
6. SchluBbetrachtung 

Es stellt sich die Frage, nach welchen Gesichtspunkten fur ein 
gegebenes Trennproblem ein Verfahren zu wahlen ist. Wich- 
tigster Gesichtspunkt hierfur ist die GroBenordnung der ge- 
wunschten Produktmenge. 

Wenn einmalig kleine Mengen benotigt werden (etwa 1 mol 
oder weniger), so spielen okonomische Erwagungen im allge- 
meinen keine Rolle. Wichtig ist vielmehr, daB man moglichst 
bereits in einer einzelnen Trennsaule eine hohe Anreicherung 
erzielt. Ein weiterer Gesichtspunkt, der gerade fur das Ldbo- 
ratorium Bedeutung hat, ist, da8 man moglichst eine Anlage 
zur Verfugung haben sollte, mit der je nach Bedarf verschie- 
dene Isotope getrennt werden konnen. 
Fur Kilogramm- oder Tonnenmengen spielen dagegen oko- 
nomische Gesichtspunkte die Hauptrolle. Die erforderliche 
AnlagengroBe, um ein Produkt von gewiinschter Konzentra- 
tion und Menge pro Zeiteinheit zu erzielen, die Anlaufzeit der 
Anlage bis zum vorgesehenen Anreicherungsgrad sowie der 
Energieverbrauch sind proportional 1 / ~ 2 .  Das hat die wich- 
tige Konsequenz, daB bei Isotopentrennungen in technischem 

Maastab ein groBer Elementareffekt im allgemeinen wichtiger 
ist als daB man einem reversiblen Trennverfahren den Vorzug 
gegeniiber einem ivreversiblen gibt (siehe Einleitung). Zu- 
gleich ist die Moglichkeit zur Vervielfachung eines Elemen- 
tareffektes mitentscheidend bei der Verfahrenswahl. Die je- 
weils giinstigste Losung dieser Probleme mu6 fur jede Trenn- 
aufgabe speziell gefunden werden. 

Inwieweit elektrochemische Trennverfahren fur eine Isoto- 
penanreicherung im technischen Manstab Interesse finden 
konnen, mu13 im Einzelfall gepriift werden. Hoffnungen darf 
man wohl nur fur leichte bis hochstens mittelschwere Ele- 
mente hegen. Fur einige Verfahren im LaboratoriumsmaB- 
stab (lonenwanderung in Salzschmelzen [I21 oder Losun- 
gen [351 sowie Austauschelektrolysen [ 7 3 9  liegen Abschatzun- 
gen der Herstellungskosten fur ein Produkt bestimmter Kon- 
zentration vor. Doch durften diese Zahlen allein fur einen 
kritischen Vergleich verschiedener Verfahren noch nicht aus- 
reichen. D a m  miiBten die bei den einzelnen Verfahren unter- 
schiedlichen technologischen Schwierigkeiten mitberucksich- 
tigt werden. 

Eingegangen am 3. Oktober 1966 

erganzt am 22. Juni 1967 [A 5911 

Synthese und Reaktionen der Alkinylamine 

VON H. 6. VIEHE [*I 

Alkinylamine R-C= C-NR; sind erst seit wenigen Jahren bekannt. Es handelt sich 
um bestandige Verbindungen, die zum Teil mittler weile sogar iin Handel erhaltlich sind. 
Ihre groj3e Reaktionsfahigkeit gegeniiber elektrophilen Stofen wid auch gegeniiber 
nukleophilen Verbindungen (vor allem unter Saurekatalyse) macht sie zu vielseitigen 
Ausgangsverbindungen. Von praktischem Interesse ist auch ihre Anwendung als Konden- 
sationsmittel in der Peptidsynthese. Als Anhydrierungsmittel gegeniiber organischen 
Sauren sind sie dein DicycIohexylcarbodiimid iiberlegen. Mit polaren Mehrfachbin- 
dungen und dipolaren Systemen kondensieren sie unter Ringbildung. 

1. Einleitung 

Alkenylamine ( I )  (Enamine) sind seit vielen Jahren 
gut bekannt [I3 31. Alkinylamine (2)  (Inamine [41 [**I)  

wurden erst 1958 zum erstenmal synthetisiert. 

Beide Verbindungsklassen sind durch die Konjugation 
ihrer Mehrfachbindung mit der Aminogruppe charak- 
terisiert. Das bedeutet, dal3 sie sowohl mit dem Stick- 

[*] Doz. Dr. H. G.Viehe 
Union Carbide European Research Associates S.A. 
95, rue Gatti de Gamond, Bruxelles 18 (Belgien) 

[**I Die einfache Bezeichnung Inamin (41 (Ynamine) ist auch 
von den Chemical Abstracts iibernommen worden. 
[l] Eine ausfuhrlichere Behandlung dieser Verbindungsklasse 
findet sich in H. G.  Viehz: Chapters on the Chemistry of Acetyle- 
nic Compounds. Marcel-Dekker Verlag, New York, geplantes 
Erscheinungsjahr 1968. 
[2] J.  Smuszkovicz, Advances org. Chemistry 4 ,  96 (1963). 
[3] Der Name Enamine wurde eingefiihrt von G. Wittig u. H. Blu- 
menthal, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 1085 (1927). 
[41 H. G. Viehe, Angew. Chem. 75, 638 (1963); Angew. Chem. 
intemat. Edit. 2, 477 (1963). 

stoffatom als auch mit dem dazu P-standigen Kohlen- 
stoffatom nucleophil reagieren konnen, im Sinne der 
Grenzstrukturen ( l a )  und ( l b )  bzw. (2a) und (26). 

D l  u 3  

Nach den bisherigen Erfahrungen mu8 die Aminogruppe bei 
den Inaminen tertiLr sein. Alle Versuche zur Synthese von 
Inaminen mit primarer Aminogruppe lieferten die tauto- 
meren Nitrile [5-83. 

[R-CGC-NH~] + R-CHI-CEN 

[5] I .  J. Rinke, Recueil Trav. Chim. Pays-Bas 39, 704 (1920); 
46, 268 (1927); 48, 960 (1928). 
[6] R. A. Raphaels Vorschlag 171, Acetylen-Grignard-Verbin- 
dungen mit Methoxylamin umzusetzen fiihrt, wie vorausgesagt, 
zu substituierten Acetonitrilen [20]. 
171 R. A.  Raphael: Acetylenic Compounds in Organic Synthesis. 
Butterworth, London 1955, S. 61. 
[81 H. G. Viehe u. E. Franchimont, Chem. Ber. 95, 319 (1962). 
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Verwandt sind die Inamine in ihren Reaktionen auch 
rnit den Acetylenathern (3) [91. Die diesen zugrunde- 

R-C-C-OR' 
(31 

liegenden Inole sind nur in Form der tautomeren 
Ketene bekannt. Keten erhalt man groRtechnisch 
durch Wasserabspaltung aus Essigsaure. Wenn man 
diese Reaktion auf N,N-disubstituierte Acetamide 
ubertragen konnte, sollten Inamine entstehen. Bisher 
kennt ,man allerdings ,nur  die Umkehrung dieser 
Reaktion, d.h. Inamine sind - wie auch die Acetylen- 
ather - vielseitige Anhydrierungsreagentien. 
Diese formalen Vergleiche lassen fur die Inamine eine 
Vielfalt von Umsetzungen erwarten. Da die ersten 
Inaminsynthesen nur wenige Jahre zuruckliegen, diirf- 
ten die im folgenden beschriebenen Umsetzungen nur 
den Anfang dieser Entwicklung wiedergeben. 

