der ctPush-Pull))-Acetylene eroffnet attraktive Moglich- 
keiten zur Addition von polyfunktionellen Aminosauren [ 11 [ 171 [ 181 sowie von 
Hydroxycarbonsliuren und Mercaptocarbonsauren [ 171. 

3. Relative Reaktivitat der Enolester 4. - Die hergestellten Enolester 4 sind meist 
kristalline, hydrolysebestandige Verbindungen, die bei Raumtemperatur zumindest 
tagelang haltbar sind. Von grossem Interesse ist die Tatsache, dass sich die Reaktivi- 
tat der Enolester 4 gegenuber Aminen durch Variation des p-Substituenten am aro- 
matischen Ring beeinflussen lasst: Konk~rrenzexperimente~) ergeben fur die Reak- 
tion der 3-Acetoxy-N, N-dimethyl-3-(4-p-X-phenyl)acrylamide rnit Aziridin eine 
deutliche Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit beim Ubergang von X =  H zu C1 
und NO2 (Tub. 3). Anderseits tritt bei den 3-Acetoxy-N, N-(3-methyl-3-azapenta- 
methylen)-3-(4-X-phenyl)acrylamiden beim Wechsel von X = C1 zu X = (CH,),N 
eine Verzogerung um den Faktor 3 ein (Tub. 3). Somit erhohen elektronenabzie- 
hende p-Substituenten am aromatischen Ring von 4 die Acylierungsgeschwindigkeit 
von Aminen und damit die Reaktionsgeschwindigkeit der Amid- oder Peptid- 
synthese. 

5, Da die Reaktionen der Enolester 4 rnit Aziridin innerhalb von 0,5-2 Minuten ablaufen, ist eine 
direkte NMR.-kinetische Verfolgung des Reaktionsverlaufs unmoglich. 
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Tabelle 3. Relative Reaktionsgeschwindigkeit der Enolester 4 beim Umsatz mit Aziridin 
(Raumtemperatur. CDC13) 

243 1 

Enoles ter Relative Reaktivitat bei Variation von X 

(4g,4h,4e) kNo2:ka: kH=6,66:2,4:1 Arb/C=c\-( 
x 

Tabelle 4. Mit Hiwe von ((Push-Pull>)-Acetylenen 1 hergestellte Amide 
- ~~~ 

Acetylen Amid Ausbeute Physikalische Datena) 

l i  CH3-CO-N (C2H5)2 94 ng= 1,4372 n p =  1,4374 [28] 
l b  CH3-CO-NH(iso-C3H7) 95 n g =  1,4348 n g =  1,4318 [29] 
Ib C H ~ C H Z - C O - N ( C ~ H ~ ) ~  89 nb9= 1,4400 n g =  1,4425 [28] 
Ib CH3CH2-CO-NH ( ~ s o - C ~ H ~ )  92 Smp. 46" Smp. 49" 
Ib CHz=CH-CO-N (C2H5)2 87 ng = 1,4642 n g  = 1,4672 [30] 
lc CHz=CH-CO-NH ( ~ s o - C ~ H ~ )  88 Smp. 64" Smp.62" [31] 
Ic (E)-CH3CH=CH-CO-N(C2H5)2 95 n$= 1,4731 n g =  1,4735 [32] 
lc (E)-CH~CH=CH-CO-NH(~SO-C~H~) 89 Smp. 89" 
l c  HC=C-CO-NH(iso-C3H7) 89 Smp. 72" 
l c  (C~H~)~N-CO-CH~CH~-CO-N(C~HS)~  73b) nh0= 1,4812 n g =  1,4817 (331 

") Bekannte Amide wurden durch Smp. oder Brechungsindex, NMR.- und 1R.-Spektrum, n e w  Amide 
zusatzlich durch MS. und Elementaranalyse charakterisiert. 

(%) Gefunden Lit. 

b, Ausbeute bezogen auf eingesetztes Acetylen lc. 

