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2-Propynylamines from 1,1-Dibromo-1-alkenes

Easily accessible 1,1-dibromo-1-alkenes 1 react with primary or
secondary amines in a complex series of reactions to give directly
N-substituted or N,N-disubstituted (1-Alkyl-1-aryl-2-propynyl)-
amines 5 in useful yields. This simple method avoids the isolation
of the intermediates (bromoacetylenes or bromoallenes) and makes
a series of 2-propynylamines with an acetylenic hydrogen available.

Eliminierungen, Additionen und Substitutionen, die mit
Umlagerungen verlaufen, sind in grofler Zahl bekannt
und topologisch klassifiziert.! Als Beispiel noch kom-
plexerer Reaktionen beschreiben wir praparativ niitz-
liche Eliminierungen mit Substitution und Umlagerung.
So werden aus 1,1-Dibrom-1-alkenen, priméiren oder
sekunddren Aminen wund Benzyltrimethylammoni-
um-hydroxid (Triton B) in einem Eintopfverfahren 2-
Propinylamine erhalten, die pharmazeutisches Interesse?
besitzen. Diese Methode ergdnzt die bisherigen Syn-
thesen aus 2-Propinylhalogeniden und Aminen®, Amin-
alen und Lithium-acetyliden? oder durch Mannich-
Reaktion*. Die 2-Propinylamine 5 besitzen noch einen
acetylenischen Wasserstoff und sind damit wertvolle
Synthesebausteine. Die aus Aldehyden, Tetrabromme-
than und Triphenylphosphan leicht zuganglichen 1,1-
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Dibrom-1-alkene 1 wurden zum Teil neu synthetisiert.
Sie reagieren mit den Aminen 4 und weitgehend von
Methanol befreitem Triton B vermutlich zuerst unter
[1,2]-Eliminierung zum Bromacetylen 2, danach durch
[1,3]-H-Wanderung zum Bromallen 3 mit abschlieBen-
der [1,3]-Substitution zum tertidren Propinylamin
5 (Schema A). Einige Bromacetylene sind isolierbar®;
zusitzlich wurden rein aliphatisch substituierte Allenyl-
bromide mit sekundiren Aminen zu den entsprechenden
Propinylaminen 5 umgesetzt,® so daBl das mechanistische
Schema als gesichert gelten kann.

Die Verbindungen 5 (s. Tabellen 1, 2) lassen sich durch
Chromatographie an Kieselgel rein erhalten. Neben-
produkte werden verursacht durch nicht véllig ent-
ferntes Methanol, das die 2-Propinylmethylether 6 bil-
det. In einigen Fillen entstehen auch die Folgeprodukte
7 durch Retro-En-Abspaltung von Formaldehyd’.

Triton B/MeOH >
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R>__:.___/Br 90-100°C, 3-4h_ R _Z  Triton 8
R? 13-60% RY OMe  2-20%
3 6
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o=+ /\:O
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7
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d Ph Ph b Et Ph
e Me 2-naphthyl ¢ Pr Ph
d Ph Ph
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Weitere Nebenprodukte entstehen durch Wanderung der
Doppelbindung von 1 und anschlieBende Aminolyse/
Hydrolyse/Methanolyse der C-Br-Bindung(en).

Unter den Reaktionsbedingungen scheint 5 keine (durch
Triton B katalysierte) Retro-En-Spaltung (vgl. Lit.”) zu
erleiden. Die Ausbeute an 6 und 7 erhoht sich erwartungs-
gemdl, wenn methanolische Lésungen von Triton B zum
Einsatz kommen und noch mehr, wenn Natrium-
methanolat einwirkt.

Die 4-Alkyl-1-arylallene 7 addieren, anders als 1-Aryl-1-
H-allene,® unter den Reaktionsbedingungen kein Metha-
nol, sind also ohne Schwierigkeiten isolierbar.