2. Stabilitat und Syntheseprinzipien 

Als V. Wolf und F. Kowitz 1960 das N,N-Diathyl- 
phenylathinylamin (4)  rnit 1,7 % Reinausbeute erhiel- 
ten [lo], glaubten sie das erste Inamin uberhaupt syn- 
thetisiert zu haben. 

C&-C-C-Li+ ClN(CzH5) + C&-C-C-N(CzHs) 
(41 

Erst 1965 konnte die zufallige und zunachst ange- 
zweifelte [lo] Synthese der Verbindung (4a) [I11 bestatigt 
werden 

Dagegen scheinen alle anderen seit 1892 erschienenen 
Syntheseberichte 113-151 auf Irrtumern zu beruhen, die 
sich spater vor allem durch spektroskopische Kon- 
trolle aufklaren lieBen 116,171. Dennoch war der an- 
fangliche Eindruck falsch, die Inamine seien zu in- 
stabil, als darj sie jemals eine in praktischen Mengen 
isolierbare Verbindungsklasse werden konnten. Nach- 
dem durch unsere Versuche [8,181 zur nucleophilen 

[9] Ubersichten: J .  F. Arens, Advances org. Chemistry 2, 117 
(1 960); eine ausfiihrliche Behandlung lieferten L. Brandsma, 
H.  J .  T.Bos u. J.  F. Arens in [I]. 
[lo] V. Worfu. F. Kowirz, Liebigs Ann. Chem. 638, 33 (1960). 
[It] H. E. Zaugg, L. R. Swett u. G. R. Stone, J. org. Chemistry 
23, 1389 (1958). 
[12] J .  L. Dumont, C. R. Acad. Sci. Paris 261, 1710 (1965). 
[13] J.  Bode, Liebigs Ann. Chem. 267, 268 (1892). 
[14] F. Moulin, Helv. chim. Acta 34, 2416 (1951). 
[15] E. Ott, G. Dittus u. H. Weissenburger, Chem. Ber. 76, 84 
(1963). 
[16] F. Kluges u. F. Drerup, Liebigs Ann. Chem. 547, 65 (1946). 
[17] K.E.Schulte u. M.Goes, Arch. Pharmaz., Ber. dtsch. pharm. 
Ges. 290/62, 157 (1957). 
[18] H. G.  Viehe, Chem. Ber. 92, 3064 (1962). 

Substitution des Halogens am Acetylen-Kohlenstoff 
das Inamin (4)  mit uber 80 % Ausbeute zuganglich 
geworden war 141, zeigte sich fur diese Verbindung und 
fur andere Inamine neben der erwarteten Reaktions- 
fahigkeit eine uberraschende thermische Stabilitat. 
Die meisten Inamine sind wasserklare und bestandige 
Flussigkeiten mit mehr oder weniger ausgepragtem 
Amingeruch. Sie sind inzwischen sogar kommerziell 
erhaltlich [191, und normalerweise konnen sie unbe- 
schadet an der Luft gehandhabt werden. Selbst De- 
stillation im Vakuum durch Porzellanrohren bei 
400 "C ergab bei Alkyl-athinyl-dialkylaminen keine 
wesentliche Zersetzung [201. 

Demnach nimmt die thermische Stabilitat der mit Ele- 
menten aus der ersten Periode substituierten Acetylene 
rnit abnehmender Elektronegativitat des Substituenten 
von den aurjerst unbestandigen und oligomerisieren- 
den 1-Fluoralkinen [8,21-231 uber die schon bestandi- 
geren aber oft leicht fragmentierenden Acetylen- 
ather [91 zu den Inaminen und den Dialkylacetylenen 
hin zu: 

F-C-C-R < R~O-C=C-R < R ~ N - C - C - R ~ R ~ C - C E C - R  

Die gleiche Stabilitatsreihe ist etwas weniger deutlich 
bei heterosubstutiierten Olefinen, vor allem bei Fluor- 
athylenen [24J, erkenntlich. Offenbar ist also ein Mole- 
kiil, in dem ein elektronegativer Substituent an einem 
elektronegativen Kohlenstoffatom, d.h. an einem sp- 
oder (weniger stark) sp2-C-Atom, steht, umso energie- 
reicher, je groBer die Elektronegativatat des Substitu- 
enten istL251. Bei Substituenten aus der zweiten oder 
einer hoheren Periode des Periodensystem iiberlagert 
sich dieser Beziehung eine d-Orbital-Resonanz, die 
stabilisierend wirkt. Damit ubereinstimmend sind zum 
Beispiel 1-Chloralkine thermisch bestandiger als 
1 -Fluoralkine. 
Fur das Reaktionsverhalten heterosubstituierter Ace- 
tylene und Olefine folgt daraus : 
a) Je grorjer die Elektronegativitat des Substituenten 
ist, desto leichter wird das Molekiil an seiner Mehr- 
fachbindung Anlagerungsreaktionen mit Anionen 
oder Radikalen eingehen. 
b) Eine negative Ladung (oder ein Radikalelektron) 
an dem zum Heterosubstituenten a-standigen Kohlen- 
stoffatom wird durch den Heterosubstituenten beson- 
ders dann stabilisiert, wenn dieser der zweiten oder einer 
hoheren Periode des Periodensystems angehort. Das 
hat zur Folge, daI3 beispielsweise cis- und trans-Chlor- 

[19] Fluka AG., Buchs, Schweiz. 
[20] Unveroff-ntlichte Ergebnisse aus unserer Arbeitsgruppe. 
[2l] H. G. Viehe, R. MerPnyi, J .  F. M .  O f h  u. P. Vdange, Angew. 
Chem. 76, 888 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 747 
(1964). 
[22] H. G .  Viehe, Angew. Chem. 77, 768 (1965); Angew. Chem. 
internat. Edit. 4, 764 (1965). Siehe auch [30]. 
[231 W. J .  Middleton u. W. H.  Sharkey, J. Amer. chem. SOC. 81, 
803 (1959). 
[24] Ubersicht: R .  Huisgen, R .  Grashey u. J.  Sauer in S .  Patai: 
The Chemistry of Alkenes. Interscience, London, New York, 
Sidney 1964. 
[25] S. Y.  Delavarenne u. H. G .  Viehe, IUPAC-Fluorsymposium 
in Estes Park, Juli 1967. 
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fluorathylen den zum Chloratom a-standigen Wasser- 
stoff wesentlich leichter gegen Deuterium austauschen 
als den zum Fluoratom a-standigen Wasserstoff L7-51. 

FHC=CHCl CH,ONa* [FHC=?-ClJ  

CH,OD- FHC=CDCl 

Ahnlich entsteht aus trans-Chlorfluorathylen mit Bu- 
tyllithium nur die Lithiumverbindung (5 ) ,  in der Chlor 
und Metal1 am gleichen Kohlenstoffatom stehen 

F\ 0 
c=C: ~ i ~ u -  [FHC=C-Cl]  

H' C1 

F, Li 

H' C1 
+ c=c: (5) 

Wenn, wie in diesen Beispielen, von zwei denkbaren 
Angriffsrichtungen nur eine verwirklicht wird, nennen 
wir die Reaktion direkfiospezifisch; uberwiegt eine 
Angriffsrichtung, so sprechen wir von Direktioselek- 
tivitut. Diese beiden Phanomene beobachtet man 
nicht nur bei Substitutions-, sondern auch bei Addi- 
tions- und Eliminierungsreaktionen [261. 