Aus TabelIe 4 geht hervor, dass ((Push-PullwAcetylene als Dehydratisierungs- 
mittel von Carbonsauren und Aminen sehr geeignet sind: In allen untersuchten 
Fallen werden die Amide in sehr einfacher Eintopfreaktion unter schonenden Be- 
dingungen in ausgezeichneten Ausbeuten gewonnen (Ausnahme: Bernsteinsaure). 

4. Synthese von Amiden. - 4.1. Praparative Bemerkungen. Normalerweise wird 
das Acetylen 1 in Tetrahydrofuran6) oder Dichlormethan vorgelegt und bei 0" mit 
einer Losung der Carbonsaure versetzt7), doch ist auch die umgekehrte Reihenfolge 
moglichs). Nach wenigen Minuten ist die Umsetzung beendet. Der anfallende Enol- 
ester 4 wird nicht isoliert, sondern sogleich mit 1 Aquiv. Amin zum Amid 5 umgesetzt. 
Kinetische Messungen zeigen, dass die Geschwindigkeit des Acylierungsschrittes 

6 ,  

7, 

8, 

Aprotische Losungsmittel sind nicht Voraussetzung; z.B. ist zur Erhohung der Loslichkeit der 
Reaktanden der Zusatz von Alkoholen moghch. 
Diese Reihenfolge fiihrt bei Inaminen oft zu storenden Nebenreaktionen [16]. 
Beim Umsatz schwerloslicher Aminosauren empfiehlt es sich, die Aminosaure vorzulegen und das 
(<Push-Pull))-Acetylen zuzugeben [20]. 
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Schema 2 

+ N-C=C- -CH3 - 
P Hm=$c 7 

1 
H 

Ic 7c  

8 

6 c  

ca. 5mal kleiner ist als diejenige der Carbonsaure-Addition ans ctPush-Pull))- 
Acetylen. Da beide Reaktionsschritte geniigend rasch verlaufen, konnen alle Acety- 
lene der Tabelle 1 zur Amid-Synthese eingesetzt werden9). 

Bei N,  N-Dialkylamiden bereitet die Abtrennung des ((Wasseraddukts)) 6 keine 
Schwierigkeiten und geschieht durch einfache Chromatographie uber basisches 
Aluminiumoxid. Der Trennschritt bietet bei N-Alkylamiden oft mehr Probleme, da 
bei der Chromatographie das Laufmittel von Fall zu Fall variiert werden muss. 
Hier bietet der Einsatz von l i  Vorteile, da relativ leichtfliichtige Amide aus dem 
Reaktionsgemisch durch einfache Destillation sauber abgetrennt werden konnen. 

4.2. Ergebnisse. Carbonsauren und Amine lassen sich also mittels der Acetylene 1 
in ausgezeichneten Ausbeuten in einer Eintopfreaktion unter schonenden Bedin- 
gungen zu Amiden verknupfen (Tab. 4). Von Interesse ist die Tatsache, dass 
a,  P-ungesattigte Carbonsauren wie Acrylsaure, Crotonsaure und Propiolsaure leicht 
umgesetzt werden, ohne dass das Amin beim Acylierungsschritt eine Michael- 
Addition eingeht. 

Schwierigkeiten treten einzig beim Einsatz von Bernsteinsaure auf, deren Mono- 
enolester 7c sich in einer Nebenreaktion unter Abspaltung des ((Wasseraddukts)) 6c  
zu Bernsteinsaureanhydrid umsetzen kann (Schema 2) .  Nach der Chromatographie 
betragt die Ausbeute an N,  N ,  N', N'-Tetraathylsuccindiamid (8) 61% (bezogen auf 
die eingesetzte Saure) bzw. 73% (bezogen auf das eingesetzte Acetylen lc). Vermut- 
lich liesse sich die Ausbeute an 8 durch Reduktion der Lebensdauer des Monoenol- 
esters (hohe Acetylen-Konzentration) noch erheblich steigern. 

9, Dagegen kann die Acylierungsgeschwindigkeit bei der Verkniipfung langerer Peptide oft recht klein 
werden. In solchen Fallen sind die Acetylene lg-li oder sogar die Verbindungen l b  und Ic 
empfehlenswert! 