Die Grenzen der Reaktion werden mit sterisch gehinder-
ten Aminen wie Dibenzyl-, Benzyl-zert-butyl-, Dicyclohe-
xylamin erreicht. In den Fillen d, j und m lassen sich
maige bis mittlere Ausbeuten an 5 nur in Gegenwart von
Methanol erhalten. In allen anderen Fillen sind die
Ausbeuten nach weitgehender Entfernung von Methanol
besser.
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Tabelle 1. Synthetisierte Propargylamine 5, sowie Nebenprodukte 6, 7, 8

Produkt Ausbeute  n3® oder IR (Film) Summenformel® Neben- Ausbeute
(%) mp (°C) (cm™Y) (Molmasse) produkte (%)

Ve=c-m Ve=c

6a’ 20 (60)* 1.5288 3310, 2110 C,,H,,0 (160.2) 1a® 60

5a 88 1.5623 3300, 2100 C,sH,oN (249.35) 7al® S

Sb 20 1.5616 3300, 2100 C,oH,;N (263.4) 7b 2

Sc¢ 20 1.5539 3300, 2100 CyoH,3N (277.4) Tc 5

5d 5 1.5746 3290, 2100 C,3H, N (311.4) 6d! 2

6d 15 1.5714 3300, 2115 C,6H,40 (222.3) 5d 20

74! 20 1938 (C=C=C) C,sH,, (192.3) 8d° 26

Se 18 1.6143 3300, 2100 C,,H, N (299.4) 6e 13

5f 26 1.5623 3290, 2100 C,oH,;N (263.4) - -

5g!3 80 1.6132 3300, 2100 C,,H, N (299.4) - -

5hi3 26 1.5847 3295, 2290 C,3H,;3N (313.4) - -

5i 68 64-66 3215, 2090 C,4H,,NO (215.3) 6a° 43

5§ 43¢ 1.5079 3315, 2100 C,sH,,N (257.4) 6a° 46

Sk!4 32° 1.5277 3300, 2100 C,¢H, N (227.3) 8a%d, 6a° 5,4

51 30 1.5202 3310, 2100 C,sH,,N (257.4) - -

Sm 36° 1.5753 3300, 2105 C,,H,;N (235.3) 8a%¢ 5

5n 12 107-109 3240, 2100 C,6H,sN (221.3) - -

50 32 1.5589 3300, 2100 C,sH,oN (249.35) - -

e 13 1.5932 3290, 2105 C,5sH,40 (210.3) - -

b 2 1.5467 C, H,; (144.2) - -

Te 5 1.5266 C,,H 4 (158.2) - -

s 8h RiickfluB nach Zusatz von Toluol (50 mL). Ergebnis in Klammern: Nach Zusatz von festem NaOCH; (3 mmol) und 4 h Riickflu8.
® Befriedigende HRMS erhalten: + 0.0008.
° In Gegenwart von MeOH.

$ B/Z2=7:2.

Tabelle 2. 'H- und 3C-NMR-Daten der Verbindungen 5, 6 und 7

Produkt

'H-NMR (CDCl,/TMS)*
8, J(Hz)

3C-NMR (CDCl,/TMS)*
0

MS (70eV)®
m/z (%)

6a°

5a

5b

Sc¢

5d

6d

Se

6e

51

7.65-7.55 (2H), 7.42-7.24 (3H), 3.24 (s, 3H),
2.74 (s, 1H), 1.77 (s, 3H)

7.85-7.80 (2H), 7.50-7.22 (8H), 3.49-3.32
(AB, 2H, J = 13.6), 2.67 (s, 1 H), 2.17 (s, 3H),
1.68 (s, 3H)

7.80-7.72 (2H), 7.39-7.16 (8H), 3.45 (AB,
1H, J=13.8), 3.37 (BA, 1H, J = 13.8), 2.65
(s, 1H), 2.17 (s, 3H), 2.23-2.07 (1 H), 1.96~
1.82 (1 H), 0.66 (t, 3H, J = 7.3)

7.80-7.74 (2H), 7.38-7.15 (8H), 3.44 (AB,
1H, J=13.7), 3.36 (BA, 1H, J = 13.7), 2.64
(s, 1H), 2.18 (s, 3H), 2.23-2.00 (1H), 1.94~
179 (1H), 1.40-1.20 (2H), 0.85 (1, 3H, J
=1.5)

7.98-7.80 (4H), 7.55-7.46 (2H), 7.45-7.00
(9H), 3.58 (s, 2H), 2.94 (s, 1H), 2.15 (s, 3H)

7.60-7.55 (2H), 7.40-7.15 (8 H), 3.38 (s, 3H),
2.88 (s, 1H)