Wie fur alle substituierten Acetylenverbindungen, so gibt 
es auch fur die Inamine drei Synthesewege: Entweder 
wird die Dreifachbindung durch Eliminierungsreak- 
tionen aus fertig substituierten Molekiilen aufgebaut, 
oder der Substituent wird einer Acetylengruppe ange- 
fugt, die als Acetylenid oder (seltener) als Halogen- 
acetylen (oder Acetylenather) vorliegt. Als dritter Weg 
bleibt die Isomerisierung von Propargylderivaten. 

Eliminierungsreaktionen : Substitutionsreaktionen : 

c1 

C P  

- C P  

R-C= C - C R ~  

R-C=F -NR: 
61 c1 

Propargyl- Isomerisierung : 

R-CEC-X 

X=F,  C1, OR 

R-CFC-CH~-NR; -+ [R-CH=C=CH-NR;] + 

R - c H 2 - c ~  C-NR; 

Alle diese Wege waren anfanglich mit Schwierigkeiten 
behaftet : Die Eliminierungsreaktionen werden leicht 
durch Substitution des Halogens zuruckgedrangt, zum 
Beispiel bei den reaktionsfahigen Amidchloriden 1271. 

[26] S. Y. Deluvurenne u. H. G.  Viehe, unveroffentlicht. 
[27] H. Eilingsfeld, M .  Seefelder u. H. Weidinger, Angew. Chem. 
72, 836 (1960). 

Von den oft instabilen Chlor-enaminen sind nur we- 
nige zuganglich, und fur die zu N-Dialkylinaminen 
fuhrenden Isomerisierungsreaktionen fehlten geeignete 
Katalysatoren. Die am einfachsten erscheinende Syn- 
these von Inaminen durch Substitution von Chlor- 
alkinen scheitert an der geringen Reaktionsfahigkeit 
des Halogens 141, wenn die Acetylengruppe nicht 
elektronegativ substituiert ist [81. Und fur die Um- 
setzung von Acetyleniden rnit den fur eine nucleophile 
Substitution des Chlors wenig reaktionsfahigen Chlor- 
aminen zeigt die angefuhrte Ausbeute von 1,7 % die 
Grenzen. 
Inzwischen sind jedoch alle genannten Syntheseprinzi- 
pien verwirklicht worden. AuDerdem ist beim Studium 
der nucleophilen Substitution an Chloralkinen eine 
Umlagerungsreaktion von allgemeiner Bedeutung ent- 
deckt worden, namlich die ,,Onium-Umlagerung" [281, 

deren Anwendung gerade fur Inaminsynthesen nutz- 
lich ist. 

3. Inamine durch Substitutionsreaktionen 

3.1. Inamine aus 1-Halogen-allcinen und Metallamiden. 
Ein neuer Mechanismus der nucleophilen Substitution 

von Halogen an mehrfach gebundenen Kohlenstoff- 
atomen 

Wie wenig reaktionsfahig Chloralkine normalerweise 
sind, erkennt man beispielsweise aus der folgenden 
Reaktion, die in flussigem Ammoniak als Eintopf- 
reaktion rnit 82,5 % Gesamtausbeute gelingt 1291: 

N6NHl NaNH2 
Cl-CH=CH-C1 - [HCIC-CI] Na-CaC-Cl  

Fluoralkine gestatten die nucleophile Substitution 
des Halogens 141 vie1 leichter als Chloralkine. Der 
Grund dafur ist nach den Erorterungen iiber die Sta- 
bilitat heterosubstituierter Acetylene und die Direktio- 
spezifitat ihrer Reaktionen (Abschnitt 2) leicht einzu- 
sehen. Fluoralkine lagern das nucleophile Reagens am 
a-Kohlenstoffatom an (6). Aus dem vermutlichen 

Zwischenprodukt (6) kann das Fluoridion leicht durch 
P-Eliminierung austreten. Anders beim ChIoracetylen 
hier wird das nucleophile Reagens am P-Kohlenstoff- 

[28] H. G. Vielie u. S. Y. Deluvarenne, unveroffmtlicht. 
1291 H. G.  Viehe, Chem. Ber. 92, 1270 (1959). 
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atom angelagert, weil das Chloratom eine negative 
Ladung am a-Kohlenstoffatom durch d-Orbital-Reso- 
nanz stabilisieren kann. Aus dem so entstandenen hy- 
pothetischen Zwischenprodukt (7) muL3 das Chlor- 
idion durch a-Eliminierung austreten, was energetisch 
ungiinstiger ist [281. 

7) 

Entsprechend gelingt die Synthese des Inamins (7a) 
rnit N,N-Diisobutyllithiumamid nur rnit Fluoracetylen 
und nicht rnit Chloracetylen [2OJ. 

Die Substitution des Chlors in Chloralkinen durch 
N,N-disubstituierte Alkaliamide gelingt leicht, wenn 
das Acetylen ,,elektronegativ" substituiert ist [8,301. So 
liefert Chlor-phenylacetylen rnit N,N-Dimethyl-li- 
thiumamid das Inamin (8) mit 87 % Ausbeute [311, 

und selbst aus Chlor-cyclohexenylacetylen erhalt man 
rnit N,N-Diathyl-lithiumamid das Inamin (9) noch 
rnit 64 % Ausbeute 1201. Diese Reaktionen diirften aber 
uber eine a-Addition verlaufen. 

tert.-Butylchloracetylen reagiert rnit N,N-Dimethyl- 
lithiumamid erst in dem stark polarisierenden Hexa- 
methyl-phosphortriamid (HMPT) als Losungsmittelr *I 
exotherm mit etwa 50 % Ausbeute zum Inamin (10). 
Mit Natrium-N-methylanilin gelingt die Substitution 
des Chlors im tert.-Butylchloracetylen, wenn man 
6 Std. im zugeschmolzenen Rohr auf 100°C erhitzt. 

yH3 

CH3 
CH3-y-CEC-N(CH3)2 (10) 

yH3 LiN(C2-- 
CH3-$ -C C -C1 

CH3 ->)C&5 ~ H 3  

C H ~ - C - C E C - N ( C H ~ ) C ~ H S  
CH3 

Am tert.-Butylchloracetylen wurde mit verschiedenen 
Reagentien versucht, AufschluB iiber den Mechanis- 
mus der Chlorsubstitution zu erhalten. Dabei wurde 

[30] ubersicht uber Halogenalkine: S. Y. Delavarenne u. H. C .  
Viehe in [I]. 
[31] H. G. Viehe u. M .  Reinstein, Angew. Chem. 76, 531 (1964); 
Angew. Chem. internat. Edit. 3, 506 (1964). 

[*I Nach einem Vorschlag yon H. Normant. 