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5. Versuch zur Synthese von Carbonsaureestern und -anhydriden. - W e  Viehe 
et al. gezeigt haben, sind die aus Inaminen und Carbonsauren bereiteten Enolester 
in der Lage, Akohole zu Estern und Carbonsauren zu Anhydriden zu acylieren. 
Dies ist im Falle der Enolester 4 nur unter sehr extremen Bedingungen moglich'O): 
Selbst bei mehrstiindigem Erhitzen von Enolester/Alkohol-Gemischen unter Ruck- 
fluss findet keine Veresterung statt. Eine Katalyse rnit Trichloressigsaure, p-Toluol- 
sulfonsaure oder MgBr, bringt auch beim Erhitzen in polaren Losungsmitteln kei- 
nen Erfolg. Eine Reaktion tritt nur dann ein, wenn 1 Aquiv. Alkoholat eingesetzt 
wird; dagegen sind katalytische Mengen starker Basen nicht ausreichend. 

Ebensowenig gelingt die Synthese von Carbonsaureanhydriden mittels ((Push- 
Pull)>-Acetylenen: Wird eine Losung von I-(4-Chlorphenyl)-3-(4'-methyl-l'-pipera- 
zinyl)-2-propin- 1 -on (li) mit 2 mol-Aquiv. Essigsaure versetzt, so zeigt das 
'H-NMR.-Spektrum des Reaktionsgemisches selbst nach 10 Tagen bei 20" ein 
(1:l)-Gemisch von Essigsaure und Enolester 4i  an. Damit wird klar, dass die durch 
Saureaddition an ((Push-PullwAcetylenen 1 bereiteten Enolester 4 sehr selektiv mit 
Aminofunktionen reagieren. 

6. Folgerungen im Hinblick auf die Synthese von Peptiden. - Da Alkohole [4], 
Phenole [ 131 und Amine [27] nur unter wesentlich energischeren Bedingungen als 
Carbonsauren mit c(Push-Pull)+Acetylenen reagieren, sind ideale Voraussetzungen 
zur Addition polyfunktioneller Carbonsauren [ 171, insbesondere auch polyfunktio- 
neller Aminosauren [ l ]  [ 171 [18] gegeben. Anderseits setzen sich die dabei gebildeten 
Enolester 4 leicht und in hohen Ausbeuten rnit Aminen zu Amiden um (Kap. 4), 
wobei aufgrund der Ergebnisse von Kap. 5 beim Venvenden von polyfunktionellen 
Aminen oder Aminosauren eine ausgepragte Selektivitat zu erwarten ist. Die sehr 
giinstigen Eigenschaften sowohl der Acetylene 1 als auch der Enolester 4 berechti- 
gen zur Erwartung, dass ((Push-PullwAcetylene 1 sehr gute und selektive Peptid- 
Reagenzien sind. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschafrlichen Forschung 
(Projekte Nr. 2.108-0.74 und 2.517-0.76) fur die Unterstutzung der Arbeit. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. - Zur Synthese von ((Push-Pull))-Acetylenen, s. [4] [25]. Weitere allgemeine Angaben 
in [25]. 

1. Enolester 4 aus ccPush-Pulls-Acetylenen 1 und Essigsaure. - 1.1. ANgemeine Arbeirsvorschrift. In 
einem 50-ml-Dreihalskolben rnit Magnetriihrer, Eisbad, Tropftrichter, Thermometer und Nz-Uberlei- 
tung werden 5 mmol ((Push-Pull))-Acetylen 1 in 5 ml abs. Dichlormethan oder Ather gelost. Dazu wird 
innerhalb von 20 Min. bei 0" eine Losung von 300 mg ( 5  mmol) Essigsaure in 2 ml abs. Dichlormethan 
oder Ather getropft. Nach 30 Min. Ruhren bei 0" wird auf RT. erwarmt und noch 1 Std. weitergeruhrt. 
Nach Eindampfen im RV. bei 20"/5 Torr wird bei Torr getrocknet. Eine NMR.-Kontrolle zeigt, 
dass der Enolester 4 in reiner Form vorliegt. Zur Charakterisierung und fur Konkurrenzversuche wird 
aus AcOEt umkristallisiert oder im Kugelrohr destilliert. 

