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Summary. The addition of proton acids as HIY, 1iCl, HBr, HOAc and phenol to alkyne-
derivatives of the type (CH,),N—C=C—CO--R (1) vielding the adducts 2 to 6 is investigated. The
stercocnemical course of the reaction is mainly influenced by the structure of the alkyne 1.
Kinctic investigations show that the rate of the third-order-reaction increases from la (R=H)
to 1b (R = CHy) and 1¢ (R = OCH,) and decreascs drastically in polar solvents. According to
these results a reaction mechanism is outlined and discusscd.

Einleitung. — Orientierende Versuche [5] [2] zeigten, dass sich die Addukte von
Halogenwasserstoffsduren und Essigsdure an Alkine mit Push-pull-Gruppen (1) [6]
durch eine hohe Reaktivitit auszeichnen und Umlagerungen zu Siureamiden [5]-[6]
eingehen. Eine Untersuchung des sterischen Verlaufs und des Mechanismus dieser
Reaktion [3] [7] erforderte Angaben tiber die Stereochemie der Addition von Elektro-
philen und Nucleophilen [8] an die Alkine 1.

CHy 0 (CHR)N H (CHy), N C-R
“N-Cac-&-R + HX Y2 hec - 32 ¢-c!
CH4 X cr X H
(1) Zz E
a R=H 2 X:=F
b R = CHy Ix:-a
¢ R : OCHj 4 X : Br
5 X = OAc
6 X = OCgHg

Priparative Ergebnisse. — Die Alkinderivate 1a, 1b und lc reagieren mit Siu-
ren wie HF, HCl, HBr und Carbonsiuren unter schonenden Bedingungen (—50°),
wobei die Addukte 2 bis 6 mit guter Ausbeute gebildet werden. In vielen Fillen
(3 bis 8) verlaufen die Umsetzungen anndhernd quantitativ, doch wird die Isolierung
der Verbindungen 3 bis 5 durch ihre hohe Reaktivitit erschwert: So entziehen sich
die Addukte von Carbonsduren an Dimethylaminopropinal (1a) und 4-Dimethyl-
amino-but-3-in-2-on (1b) einem spektroskopischen Nachweis: Selbst bei Tieftempera-
turexperimenten (—40°) zeigen die Reaktionslosungen im NMR.-Spektrum nur noch
die Signale der durch Umlagerung gebildeten 3-Acyloxy-acrylsiureamide bzw.

1} 7. Mitteilung tiber substituierte Aminoacrylderivate. 6. Mitteilung: [1].
2)  Uber Teile dieser Arbeit wurde in den vorliufigen Mitteilungen [2] und 73] sowie im Auto-
referat [4] auszugsweise berichtet.
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3-Acyloxy-crotonsdureamide. Etwas hohere Temperaturen (0 bis 20°) sind bei der
Umsetzung von Phenol?) mit den Alkinderivaten 1 erforderlich, die entstehenden
Verbindungen 6 weisen keine Umlagerungstendenz auf.

Konfiguration der Addukte 2 bis 6. — Die Konfiguration der Addukte 2 bis 6
kann NMR.-spektroskopisch bestimmt werden. Bei der Addition von HF bereitet die
Klirung des Additionsverlaufs keine Miihe, da sich die Kopplungen zwischen Wasser-
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Fig. 1. NMR.-Spektven von Z-3-Fluor-3-dimethylamino-acrolein (2a, oben) und Z|E-3-Brom-3-
dimethylamino-acvylsduremethylester (4c)4)®) (Fig. 1, unten)

stoff und Fluor fiir ¢is- (1-8 Hz) und trans-Anordnungen®) (12-40 Hz) charakteristisch
unterscheiden: Im NMR.-Spektrum von 3-Fluor-3-dimethylamino-acrolein (Fig. 1,
oben) erzeugt das Olefin-Proton an C(2), das infolge des Einflusses der Dimethyl-
aminogruppe bei hohem Feld liegt, ein Dublett von Dubletten bei 4,64 ppm. Die

3)  Konkurrenzversuche und kinetische Experimente (vgl. dicse Mitt.) zeigen, dass sich Phenol
gegeniiber den Alkinderivaten 1 als Saure verhilt.

4y Z|E-Gleichgewicht bei 37°.