Angew. Chrm. / 79. Jahrg. 1967 / Nr.  17/18 

ein neuer Mechanismus fur die Substitution von Ha- 
logen an mehrfach gebundenen Kohlenstoffatomen 
wahrscheinlich gemacht [281. Bisher sind fur die nucleo- 
phile Substitution von Halogen (Chlor, Brom und Jod) 
an mehrfach gebundenen C-Atomen drei Mechanis- 
men diskutiert worden, die am Beispiel eines Alkyl- 
chloracetylens erlautert seien [18,28,32,331. 

Direkte Substitution: 

P 
L 

B@ 

R-CFC-Cl  

a-Addition und P-Eliminierung : 

Angriff am Heteroatom rnit anschliel3ender direkter 
Substitution 1341: 

Die direkte Substitution ist aus mehreren Griinden un- 
wahrscheinlich [1 I 281 : Chlor an einem dreifach gebun- 
denen C-Atom ist sehr wenig reaktionsfahig, offenbar 
weil der Elektronegativitatsunterschied zwischen Chlor 
und Kohlenstoff geringer ist als bei Chloralkanen und 
weil Konjugationseffekte das Chloratom positivieren 
und die C-C1-Bindung festigen [18,301. 

Auch der Angriff am Heteroatom rnit anschlieflender 
direkter Substitution [341 ist nur in speziellen Fallen 
denkbar: Alkoholat R O e  oder Amid R2N@ als B e  
wurden zu wenig reaktionsfahigem Hypochlorit ROC1 
bzw. zu ahnlich inerten Chloraminen R2NC1 fiihren. 
So bleibt die meist als am wahrscheinlichsten an- 
gesehene Folge von a-Addition und P-Eliminie- 
rung [28,32,331. Aber diesem Mechanismus widerspricht 
die direktiospezifische P-Addition von Phenolat und 
Thiophenolat an tert.-Butylchloracetylen (11) trotz 
der sterischen Behinderung durch die tert.-Butylgruppe. 

Das Thiophenolat-Addukt (124 kann sich wie viele 
P-Chlor-enamine unter a-HCI-Abspaltung in die Ace- 
tylenverbindung (14) umlagern [261. Offenbar verlauft 
diese Umlagerung uber die Onium-Verbindung (13). 
Beispiele dieser Reaktion, zu der auch die Fritsch- 
Wiechell-Buttenberg-Reaktion als Sonderfall ge- 
hort [331, sind ausfuhrlich an anderer Stelle beschrie- 
ben worden [26,281. Wir beschranken uns daher auf 
zwei Beispiele, die insofern bemerkenswert sind, als in 

[32] E. R.  Ziegler, C. A.  Welch, C. E. Orzech, S. Kikkaway u. 
S. I.  Miller, J. Amer. chem. SOC. 85, 1648 (1963). 

[33] G. F. Kobrich u. P. Buck in [l]. 
[34] J.  F. Arens, Recueil Trav. Chim. Pay-Bas 82. 183 (1963). 
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LiNRZ H3Y 
(l2a) H3C-Y-y=CHC1 -HC~- 

HQC SCsH5 

den Onium-Zwischenstufen (I4a) und (14b) jeweils 
zwei Gruppen wanderungsfahig sind. Ob tatsachlich 
beide wandern und in welchem Verhaltnis, bleibt zu 
klaren. Auf jeden Fall ist jetzt aber denkbar, dal3 bei 
Halogen-Substitutionen an Acetylenen sowie an Ole- 
finen und Aromaten das Nucleophil nicht nur am 
P-Kohlenstoffatom angreifen, sondern auch dort ver- 
bleiben kann. 

2 I . IN(C,HJ~ 

- R O O C  
- p-CH3-C6H4-S-C‘C-N(CzHg)2 

70% 

dieser Erkenntnis im Wege. Wir fanden jedoch, dal3 
sich anstelle von Fluoralkinen oder reaktionsfahigen 
Chloralkinen Verbindungen, z.B. (16) bis (18), ver- 
wenden lassen [4,311, die man unter den Bedingungen 
der Reaktion mit N,N-disubstituierten Lithiumamiden 
als Vorlaufer der Halogenalkine ansehen kann. 

Auch fur die Inaminsynthese aus tert.-Butylchlorace- 
tylen und ahnlichen Halogenalkinen (15) (nicht bei 
Fluoracetylenen) rnit Alkaliamiden ist der neue Me- 
chanismus der nucleophilen Halogensubstitution durch 
a-Eliminierung rnit Onium-Umlagerung zu diskutie- 
ren [281. 

Dabei ist die Annahme einer primaren Bildung der 
Halogenalkine nicht notwendig. Vielmehr kann auch 
eine primare Substitution des Halogens am Olefin 
oder Alkan bei anschliel3ender a- oder p-Eliminierung 
mit oder ohne Onium-Umlagerung zu den Inaminen 
fuhren. 

P 
(15) R - C I C - C l  - 

It- 
B@ 

X = Halogen 

3.2. Inamine aus Dihalogenallcenen und 
Trihalogenalkanen mit Alkalimetallamiden 

Nachdem sich die Fluoralkine als die zur Halogen- 
substitution zu Inaminen am besten geeigneten Ha- 
logenalkine erwiesen hatten [181, stand deren sehr be- 
grenzte Zuganglichkeit einer praktischen Anwendung 

1 R-C=CHX 

L R-C=C-X 

‘K-C=CNR: 

Als Beispiel einer praktisch einfachen, aber mechani- 
stisch vielstufigen Inaminsynthese, die durch Isolie- 
rung oder Abfangreaktionen der formulierten Zwischen- 
stufen (mit Ausnahme der in Klammern stehenden) 
belegt werden konnte [261, dient die Kondensation von 
2,2-Dichlor-l-fluorathylen (19) rnit drei mol N,N-Dia- 
thyllithiumamid bei -80 “C in Ather. Die Ausbeute 
an (20), bezogen auf (19), betragt bei R = CzHs[S1] 
etwa 60 %. 
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F\C=Cfl LiNRz+ F\cc'ccl [s FCIC-Cl ]  NCH,) ,  0 
C6H5-CEc-C C -Br  - CsH5 -C = C -C = C -N( CH3)3Br 

+ CH3Br - CH,Br n + LiNR2 
- LiF 

C6H5-C-C-C "C-N(CH3)z 

I Li c 1  
- HNRl 

H' C1 
(19) 

LiNR HNRz 
RzN-C=CNR2 (RzN)zC=C: - RzN-CrC-C1 

(24) c1 (20) 

Die Isolierung des Indiamins (20) zeigt erneut die ther- 
mische Stabilitat der Inamine, besonders wenn man 
bedenkt, daB Difluoracetylen F C r C F  bisher nur 

Auch auf den Chlorathinphosphonsaure-ester (25) ist 
diese Reaktion angewandt worden C391. 