lo) Dagegen reagiert die aktivierte Acylgruppe der Enolester 4 sehr leicht mit 2 Aquiv. Grignard- 
Reagens zu tertiaren Alkoholen. Ferner wird der aus Benzoesaure und l b  gewonnene Enolester von 
LiAlH4 in hoher Ausbeute zu Benzylalkohol reduziert. 
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Nach dieser Vorschrift wurden hergestellt (Anderungen sind ausdrucklich vermerkt): 
1.2. (Z)-3-Ace~o~yy-N,N-(3-methyl-3-a~apentamethylen)crotonamid (4d). Aus 665 mg (4 mmol) 

4-(4'-Methyl-l'-piparazinyl)-3-butin-2-on (Id) in 10 ml CHzClz und 240 mg (4 mmol) Essigsaure in 5 ml 
CH2C12: Nach dem Eindampfen und nach Kugelrohrdestillation bei 90°/10-4 Torr 860 mg (95%) 4d als 
blassgelbes, hochviskoses 61, das sich allen Versuchen zur Kristallisation widersetzte, n g =  1,4993lI). 

CliH18N203 (226,28) Ber. M+ 226,1317 Gef. M+ 226,1318 (MS.) 
1.3. (Z)-3-Acetoxy-N,N-dimethyl-3-phenylacrylam~d (4e). Aus 866 mg (5 mmol) 3-Dimethylamino-l- 

phenyl-2-propin-I-an (le) und 300 mg ( 5  mmol) Essigsaure in CH2C12: 1143 mg (98%) gelbes, hoch- 
viskoses 61, das ersl. nach Zugabe von wenig AcOEt/Petrolather 1: 1 allmahlich kristallisiert. Nach dem 
Eindampfen gelbes kristallines Rohprodukt mit Smp. 65". Zur Umkristallisation wird in 2 g AcOEt unter 
Ieichtem Erwarmen gelost, in einer Vierhalsfritte [34] bei 0" geimpft, bei - 70" abgenutscht und mit 
wenig kaltem AcOEt und anschliessend Ather gewaschen: Nach dem Trocknen 1014 mg (87%) 4e als 
weisse Kristalle, Smp. 65,5-66,5"12). 

C13H15N03 (233,27) Ber. C 66,94 H 6,48 N 6,OoOh Gef. C 6636 H 6,56 N 6,08% 

1.4. (Z)-3-Acetony-N,N-diiithy~-3-phenylacrylamid (40. Aus 1,006 g ( 5  mmol) 3-Diathylamino-l- 
phenyl-2-propin-I-on (If) und 300 mg (5 mmol) Essigsaure in Ather: 1293 mg (99%) gelbes, hochviskoses 
61, das nicht kristallisiert werden kann. Kugelrohrdestillation bei 90-1 IO"/ca. 10-4 Torr ergibt 1150 mg 
(88%) 4f als blassgelbes, hochviskoses Ollz). 

CI5Hl9NO7 (261,32) Ber. C 68,94 H 7,33 N 5,36% Gef. C 69,08 H 7,45 N 5,51% 

1.5. (Z)-3-Aceto.~y-N,N-dimethyl-3-(4-ni~rophenyl)acrylamid (4g). Aus 1091 mg (5 mmol) 3-Dimethyl- 
amino-l-(4-nitrophenyl)-2-propin-l-on (lg) und 300 mg ( 5  mmol) Essigsaure in CH2C12: 1377 mg (99%) 
braune Kristalle mit Smp. 96-98". Umkristallisation aus AcOEt bei - 70" in einer Vierhalsfritte [34] 
ergbt 1252 mg (90%) 4g als hellbraune Kristalle mit Smp. 100-101"12). 