8.30 (br s, 1H), 8.00-7.75 (4H), 7.55-7.40
(H), 7.38-7.17 (5H), 349 (AB, 1H, J
—13.6), 3.40 (BA, 1H, J=136), 2.78 G,
1H), 2.24 (s, 3H), 1.80 (s, 3H)

8.12 (br s, 1H), 7.93-7.78 (3H), 7.70-7.60
(1H), 7.55-7.40 (2H), 3.24 (s, 3H), 2.80 (s,
1H), 1.80 (s, 3H)

7.85-7.79 (2H), 7.46-7.15 (8H), 3.84 (AB,
1H, J = 15.4), 3.60 (BA, 1H, J = 15.4), 2.62
(s, 1H), 2.70-2.48 (qAB, 2H), 1.55 (s, 3H),
0.92 (t, 3H, J = 7.1)

14213, 128.27 (2C), 127.83, 12593 (20),
83.70, 76.36, 75.44, 52.45, 32.52

145.41, 140.30, 128.50 (2C), 128.23 (2C),
128.13 (2C), 127.24, 126.63, 126.32 (2C),
82.58, 75.18, 63.57, 56.82, 35.82, 31.60
142.48, 140.37, 128.42 (2C), 128.07 (20),
127.94 (2C), 127.37 (2C), 127.18, 126.53,
81.94, 75.41, 68.53, 56.90, 35.74, 35.01, 9.30

143.00, 140.46, 128.48 (2C), 128.12 (20),
127.95 (2C), 137.32 (2C), 127.20, 126.58,
82.34, 75.33, 67.85, 56.81, 44.59, 35.76, 18.28,
14.26

144.07 (2C), 142.02, 128.29 (8C), 127.76,
127.02 (2C), 126.67 (4C), 81.16, 77.35, 72.53,
56.91, 37.11

142.89 (20), 127.71 (4C), 127.47 (2C), 126.60
(4C), 82.95, 80.63, 77.60, 52.35

142,74, 140.14, 133.14, 132.83, 128.53 (20),
128.13 (4C), 127.46, 126.66, 125.97, 125.80,
125.34, 124.28, 82.55, 75.52, 63.67, 56.87,
35.84, 31.22

139.42, 132.99 (2C), 128.22 (2C), 127.51,
126.15 (2C), 125.41, 123.46, 83.66, 76.47,
75.68, 52.55, 32.32

146.09, 142.48, 128.29 (2C), 128.14 (2C),
127.82 (2C), 127.11, 126.29 (2C), 125.64,
84.51, 74.31, 64.23, 54.81, 45.81, 32.49, 14.67

160 (M*, 4), 146 (10), 145
(100), 129 (24), 128 (16)
249 (M*, 15), 234 (100)

263 (M*, 12), 248 (8), 234
(100), 208 (3), 180 (7), 165
(13), 128 (22), 115 (9)

277 (M7, 1), 234 (100), 115
(40), 91 (20)

311 (M*, 14), 281 (57), 204
(31), 203 (100), 105 (57)

222 (M¥, 36), 193 (52), 191
(100), 189 (32), 165 (28), 145
(75), 115 (65)

299 (M*, 8), 284 (27), 243
@), 219 (3), 196 (5), 180
(10), 179 (100), 178 (38), 152
(16), 119 (19)

210 (M*, 38), 196 (33), 180
(34), 179 (100)

263 (M*, 8), 248 (63), 186
(8), 129 (68), 128 (24), 120
(16), 91 (100)
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Tabelle 2. (continued)

Produkt 'H-NMR (CDCl,/TMS)® 13C-NMR (CDCl,/TMS)? MS (70eV)®
é, J(Hz) o mfz (%)

S5g 8.21-8.14 (1H), 7.95-7.81 (3H), 7.80-7.74 145.16, 135.34, 133.75, 132.28, 128.49, 128.24 299 (M, 20), 284 (100), 222
(1H), 7.71-7.65 (1H), 7.54-7.25 (6H), 4.18 (2C), 12735 (2C), 126.68, 126.40 (2C), (17
(AB, 1H, J=13.5), 3.85 (BA, 1 H, J = 13.5), 125.50, 125.39 (2C), 124.08, 82.73, 75.52,
2.78 (s, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.83 (s, 3H) 63.97, 54.15, 36.47, 31.35