0 
spektroskopisch nachweisbar war 1351 und Acetylendi- :: N C A ) ,  II 0 0 

aus Trichlorathylen durch HC1-Eliminierung und c,H,(-c,H,cI) 5: 

ather RO-CFC-OR &enfalls noch nicht isoliert (C2H5°)2P-CEC-C1 (C2H50)2P-CIC-N(C2H5)3C1 
(25) werden konnten [91. Indiamine (20) erhalt man auch 

* (C &O) 2P-C C - N( C 2H5) 2 Onium-Umlagerung [261. 10 min, 80°C 

cl\ /cl LiNR2 cl, ,NR2 HNR2 cl\ 
C i  H H' C1 

- C=C(NR2)2 
lOO*C H' c=c, HNR2- c=c, 3.5. Inamine durch Alkylierung von 

Lithiumaminoacetyleniden 
- HCI - R z N - C ~ C - N R 2  (20) 

J .  Ficini und C. Barbara [401 haben die Lithiumamino- 
acetylenide (26a) und (26b) dargestellt und durch Al- 
kylierung in Hexamethylphosphortriamid (HMPT) 
oder HMPTlAther mit guten Ausbeuten zu Inaminen 
umgesetzt. Dadurch wird ein allgemeiner Weg zu 
lnaminen geGffnet (siehe 4.1 -1. 

3.3. Inamine aus Acetylenathern mit tertiaren 
Alkalimetallamiden 

Im Laboratorium von F. Arens, dem man den grooten 
Teil der heute bekannten Chemie der Acetylenather 

fanden P. Montijn, E. Harryvan und L. Brandsma [361, 

da13 auch die Acetylenather mit N,N-disubstituierten 
Alkaliamiden unter Ersatz der Alkoxygruppe meist 

seit deren Entdeckung durch T. L. Jacobs [91 verdankt, C,H9Br 
C6H5(CH3)N-C=C-Li - C6H5(CH3)N-C-C-C~H9 

( 2 W  76% 

CH 0-Tosyl 
( C2H5),N-C = C - Li (CzH5)zN- C = C -CHs glatt zu Inaminen reagieren. Besonders die C-Alkylin- 

amine (21) lassen sich so darstellen. 
(266) 5070 

(21), 67% 4. Inamine durch Eliminierungsreaktionen 

3.4. Inamine aus 1-Halogenalkinen und aliphatischen 
tertiiiren Aminen 

Inamine sollten schwache N-Basen sein. Dem ent- 
spricht, daB Halogenalkine und tertiare aliphatische 
Amine unter Abspaltung von Halogenalkan aus dem 
zunachst gebildeten Ammoniumsalz (22) zu Inaminen 
(23) reagieren 20,371. 

40 B/55'C 0 0 -CH,CI 
C6H5 -C = C -Br - C6H5-C C -N(CH3)3C1 - 

N C H J ) ,  
(22) 

----+ C&,-C%CN(CH3)2 (23) 

Diese Reaktion, die dem von-Braun-Abbau tertiarer 
Amine mit Bromcyan [381 nahe verwandt ist, liefert 
auf einfache Weise Inamine im 100g-MaDstab. Auch 
Diinamine (24) sind so dargestellt worden, die in 
Sonderfallen unter N-Alkylierung die Salze zuriick- 
bilden konnen [121. 

[35] W. J.  Middleton, US.-Patent 2831835 (1958). 
1361 P. P. Montiin, E. Harryvan u. L. Brandsma, Recueil. Trav. 
Chim. Pays-Bas 83, 1211 (1964). 
[31] H. G. Viehe, S. I .  Miller u. J .  I .  Dickstein, Angew. Chem. 
76, 537 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 582 (1964). 

4.1. Halogenabspaltung aus a, P-Dichlor-enaminen 

u,P-Dichlor-enamine (27a) und (276) sind gut zu- 
ganglich. J .  Ficini und C. Barbara C401 haben gezeigt, 
daR daraus mit n-Butyllithium glatt die Inamine er- 
haltlich sind. 

@+ HCSC-N(CH3)CsH5 72% 

[*I Nach einer persiinlichen Mitteilung von J. Ficini, A .  Durre- 
ault und C. Barbara reagieren diese Lithiumacetylenide in er- 
warteter Weise rnit Carbonylverbindungen. 
[38] J.v.  Eraun, Ber. dtsch. chern. Ges. 33, 1438 (1900); Liebigs 
Ann. Chem. 445, 201 (1925). 
[39] B. I .  Jonin u. A .  A .  Petrov, z. obHE. Chim. 35, 2258 (1965). 
1401 J .  Ficini u. C. Barbara, Bull. SOC. chim. France 1964, 871; 
1965. 2181. 
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4.2. Inamine durch Halogenwasserstoffabspaltung aus 
Dihalogenalk ylaminen 

Formal sollten folgende Dihalogenalkylamine fur die 
Inaminsynthese in Frage kommen: 

Amidchloride R-CHz-CC12NRd 

Halogenaddukte von Enaminen R-CHX-CHX-NR; (28) oder 

R-C(NRi)X-CH2X (29) (HX-Abspaltung unter 

@,P-Dihalogenalkylamine RCXz-CHzNRi oder 

R-CH(NR;)-CHXz (HX-Abspaltung unter Onium-Umlagerung) 

Onium-Umlagerung) 

Praktische Anwendung zur Inaminsynthese haben bis- 
her vor allem Amidchloride gefunden [411, aber auch 
die Verwendung von Verbindungen des Typs (28) ist 
moglich [201. 

P,P-Dichloralkylamine (30) sind kurzlich durch Anla- 
gerung von N-Chloraminen an Chlorolefine darge- 
stellt worden 1421, aber sie sind iiberraschend inert und 

R - C = C H ~  + C ~ N R ;  - R - C C ~ ~ - C H ~ N R ~  (30) 
c1 

iiberstehen Versuche zur HC1-Abspaltungmit so starken 
Basen wie Natriumamid in flussigem Ammoniak unver- 
andert 1431. Mit N,N-disubstituierten Lithiumamiden 
sind interessante Reaktionen beobachtet worden, ohne 
da13 sich jedoch die gewunschten Inamine bildeten 1431. 

Fur die Synthese von Inaminen aus Dihalogenalkyl- 
aminen bleiben also, zumindest im Moment, praktisch 
nur die Amidchloride. Diese aber sind wegen ihrer 
leichten DarstelIung aus tert.-Carboxamiden und Phos- 
gen einfache Ausgangsstoffe [271. Mehrere Inamine 
sind rnit N,N-disubstituierten Lithiumamiden aus 

1411 R.  Buijle, A .  Halleux u. H. G. Viehe, Angew. Chem. 78, 593 
(1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 584 (1966). 
1421 R. S. Neale, Tetrahedron Letters 1965, 483. 
1431 A .  Hallew u. H. G.  Viehe, unveroffentlicht. 

Amidchloriden dargestellt worden 1411. Die Inamin- 
bildung verlauft je nach Amidchlorid und Base haufig 
glatt, ist aber oft auch von der Bildung von Alkeny- 
liden-diaminen (31) begleitet. 
Die Thiolatabspaltung aus Keten-S,N-acetalen (31a) 
mit Alkaliamiden ist als weiteres Prinzip fur die Syn- 
these von Inaminen beschrieben worden 1411 [*I. 