C13H14N205 (2,78,26) Ber. C 56,11 H 5,07 N 10,07% Gef. C 56,24 H 5,15 N 10,13% 
1.6. (Z)-3-Acetoxy-3-(4-chlorphenyl)-N,N-dimeihylacrylamid (4h). Aus 1038 mg ( 5  mmol) I-(4-Chlor- 

phenyl)-3-dimethylamino-2-propin-l-on (lh) und 300 mg ( 5  mmol) Essigsaure in CH2C12: 1325 mg 
(99%) braune Kristalle rnit Smp. 84-86". Umkristallisation aus AcOEt ergibt 1191 mg (89%) 4h als blass- 
braune Kristalle rnit Smp. 86-87"12). 

CI3Hl4C1NO3 (267,71) Ber. C 58,32 H 5,27 N 5,23% Gef. C 58,44 H 5,39 N 5,30% 
1.7. (Z)-3-Acetoa:y-3-(4-chlorphenyl)-N,N-(3-methyl-3-azapeniamethy1en)acrylamid (4i). Aus 13 14 mg 

( 5  mmol) 1-(4-Chlorphenyl)-3-(4'-methyl- l'-piperazinyl)-2-propin-l-on (li) und 300 mg (5 mmol) Essig- 
saure in CH2C12: 1582 mg (98%) gelbes, hochviskoses 01, das erst beim Versetzen mit etwas AcOEV 
Petrolather 1: 1 nach einigen Tagen bei - 60" kristallisiert. Umkristallisation aus AcOEt bei - 70" in 
einer Vierhalsfritte [34] ergibt 1404 mg (87%) 4i als gelbe Kristalle rnit Smp. 41-42". Die Kristalle ent- 
halten Spuren des Losungsmittels, das nur durch Schmelzen entfernt werden kann12). 

CI6Hl9ClN2O3 (322,79) Ber. C 59,54 H 5,93 N 8,68% Gef. C 59,35 H 5,82 N 8,76% 
1.8. (Z)-3-Acet~7xy-3-(4-dimethylaminophenyl)-N,N-(3-methyl-3-azapentamethylen)acrylamid (4k). 

Aus 1357 mg ( 5  mmol) 1-(4-Dimethylaminophenyl)-3-(4'-methyl-l'-piperazinyl)-2-propin- 1-on (lk) und 
300 mg ( 5  mmol) Essigsaure in CH2Cl2: 1607 mg (97%) braungelbe Kristalle mit Smp. 76-78". Zur Um- 
kristallisation wird in einer Vierhalsfritte [34] unter leichtem Envarmen in AcOEVAther 1: 1 gelost, bei 0" 
angeimpft, bei - 70" kristallisiert, rnit wenig AcOEt und Ather bei - 70" gewaschen und bei 40°/ 
Torr getrocknet: 1485 mg (88%) 4k als gelbe Kristalle rnit Smp. 80-81"l2). 

C18H25N303 (331,42) Ber. C 65,23 H 7,60 N 12,68% Gef. C 65,25 H 7,62 N 12,61% 

2. Relative Reaktivitat der Enolester 4 beim Umsatz mit Aziridin. - 2.1. Konkurrenr von 4g und 4h. 
In einem NMR.-Rohrchen wird ein Gemisch von 55,6 mg (0,2 mmol) 4g und 53,5 mg (0,2 mmol) 4h in 
CDC13 gelost. Im 'H-NMR.-Spektrum wird das Verhaltnis der Vinylprotonen bei 6,58 (p-NO2-Derivat) 
bzw. 6.41 ppm (p-C1-Derivat) zu 1:l bestimmt. Dann werden ca. 8,6 mg (0,2 mmol) Aziridin moglichst 
genau ins NMR.-Rohrchen eingewogen. Es wird geschuttelt und nach ca. 5 Min. ein 'H-NMR.-Spektrum 
aufgenommen. 

' I )  Spektroskopische Daten: [19]. 
12) Spektroskopische Daten: [18]. 
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2.2. Konkurrenz von 4e  und 4g. Nach 2.1 wird ein Gemisch von 46,6 mg (0,2 mmol) 4e und 55,6 mg 
(0,2 mmol) 4g in CDC13 mit 8,6 mg (0,2 mmol) Aziridin umgesetzt und 'H-NMR.-spektroskopisch 
untersucht. 