5h 8.22-8.15 (1H), 7.99-7.93 (1H), 7.92-7.80  145.86, 137.55, 133.59, 131.48, 128.62, 128.18 313 (M™, 20), 299 (24), 298
(3H), 7.75-1.69 (1H), 7.53-7.25 (6H), 4.58 (2C), 127.63, 127.20, 126.91, 126.42 (2C), (100)
(AB, 1H, J=16.1), 3.94 (BA, 1H, J=16.1), 125.79, 125.44, 125.35, 122.42, 84.67, 74.49,
2.69 (s, 1H), 2.72-2.52 (qAB, 2H), 1.60 (s, 64.56, 52.14, 46.60, 31.99, 14.49
3H), 0.81 (t, 3H, J = 7.2)

5i 7.73-7.66 (2H), 7.36-7.21 (3H), 3.77-3.64 144.18, 128.19 (2C), 127.26, 126.42 (2C), 215(M™*,13), 200 (100), 138
(4H), 2.63 (s, 1H), 2.70-2.60 (2H), 2.45-2.34  82.20, 75.53, 67.34 (2C), 62.84, 47.74 (2C), (25), 129 (93), 128 (39), 105
(2H), 1.59 (s, 3H) 30.41 (56)

5k!2 7.78-7.71 (1H), 7.44-7.20 (5H), 2.69-2.59 145.17, 127.83 (2C), 127.00, 126.22 (2C), 227 (M*, 9), 212 (86), 170
(1H), 2.58 (s, 1H), 2.13-1.92 (1H), 1.61 (s, 87.75, 72.87, 57.01, 53.59, 35.58, 35.12, 34.20,  (16), 145 (34), 130 (38), 129
3H), 1.73-1.38 (4H), 1.32-0.98 (4H), 0.94- 25.76, 25.33, 25.17 (100)
0.80 (1H)

5§ 7.76-7.72 (2H), 7.41-7.16 (4H), 2.62-2.51 146.33, 127.27 (2C), 126.83, 126.36 (2C), 257 (M™, 1), 242 (9), 214
(2H), 2.50 (s, 1H), 2.30 (dt, 2H, J=13.5, 85.11, 73.67, 63.89, 51.67 (2C), 32.72 (2C), (15), 180 (4), 145 (19), 129
8.0), 1.55 (s, 3H), 1.47-1.35 (4H), 1.3-1.1  32.23, 20.51 (2C), 14.04 (2C) (100)
(4H), 0.82 (t, 6H, J = 7.3)

51 7.70-7.60 (2H), 7.40-7.10 (5H), 2.80-2.64 144.06, 128.09 (2C), 127.09, 126.03 (2C), 257 (M*, 2), 243 (20), 242
(1H), 2.56 (s, 1H), 2.32-2.18 (1H), 1.48-1.35  87.26, 72.23, 57.56, 44.39, 33.34, 31.78, 30.38,  (100), 180 (4), 129 (26)
(2H), 1.50-1.34 (10H), 0.82 (t, 3H, J = 17.3) 29.46, 29.20, 27.30, 22.59, 14.03

Sm 7.80-7.75 (2H), 7.38-7.16 (9H), 3.88 (br AB,  143.71, 140.53, 128.38 (4C), 127.31, 126.84, 235 (M, 1), 220 (100), 158
1H, J=124), 345 (br BA, 1H, J=124), 126.13 (4C), 86.93, 73.33, 57.75, 48.91, 33.54  (7), 145 (18), 129 (16), 91
2.70 (s, 1H), 1.70 (3H, s) (75)

Sn 7.72-7.64 (2H), 7.36-7.18 (3H), 7.10-6.98 14493, 143.87, 128.54 (2C), 128.47 (2C), 221 (M*, 23), 206 (35), 129
(2H), 6.72-6.64 (1H), 6.56-6.46 (2H), 4.22 127.27, 12547 (2C), 118.36, 11576 (2C), (100), 93 (88)
(br s, 1H), 2.48 (s, 1 H), 1.80 (s, 3H) 85.98, 72.32, 55.27, 35.76