A " NaNRz 
CeHs-CH=C: - C6H5-C=C-NA0 

1 Tom, 50-C W 
(31a) SC6H5 

5. Inamine durch Isomerisierung 
von Propargylaminen 

Die erste -wenn auch ungewollte - Inaminsynthese 1111 

bestand in der Reaktion von Phenothiazin mit Na- 
triumhydrid und Propargylbromid. Dabei bildete sich 
intermediar moglicherweise das Propargylamin (32), 
das spater unter anderen Bedingungen isoliert und 
rnit Kaliumhydroxid zum Inamin (33) isomerisiert 
werden konnte. 

dz C-CH3 
(33) 

Unter so milden Bedingungen lassen sich nur tertiare 
N-Arylpropargylamine zu Inaminen isomerisieren 
N,N-Diphenylpropargylamin liefert das Inamin noch 
rnit 51 % Ausbeute. Kiirzlich wurden jedoch Katalysa- 
toren gefunden, die es gestatten, auch die leicht zugang- 
lichen N,N-Dialkylpropargylamine, z.B. (34), rnit 
hohen Ausbeuten (60 bis 90 %) in Inamine zu iiber- 
fuhren [441. 

N-Aryl-methyldiinamine (36) sind aus den unter den 
Isomerisierungsbedingungen spaltbaren Dimethyl-car- 
binolen (35) erhalten worden 1121. 

HsC 

[*I In einer interessanten Synthese erhalt man Eninamine nach 
T. C. Shields, W. E. Billups und A .  N. Kurtz (Angew. Chem., im 
Druck) durch Einwirkung von t-Butylat auf Enamine und Chlo- 
roform. 
[44] A.  Hubert u. H. G.  Viehe, unveroffentlicht. 
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6 .  Eigenschaften der Inamine 

Es gibt jetzt uber funfzig Inamine[l]. Substituenten am 
Stickstoff konnen Alkyl, Aryl und Heterocyclen, am 
Acetylenkohlenstoff Alkyl, Aryl, H, Lithium, NR2, 
SR, PO(OCzH& und Halogen sein. 
Trotz groBer Reaktionsfahigkeit sind die Inamine im 
allgemeinen stabile Flussigkeiten oder Kristalle. Da- 
gegen sind speziell substituierte Verbindungen wie die 
Halogen-inamine zersetzlich und bisher noch nicht in 
reinem Zustand erhalten worden [2Q7451. Daher ist auch 
die (bisher nicht reproduzierbare) Synthese eines 
Brom-inamins 1461 durch Erwarmen von N,N-Diathyl- 
bromacetamid mit PC15 unwahrscheinlich. 
Ahnlich wie die Fluoralkine und die Acetylenather 
haben die Inamine meist eine starkere IR-CEC-Ab- 
sorptionsbande als ihre hoheren Homologen. Diese 
Bande findet man fur die meisten substituierten Inamine 
bei 4,5 p (2220 cm-1); besondere C-Substitution ver- 
schiebt diese Bande: SR auf etwa 4,6 p (2173 cm-I), 
H auf etwa 4,7 p (2127 cm-1) und Lithium auf etwa 
4,9 p (2050 cm-1). 

Ahnlich leicht gelingt unter sauren Bedingungen oder 
unter Katalyse rnit BF3-h;ther die Addition von Alko- 
holen [48,491; aber auch unter basischen Bedingungen 
ist zum Beispiel die Anlagerung von Methanol mog- 
lich [201. Bei der Anlagerung verschiedener primarer 
und sekundarer Amine unter Saurekatalyse reagieren 
die starker basischen Amine am langsamsten [481. 

Offenbar behindern stark basische Amine die Bildung 
der Keteniminium-Struktur. 
Das Reaktionsverhalten der Inamine hangt stark von 
der Substitution ab. So reagieren die N,N-Diaryl- 
inamine schwacher nucleophil als die N, N-DiaIkyl- 
Verbindungen [401. 
Inamine, deren Substituenten die Bildung einer Allen- 
Struktur gestatten, reagieren haufig weniger glatt als 
Inamine mit C-Substituenten wie Phenyl, tert.-Butyl 
oder SR. Darum sollten zum Erproben einer unbe- 
kannten Inamin-Umsetzung immer die zuletzt genann- 
ten Verbindungen verwendet werden. 

7.2. Hydratisierung der Inamine 

7 . 2 . 1 .  Anhydridbi ldung von Carbonsauren 
mit Inaminen [481 

7. Reaktionen der Inamine 

7.1. Allgemeines Reaktionsverhalten 

Inamine sind durch die Fahigkeit des freien Elektro- 
nenpaares am Stickstoff zur Mesomerie rnit der Drei- 
fachbindung gekennzeichnet : 

e e l 3  
R-CEC-NR; R-C=C=NR~ 

Entsprechend sind die Inamine nucleophile Reagen- 
tien. Vor allem unter Saurekatalyse reagieren sie aber 
auch als Elektrophile, doch verlaufen solche Reak- 

Als Anhydridbildner sind Inamine dem Dicyclohexyl- 
carbodiimid und noch starker dem Athoxyacetylen 
uberlegen (Tabelle 1). 

7.2.2. Peptidsynthese und Amidbildung 
mit Inaminen [47 3 5 0 ~ 1 1  

Mehrere Arbeiten haben die Verwendbarkeit von 
Inaminen fur die Peptidsynthese gezeigt L47J0.511. Die 

Tabelle 1. Ausbeuten bei der Saureanhydridbildung rnit Inaminen, Dicyclohexylcarbodiimid und 
Athoxyacetylen (5 min bei 10 "C in Benzol). 

Anhydridbildung init 1 C%H,-C=C--NfCH& 1 ~-C~H~-CICN(CH& 1 (CsHti--N=)zC 1 HC=C-OC2H3 
I 

tionen wohl uber Kenteniminium-Strukturen. Ein Bei- 
spiel ist die exotherme, saurekatalysierte Wasseranla- 
gerung [10,471 unter Bildung von Saureamiden (37). 

L -1 

- R-CH~-CONR; (37) 

[45] J. Ficini, personliche Mitteilung. 
1461 Yu. Yu. Tsmur u. V. I.  hanik, 2. obSE. Chim. 33, 1653 (1963). 
1471 R .  Bugle u. H. G. Viehe, Angew. Chem, 76, 572 (1964); 
Angew. Chem. internat. Edit. 3, 582 (1964). 

93 % 
97 % 

70 % 0% 
63 % 

berichteten Ausbeuten sind fast quantitativ, aber die 
Reaktionsbedingungen miissen genau eingehalten wer- 
den, um Racemisierung zu verrneidenr521. So sol1 bei 
der stufenweise Polypeptidsynthese die Peptidkette je- 
weils die freie Aminogruppe tragen und die zu ver- 
knupfende Aminosaure die freie Sauregruppe, um 

[48] H. G.  Viehe, R .  Fuks u. M .  Reinstein, Angew. Chem. 76, 571 
(1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 581 (1964). 
I491 J.  Ficini u. C. Barbara, Tetrahedron Letters 1966. 6425. 
[501 F. Weygand, W .  Kanig, R.  Bu$e u. H .  G.  Viehe, Chem. Ber. 
98, 3632 (1965). 
1511 F. Weygand, personliche Mitteilung; F. Weygund, W. Steg- 
lich, W .  Konig u. G .  Hlifle, Chem. Ber., im Druck. 
[521 A. S. Van Mourik, E. Hnrryvan u. J.  F. Arens, Recueil Trav. 
Chim. Pays-Bas 84, 1 (1965). 
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Racemisierung durch Azlactonbildung zu verhindern. 
Nach Versuchen von F. Weygand lie13 sich eine teil- 
weise Racemisierung bei der Verknupfung von zwei 
Peptiden mit Inaminen bisher nicht vermeiden. 
In einigen Fallen wurden Nebenreaktionen beobach- 
tet [50,521. So konnen sich die Inamine an intermediar 
gebildete Oxazol-5-one (38) oder 2-Trifluormethyl- 
pseudooxazol-5-one (39) anlagern. 