2.3. Konkurrenz von 4i und 4k. Nach Vorschrift 1.1 werden 96 rng (1,6 mmol) Essigsaure zu einem 
Gemisch von 210,2 mg (0,8 mmol) l i  und 217,l mg (0,8 mmol) Ik gegeben. Nach dem Eindampfen i.V. 
wird das Enolestergemisch 4i/4k mit CDC13 in ein NMR.-Rohrchen gespiilt, auf das notige Mindest- 
volumen eingeengt und das Verhaltnis der Vinylprotonen bei 6,49 (p-C1-Derivat) bzw. 6,30 ppm 
@-Dimethylamino-Derivat) zu 1:l bestimmt. Dann wird wie in 2.1 rnit cu. 343 mg (0,X mmol) Aziridin 
umgesetzt und NMR.-spektroskopisch untersucht. 

3. Verkniipfung von Carbonsauren und Aminen mittels ((Push-Pull>>-Acetylenen. 1. - 3.1. Vuriunte 1. 
3.1.1. Allgemeine Arbeitsvorschrifi. In einem 50-ml-Dreihals-Rundkolben rnit Magnetriihrer, Tropftrich- 
ter, Thermometer und N2-fjberleitung wird eine Losung von 697 mg (5 mmol) 4-Diathylamino-3-butin- 
2-on (Ic) oder 550 mg (5 mmol) 4-Dimethylamino-3-butin-2-on (lb) in cu. 5 ml abs. THF bei 0" rnit 
einer Losung von 5 mmol Carbonsaure in 2-3 ml THF wahrend 20 Min. versetzt. Nach weiteren 30 Min. 
Riihren bei 0" wird auf RT. erwarmt undnoch2Std. geriihrt. Es wird eine kleine Probe entnommen und 
im RV. i.V. eingedampft. Losungsmittelspuren werden rnit wenig CC14 abgedampft. Dann wird mittels 
'H-NMR. gepriift, ob sich der Enolester 4 gebildet hat, und die Probe wieder ins Reaktionsgefass gege- 
ben. Sodann werden bei 0" wahrend 20-30 Min. 5 mmol des entsprechenden Amins zugetropft. Nach 
30 Min. bei 0" wird auf RT. envarmt und 3 Std. geriihrt. Das Gemisch wird im RV. eingedampft und auf 
einer 25 cm langen Saule (Innendurchmesser 2 cm) iiber Aluminiumoxid basisch (Akt. I )  rnit THF/ 
CH2C12 chromatographiert. Die eluierten Amide werden umkristallisiert oder i. HV. in eine gekiihlte 
Vorlage destilliert. 

Nach dieser Vorschrift wurden hergestellt (Anderungen sind ausdriicklich vermerkt): 
3.1.1. Diathylamide. - N,N-Diathylucetumid. Aus je 5 mmol lb, Essigsaure und Diathylarnin. Nach 

Chromatographie rnit THF/CHzC12 1: 3 und Kugelrohrdestillation bei 25-40°/10-2- Torr: 519 mg 
(90%) farbloses 61, nf?= 1,437512). 

N,N-Diathylpropionumid. Aus je 5 mmol lb, Propionsaure und Diathylamin. Nach Chromato- 
graphie mit THF/CH2C12 1:2 und Kugelrohrdestillation bei RT./10-2-10-3 Torr: 576 mg (89%) farb- 
loses 61, nB= 1,440012). 

N,N-Diathylucrylunzid. Aus je 5 mmol lb, Acrylsaure und Diathylamin. Nach Chromatographie mit 
THF/CH2C12 1:4 und Kugelrohrdestillation bei 20-40°/10-2- Torr: 553 mg (87%) farbloses 61, 
n 3 =  1,464212). 

N,N-Diathylcrotonumid. Aus je 5 mmol lb, Crotonsaure und Diathylamin. Nach Chromatographie 
rnit THF/CH2C12 1:4 und Kugelrohrdestillation bei R T J ~ O - ~ -  Torr: 674 mg (95%) farbloses 61, 
43= 1,4731L2). 