So 790-7.80 (2H), 7.51-7.10 (8H), 3.21-3.08 147.41, 146.15, 129.26 (2C), 128.24 (2C), 249 (M*, 17), 248 (14), 234
(QAB, 1H), 2.65 (s, 1H), 2.75-2.60 (qBA, 128.13 (2C), 127.05, 126.18 (2C), 125.70, (40), 211 (9), 129 (100), 121
1H), 1.29 (s, 3H), 0.78 (t, 3H, J =7.1) 85.39, 62.93, 45.30, 33.52, 14.08 (50), 106 (31)

T 7.44-7.15 (5H), 5.09 (t, 2H, J = 3.6), 2.49—  208.38, 136.55, 128.13 (2C), 126.51, 12590 144 (M™*, 4), 129 (9), 115
2.35(2H), 1.15 (t, 3H, J = 7.4) (2C), 106.69, 78.68, 22.38, 12.45 (14), 105 (100)

7413 7.75-7.15 (10H), 5.25 (s, 2H) 209.86, 136.24 (2C), 132.37 (2C), 130.03 2C), 192 (M*, 100), 191 (91), 189

128.39 (2C), 128.24 (2C), 127.60 (2C), 115.0,  (31), 165 (32), 105 (14)
78.01
Te 7.43-7.36 (2H), 7.34-7.26 (2H), 7.21-7.13  208.70, 136.53, 128.32 (2C), 126.49, 12597 -

(1H), 5.04 (t, 1H, J = 3.2), 2.43-2.34 H),
1.65-1.51 (2H), 0.99 (t, 3H, J = 7.3)

(2C), 104.82, 77.91, 31.62, 21.10, 13.92

* Gemessen mit einem Bruker WP 300 Spektrometer.

® Gemessen mit einem Finnigan MAT-212 Spektrometer.

Hinweise auf Reaktionen der Amine 4 an C-1 von 1
(konkurrierend mit der Reaktion an C-3) gibt es nur bei
den Synthesen von 5d, 5k und 5m. Hier entstehen 26 %
8d'° bzw. je 5% 8a® offenbar durch Hydrolyse von
Allenaminen oder (in den Féllen k, m) aus daraus entste-
henden Iminen bei der Aufarbeitung.

1
R>:.:/Br + RORNY  0010°C, 3-4h
RZ
3a,d 4a,k,m
R! NR3R4 o R
ZFoz/ _______>~ R3;4NH R2>__;>7H
R P
5-26°% 9
8a,d
Schema C

Obwohl die Ausbeuten an 5 selten besser als mittelméBig
sind, lassen sich doch auf einfache Weise zahlreiche
Arylpropinylamine mit acetylenischem H gewinnen,
ohne da Bromacetylene oder Bromallene!? isoliert wer-
den miissen. Die Ausbeuten sind besser als bei zweistufi-
gen Synthesen aus Arylpropinylalkoholen (5-25%)*3.

1,1-Dibrom-3-phenyl-1-buten (1a):
Verbindung 1a wird nach Lit.> dargestellt und gereinigt.

1,1-Dibrom-1-alkene 1b—e; allgemeine Arbeitsvorschrift’:

Zu einer Losung des entsprechenden Aldehyds (0.20 mol) und PPh,
(104.8 g, 0.40 mol) in CH,Cl, (250 mL), tropft man unterhalb von
+5°C eine Losung von CBr, (76.4g, 0.23mol) in CH,Cl,
(100 mL) zu. Es fillt nach einigen min ein farbloser Niederschlag
von Dibrom(triphenyl)phosphoran aus. Nach beendeter Zugabe
von CBr, rithrt man noch 30 min bei r.t., saugt ab und verdampft
das Losungsmittel. Der Riickstand wird mehrfach mit Petrolether
(40-60°C) (insgesamt etwa 1 L) extrahiert und das Losungsmittel
abdestilliert. Der Riickstand wird durch Kieselgel 60 (200 g) mit
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Tabelle 3. Synthetisierte 1,1-Dibrom-1-alkene 1b—e

SYNTHESIS

Pro- Aus- ng° Summen-
dukt beute oder formel?