H n  

(39) 

Auf eine weitere Nebenreaktion, die Addition von N- 
Acylaminosaure-anhydriden an Inamine, gehen wir 
im Abschnitt 6.5 ein. 
Als Vorteil der Inamine gegenuber den viel verwende- 
ten Carbodiimiden bei der Peptidsynthese ist aul3er der 
groDeren Reaktionsfahigkeit die leichtere Aufarbei- 
tung des Reaktionsgemisches hervorgehoben wor- 
den 151,521. Aus Inaminen entstehen N,N-disubstitu- 

ierte Saureamide, die sich aus den Peptiden meist ein- 
fach mit Petrolather extrahieren lassen, wahrend die 
aus den Carbodiimiden entstehenden disekundaren 
Harnstoffderivate oft nur durch Umkristallisieren der 
Peptide entfernt werden konnen. 

7.2.3. Esterbildung mit Inaminen 

Da Inamine rnit uberschussigem, wasserfreiem HC1 zu 
Amidchloriden reagieren, die Alkohole in Alkyl- 
chloride iiberfuhren 1271, iiberrascht es nicht, dalj HCI, 
HBr und HF rnit Alkoholen in Gegenwart von Inami- 
nen zu Alkylhalogeniden reagieren 1481. Es ist jedoch 
noch unklar, ob wirklich die Amidchloride oder viel- 
leicht die a-Chlor-enamine Zwischenstufen sind. 

7.3. Anlagerung von Alkoholen und Aminen an 
Inamine 

Die leichte Addition von Alkohol an Inamine wird bei 
Allylalkoholen durch die anschlieljende Claisen-Um- 
lagerung zu 7-Acrylamiden (41 1 praparativ nutzlich 1491. 

R-CEC-NR; + CHz=CH-CHzOH 

r 

Mit Allylaminen gelingt gelegentlich eine entspre- 
chende Reaktionsfolge 1491, aber erst bei 250 [*I. 

Haufiger angewandt wurde die Anlagerung primarer 
und sekundarer Amine zu Amidinen (42) und Alke- 
nylidendiaminen [481. Besonders zur Bildung von 
Aminoderivaten sind diese Reaktionen niitzlich, auch 
fur den Einbau von Aminosauren in Heterocyclen 
(43), (44) [531. 

n-CIH9-C=C-N(CHs)2 + HzNOH 

CGHS-C-C-N(CH3)2 + HzNCRzCOOR 

(43), 60-80% 

85% 

Indiamine liefern rnit sek. Aminen die vorher unbe- 
kannten und zum Vergleich rnit den Entetraminen in- 
teressanten Entriamine (45) mit hohen Ausbeuten 1261. 

Von praktischer Bedeutung konnte die fur die Peptid- 
chemie nutzliche und mit Inaminen einfache Synthese 
von aktivierten Estern, z.B. (40), werden [1,201. 

[*I Auch Propargylalkohole folgen diesem Reaktionsprinzip 
und ergeben Allenamide (J .  Ficini und J. Pouligneu, personliche 
Mitteilung). 
[53] R. Fuks u. H. G.  Viehe, unveroffentlicht; ifbersicht: R.  Fuks 
u. H. G.  Viehe in [l]. 
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7.4. Anlagerungsreaktionen von Inaminen 

7.4.1. An lager  un gsrea k t i o n  en  mi t 
Carbonylverb indungen u n d  deren  Iminen  

Leichter als andere Acetylene reagieren Inamine rnit 
Aldehyden, Ketonen und reaktionsfahigen Carbonyl- 
verbindungen 1541 wie Ameisensaure-athylester und 
Dimethylformamid zu Derivaten von a-Acrylamiden 
(46). Bei Katalyse mit BF3 oder Saure in Ather ver- 
lauft die Reaktion meist exotherm. 

Durch Reduktion mit Lithium-Aluminiumhydrid sind 
aus den a-Acrylamiden Allylamine leicht erhaltlich. 
Praparatives Interesse verdient auch die Kondensa- 
tion von Inaminen mit Saureanhydriden [511 (siehe 
Abschnitt 5 )  sowie mit p-Chinon und mit N-Phenyl- 
p-chinonimin. Letztere kondensieren mit Diathyl- 
phenylathinylamin (47) in Benzol unkatalysiert und 
exotherm 1551 [*I. 

x = 0, 44% 
X = NCsH5, 65% 

Aus p-Chinon und n-C4Hg-C=C-N(CH3)C6H5 ent- 
steht neben Polymeren auch das Benzofuranderivat 
(48) rnit 13 % Ausbeute. 

Bei der Umsetzung von 4,4-disubstituierten Oxazol-5- 
onen mit Inaminen bilden sich 3-Oxopyrrolin-Deri- 
vate [511, z.B, (49). 

I541 R.  Fuks, R.  Bugle u. H. G.  Viehe, Angew. Chem. 78, 594 
(1966); Angew. Chem. internat. Edit. 5, 585 (1966). 
[55] J. Ficirti u. A .  Krkf ,  Tetrahedron Letters 1967, 2497. 
[*I J. Ficini und A .  Krief (personliche Mitteilung) haben Aryl- 
isocyanat mit Inaminen unter 6-Ringbildun~ kondensiert. 

Ahnlich wie die hier genannten Carbonylverbindungen 
reagieren ihre Imine, wenn auch meist schwieriger. 
Bei der Anwendung auf cyclische Imine fuhrt die 
Kondensation mit Inaminen zu Ringerweiterun- 
gen [53,541. 

Dihydroisochinolin (52) reagiert unter Erweiterung 
des sechsgliedrigen Heteroringes zum achtgliedrigen 
Ring (53). Das intermediar entstehende Azetin (54) 
ist in diesem Fall durch kompetitive Hydrolyse nach- 
weisbar [551. 

mN + C6€15-C-C-N(CH3)2 

7.4.2. Anlagerungsr  e a  k t i o nen  mi t p ol  a r  en 
C r C -  u n d  C=C-Bindungen 

Wahrend Enamine mit Acetylendicarbonsaure-estern 
zu meist wenig stabilen Cyclobuten-Derivaten reagie- 
ren 1561, entstehen aus Inaminen Benzolderivate, z.B. 
(55) [40,481. 

1561 K. C. Brannock, R .  D.  Burpitt, V. W. Goodlett u. J. G.  
Thweatt, J. org. Chemistry 38, 1464 (1963); 29, 818 (1964). 
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Mit Diphenylcyclopropenon (56) gelingt die Synthese 
des 1,3,4-Triphenylcyclopenten-2,5-dions (57) 1571. 

7.4.3. An lage rung  von  1 ,3 -Dipo len  

ErwartungsgemaiB lassen sich die leicht polarisierbaren 
lnamine mit 1,3-Dipolen in guten Ausbeuten um- 
setzen. In Anlehnung an gut untersuchte Vorbilder [581 

gelangen z.B. die zu (58) und (59) fuhrenden Reak- 
tionen C541. 