N,N, N', N-Tetruurhylsuccindiamid. 697 mg (5 mmol) l c  werden mit soviel Bernsteinsaure (354,3 mg, 
3 mmol) versetzt, bis kein iiberschiissiges Ic mehr vorliegt. Das Gemisch wird mit 493,2 mg 
(6 mmol) Diathylamin versetzt. Chromatographie rnit THF/CHZC12 1:4 liefert 445 mg Rohprodukt. 
Kugelrohrdestillation bei RT./10-4 Torr ergibt 418 mg (61% bez. Bernsteinsaure, 73% bez. lc) farbloses 
01, n$= 1,481212). 

3.1.2.Zsoprop,ylumide. Nach Zugabe des Isopropylamins wird 4 Std. bei RT. geriihrt. 
N-Zsopropylucetumid. Aus je 5 mmol lb, Essigsaure und Isopropylamin. Nach Chromatographie rnit 

THFICH2C12 1:lO und Kugelrohrdestillation bei RT./ca. Torr: 479 mg (95%) farbloses 61, 
n g =  1,434812). 

N-Isopropylpropionumid. Aus je 5 mmol lb, Propionsaure und Isopropylamin. Nach Chromato- 
graphie rnit THF/CH2C12 1:50 und Kugelrohrdestillation bei 20-40°/10-2- W3 Ton:  572 mg (92%) farb- 
lose Nadeln mit Smp. 46-47"12). 

N-Zsopropylucrylumid. Aus je 5 mmol lc,  Acrylsaure und Isopropylamin. Nach Chromatographie 
rnit THF/CH2C12 1:4 und Eindampfen wird das blassgelbe 61  mit Petrolather (Sdp. 50-80") versetzt, 
auf - 20" gekiihlt und abgenutscht: 500 mg (88%) farblose Kristalle mit Smp. 64-65"12). 

N-Isopropylcrotonumid. Aus je 5 mmol lc,  Crotonsaure und Isopropylamin. Nach Chromato- 
graphie mit THFICH2C12 1:2, Abdampfen und Umkristailisation aus Petrolather (- 20"): 560 mg (89%) 
blassgelbe Kristalle rnit Smp. 89-90°'2). 

N-Zsopropylpropiolumid. Aus je 5 mmol lc, Propiolsaure und Isopropylamin. Nach der Saurezugabe 
wird 2 Std. bei 0" geriihrt und nicht auf RT. envarmt. Nach Chromatographie mit THF/CH2C12 1:2, 
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Abdampfen und Urnkristallisation aus Petrolather (Sdp. 50-80") bei - 20": 495 mg (89%) farblose Kri- 
stalle mit Smp. 72-73"12). 

3.2. Variante 2. Allgemeine Arbeitsvorschrift. Gleich wie unter Variante I,  wobei aber 5 mmol 
aPush-Pull))-Acetylen 1 in ca. 4 ml abs. THF anstatt von 5 mmol Dialkylaminoketon l c  oder l b  in 5 ml 
THF eingesetzt werden und zur Bildung von 4 nur 1 Std. statt 2 Std. bei RT. geriihrt wird. Das Amid 
wird statt durch Saulenchromatographie direkt aus dem Rohprodukt durch Abdestillieren abgetrennt. 

Nach dieser Vorschrift wurde hergestellt (Anderungen sind ausdriicklich vermerkt): 
N,N-Diathylacetamid mittels li .  Aus je 5 mmol l i ,  Essigsaure und Diathylamin. Nach Kugelrohr- 

destillation bei 40"lca. lop2 Torr: 539 mg (94%) farbloses 81, n g =  1,4372'*). 
N,N-Diuthylacetamid mittels Id. Aus je 4 mmol Id, Essigsaure und Diathylamin. Nach dem Ein- 

dampfen im RV. bei 20"/14 Torr und Kugelrohrdestillation bei 30°/10-2 Torr: 451 mg (97,8%) farbloses 
81, nP== 1,437712). 

4. Erfolglose Versuche zur Synthese von Carbonsaureestern und -anhydriden mittels ctPush-Pull)+ 
Acetylenen. - S. [18]. 
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