(%) mp (°C) (Molmasse)

'H-NMR (CDCl;/TMS)®
6, J(Hz)

13C-NMR (CDCl;/TMS)®
é

MS (70eV)©
mfz (%)

b 77 15692 C,,H,,Br,
(304.0)
lc 67 15509 C,,H,,Br,
(318.1)
14 28 6668 C,sHy,Br,
(352.1)
le 43 15371  C,H,,Br,
(340.1)

7.30-7.13 (5H), 648 (d, 1H,
J=98), 3.52-3.43 (1H), 1.78-
1.66 (2H), 0.96 (t, 3H, J = 7.4)

7.34-7.17 (5H), 6.51 (d, 1H,
J=9.7), 3.59 (dt, 1H, J=9.7,
7.5), 1.77-1.66 (2H), 1.40-1.20
(2H), 0.92 (t, 3H, J = 7.3)

7.40-7.15 (10H), 6.88 (d, 1H,
J=97),499 (d, 1H, J=9.7)

7.87-7.77 (3H), 7.73-7.65 (1H),
7.55-7.32 (3H), 6.61 (d, 1H,
J=93), 395 (dg, 1H, J =93,
7.1), 1.50 (d, 3H, J = 7.1)

141.70 (2C), 128.64 (2C), 127.35
(2C), 126.69, 89.03, 51.04, 28.03,
11.81

141.96 (2C), 128.70 (2C), 127.37
(2C), 126.72, 88.78, 49.15, 37.45,
20.38, 13.91

142.24 (2C), 141.23, 128.68 (4C),
128.11 (4C), 126.90 (2C), 90.56,
54.19

142.57, 143.34, 133.50, 132.37,
128.38, 127.68, 127.60, 126.77,
125.66, 125.56, 125.01, 88.76,
43.51, 20.05

306, 304, 302 (M*,
1.5, 3, 1.5), 277, 275,
273 (18, 40, 20), 195
(64), 193 (64), 115
(100)

316, 318,320 (M *, 3,
6, 3), 277, 275, 274
(24, 58, 25), 239 (24),
237 (24), 196 (15),
195 (38), 193 (23),
169 (20), 131 (20),
119 (30), 115 (100)
354, 352, 350 (M*,
1.5, 3, 1.5), 271 (77),
273 (78), 195 (57),
193 (66), 192 (100),
165 (54), 115 (73)
342, 340, 338 (M*,
25, 51, 26), 327 (7),
325 (11), 323 (7), 180
(78), 165 (100)

* Befriedigende HRMS erhalten: + 0.0020.
® Gemessen mit einem Bruker WP 300 Spektrometer.
¢ Gemessen mit einem Finnigan MAT-212 Spektrometer.

Petrolether als Eluent filtriert. Man isoliert zersetzliche, z. T. an der
Luft rauchende Flisssigkeiten, 1b,c und e, die durch Vakuum-
Kurzwegdestillation (Badtemp. 120—140°C) gereinigt werden bzw.
Kristalle von 1d;

1b; Ausbeute: 46.8 g (77 %);
1c; Ausbeute: 42.6 g (67 %);
1d; Ausbeute: 19.7 g (28 %); mp 66-68°C (EtOH);
le; Ausbeute: 29.2 g (43 %).

1-Alkyl-1-aryl-2-propinylamine 5; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer 40% Losung von Benzyltrimethylammonium-hydroxid
(Triton B; Merck-Schuchardt) in MeOH (10 mL) fiigt man das
Amin 4 (15 mmol) und destilliert 30 min lang unter Zuhilfenahme
eines Wasserbads von 40°C das MeOH am Rotationsverdampfer
im Wasserstrahlvakuum ab. Zu dem magnetisch geriihrten
Riickstand wird bei r.t. das 3-Alkyl-3-aryl-1,1-dibromalken 1 ge-
tropft (5mmol), wobei unter Dunkelrotbraun-Firbung eine
exotherme Reaktion eintritt und sich Benzyltrimethylammonium-
bromid abscheidet. Die Reaktion wird in 3—4h bei 90-100°C
vervollstandigt. Man fiigt CH,Cl, (30mL) hinzu, wischt
wasserlosliche Anteile durch Ausschiitteln mit H,O (2x30mL)
heraus und chromatographiert den Riickstand der organischen
Phase an Kieselgel 60 (200 g) mit CH,Cl,.

In den Fillen d, j und m (Tabelle 1) wird entsprechend verfahren,
jedoch ohne zuvor das Methanol zu entfernen.

Wir danken G. Janknecht fiir technische Assistenz.
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