7.5. Acylierung der Inamine 

Mit Chloriden organischer und anorganischer Sauren 
reagieren Inamine unter meist fast quantitativ verlau- 
fender Addition. Besonders niitzlich sind die Phosgen- 
addukte (60), die man auch aus Saureamiden erhalten 
kann. Sie reagieren gegenuber Aminen und Alkohola- 
ten bifunktionell und ermoglichen dadurch u.a. die 
Synthese von Heterocyclen, z.B. (61) 1591. 

[57] M. Franck-Neumann, Tetrahedron Letters 1966, 341. 
[58 ]  R. Huisgen, Angew. Chem. 75, 604 (1963); Angew. Chem. 
internat. Edit. 2, 565 (1963). 
[59] R. Buijle u. H. G .  Viehe, unveroffentlicht. 

(62) 

2 COCI, 

I t  -2 HCI 

C l  , 

R-c sc -NR: .# - R-C=C-NR~ - R-CH~-CONR: + 
o=q C l  - COZ O=Y-Cl 

c1 

R-CH-C-NR; 

O=F N R ~  
NH R' 

I II 
R-C=C -NR; 
O=F OR2 

I I  

OR2 

Die neuen (3-Acyl-a-chlorenamine sind recht stabil 
und lassen sich oft sogar destillieren, offenbar weil die 
P-Acylgruppe der Bildung der polaren Keteniminium- 
Grenzstruktur (62) entgegenwirkt (siehe Abschnitt 7.6). 
Analog den Saurechloriden addieren sich auch Saure- 
anhydride glatt an Inamine [511. Die primar entstehen- 
den P-Acyl-a-acyloxyenamine (63) sind jedoch instabil 
und lagern sich unter den Reaktionsbedingungen so- 
fort in Enolester der p-Ketocarbonsaure-dialkylamide 
(64) urn[601. 

c =c, [Rj\ H&' N(C&5)2 I (RC0)zO + CHs-C=C-N(C,HS)z ---t 

(63) 

RCOO, c=c, FON(CzH5)z 

R' CH3 
(64) 

Die Enolester (64) kdnnen auch aus den p-Acyl-u- 
chlor-enaminen (60) und Carboxylaten dargestellt 
werden [511. Die Acylierung von Inaminen durch An- 
hydride ist besonders bei Peptidsynthesen von Bedeu- 
tung, da die intermediar entstehenden N-Acylamino- 
saure-anhydride auf diese Weise der Reaktion mit 
Aminosaureestern entzogen werden konnen. Die Ne- 
benreaktion laBt sich jedoch vermeiden, wenn das 
Inamin langsam zur Carbonsaure getropft und nicht 
im UberschuB angewendet wird [501. 

7.6. Dimerisierung von Inaminen mit nucleophilen 
Reagentien 1611 : Alkylierung, Halogenierung und 

Protonierung (mit starken Sauren) 

Die Alkylierung von 3,3-Dimethyl-l-butinyl-dimethyI- 
amin rnit Methylbromid liefert einen interessanten 
Vergleich mit den Enaminen : Unter $-C-Alkylierung 

[60] R.  B. Woodward u. R. A .  Olofson, J. Amer. chem. SOC. 83, 
1007 (1961); Tetrahedron Suppl. No. 7, 415 (1966). 
[611 H. G. Viehe, R.  Buijle, R. Fuks, R .  MerCnyi u. J. M .  F. Oth, 
Angew. Chem. 79, 53 (1967); Angew. Chem. internat. Edit. 6, 
77 (1967). 
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entsteht wahrscheinlich die nicht fafibare Ketenimi- 
nium-Verbindung (65), die mit der Enaminstruktur 
(66) im Gleichgewicht stehen diirfte. Mit einem wei- 
teren mol Inamin sollte sich das zur intramolekularen 
C- und N-Alkylierung fahige Enamin-Keteniminium- 
salz (67) bilden. Das rnit 73 % Ausbeute isolierte 
Salzgemisch besteht zu 35 % aus dem Cyclobuten- 
cyanin-Salz (68) und zu 65 % aus dem Allenamid- 
inium-Salz (69). Beide konnten durch Kristallisation 
getrennt werden. Durch Pyrolyse entsteht aus (69) 
unter Entalkylierung das Allenamidin (70), wahrend 
sich das Cyaninsalz (68) zum Aminocyclobutenimin 
(71) zersetzt. 

Auch einige Phenylathinyl-dialkylamine liefern rnit 
starken Sauren glatt die entsprechenden Cyanine, die 
sich rnit N-Bromsuccinimid (NBS) in Bromderivate 
(73) iiberfiihren lassen, die man auch bei der direkten 
Bromierung der Inamine in Dioxan erhalt [531: 

Bromiert man statt der Phenyl- die tert.-Butylathinyl- 
amine, so erhalt man, offenbar aus sterischen Griin- 

A l  

T& BrV 

H3C' 'CH3 
IL7 I  

(71) 

+ C E C-N(CH3)z 

den, rnit Ausbeuten bis zu 87 % nur die Allenamid- 
idinium-Salze (74) 1531. Wie das Formelschema zeigt, erhalt man die Verbin- 

dungen (70) und (71) auch als Nebenprodukte bei der 
im Abschnitt 3.4. beschriebenen Inaminsynthese aus 
tert.-Butylchloracetylen und Trimethylamin. Wohl aus 
sterischen Grunden bildet sich bei langsamer Zugabe 

2 +CtC-N(CH3)2 -F Br2 - 
I 72) 

(um Amidchloridbildung und Nebenreaktionen zu 
vermeiden) von starken Sauren zum Inamin (72) aus- 
schlielllich das dem Cyclobutencyanin (68) entspre- 

Amine, z.B. Dimethyl-anilin, zugegen sind [531. 

N(CH3)z 

chende Salz (73) mit 95 % Ausbeute, wenn tertiare B/r 4 N(CHd2 
+ c=c=c-c"b L' Br@ (74) 

x 

0 Herrn Prof. Weygand danke ich fur anregende Dis- 
N(CH3)2 kussionen undjur den Erfahrungsaustausch uber Peptid- 5333  

2 C H ~ - C - C Z C - N ( C H ~ ) ~  CH,CI, * reaktionen. Weiterhin habe ich Fraulein Prof: Ficini 
CH3 (CH3)ZN fur interessante Diskussionen und die Mitteilung unver- 

(72) (73), 95% offentlichter Ergebnisse zu danken. Meinen Kollegen, 
vor allem den Herren R. Buliie, S. Y. Delavarenne, 
E.  Franchimont, R. Fuks, A .  Gerondal, A .  Halleux, 
A. Hubert, M .  Reinstein, W.  Rennerfs und P. Valange, 
mochte ich auch an dieser Sfelk fur wertvok Beitrcge 
meinen Dank auswechen. 

c,H,N(cH,), - HCl 

Mit HBF4 gelingt die Cyclobutencyanin-Synthese auch 
ohne Vorsichtsmallnahmen glatt [49,611, vielleicht weil 
das wenig nucleophile BF4G-Anion die Urnwandlung 
der Keteniminium-Struktur (65) in die weniger polare 
Enaminstruktur (66) unmoglich macht. Eingegangen am 27. Januar und 2. Juni 1967 [A 5921 
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