5 Die Prifixe Z und E betreffen die Konfiguration der Addukte, die Bezeichnungen ¢is und
trans die Additionsrichtung der Sidurec HX bzw. die gegenseitige Lage von H und X,
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kleine Kopplung von 8,3 Hz ist der Spin-Spin-Wechselwirkung mit dem Aldehyd-
Proton zuzuschreiben, wihrend die grosse Kopplung von 31 Hz die frans-Lage von
Fluor und Wasserstoff anzeigt. In allen andern Fillen sind Kern-Overhauser-Experi-
mente notwendig®): Das NMR.-Spektrum von 3-Brom-3-dimethylamino-acrylsiure-
methylester (4c, Fig. 1, unten)?) beweist, dass ein Z/E-Isomerengemisch vorliegt,
indem die Signale je zweier Vinylprotonen (5,20 und 4,95 ppm) und Dimethylamino-
gruppen (3,02 und 3,09 ppm) erkennbar sind, wihrend die Methoxycarbonylgruppen
zufillig magnetisch dquivalent sind. Bestrahlt man die Signale der Dimethylamino-
gruppen mit einer zusitzlichen Radiofrequenz, so erhilt man einen deutlichen An-
stieg der Intensitit des Singuletts bei 4,95 ppm um 209, wihrend das Signal bei
5,20 ppm nur wenig (4%) zunimmt. Somit kann das Singulett bei 4,95 ppm dem
Vinylproton von Z-4¢ zugeordnet werden, da in dieser Verbindung die Dimethyl-
aminogruppe in grosserer Nihe zum Vinylproton steht.

Sterischer Verlauf der Addition von Sauren. — Die Erfahrung lehrt, dass bei
der Bestimmung der Stereochemie der Addition von Nucleophilen und Elektro-
philen an Alkine Vorsicht geboten ist, wenn bei der Reaktion Enamin-carbonyl-
systeme gebildet werden [10]: Widerspriiche bei der Addition von Aminen an Propiol-
siureester und Acetylendicarbonsiureester konnten dadurch erklart werden, dass
siurekatalytisch sehr leicht cis/trans-Isomerisierungen eintreten [11]. Bei einigen
3,3-Bis-dialkylamino-acrylsiurederivaten verlduft die Rotation um die C=C-Bindung
selbst unter Saureausschluss bereits so rasch, dass die NMR.-Signale von Z/E-Iso-
meren bei Raumtemperatur koaleszieren [8].

Der sterische Verlauf der Addition von Sduren kann durch Tieftemperatur-NMR.~
Messungen geklirt werden, wihrend bei Raumtemperatur in vielen Fillen bereits
Z|E-Gleichgewichte vorliegen?), die sich von der unter kinetischer Kontrolle erhalte-
nen Isomerenverteilung oft stark unterscheiden: So sind E-5¢ und Z-5¢ bei —30°
zu gleichen Anteilen vorhanden, wihrend bei 37° im NMR.-Spektrum nur das Z-Iso-
mere nachgewiesen werden kann.

Tabelle 2 zeigt, dass die Addition von Siuren an Alkine mit Push-pull-Gruppen
in erster Niherung von der Struktur des Alkinderivats abhingt: Bei Dimethyl-
aminopropinal (1a) tritt innerhalb der NMR.-Genauigkeit frans-Addition ein. Bei
4-Dimethylaminobut-3-in-2-on (1b) dominiert das #ans-Addukt, doch kénnen oft
geringe Anteile an cr/s-Addukt nachgewiesen werden, wihrend bei Dimethylamino-
propiolsiuremethylester (1c) cis- und trans-Addukt meist in dhnlichem Ausmass ge-
bildet werden.

Konkurrenzversuche. — Die Abhingigkeit der Additionsgeschwindigkeit vom
Alkin 1 kann durch Konkurrenzversuche abgeschitzt werden: Bietet man einer Sdure
einen Uberschuss je eines Aquivalents zweier Alkine an, so kann man durch Analyse
des NMR.-Spektrums des Reaktionsgemischs unter Annahme einer Reaktion 3. Ord-

6) Unsere Erfahrungen zeigen, dass die Regel von Simon [9] zur Abschitzung der Signallage
von Vinylprotonen bei Enamin-carbonyl-systemen oft unzuverldssig ist. Die grdssten Ab-
weichungen treten bei 3, 3-Bis-dialkylamino-acrylsystemen {8)] auf.

7) Die fruher gemachten Angaben [2] sind korrekt und entsprechen dem Z|E-Gleichgewicht in
CCl,.
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Tabelle 1. Daten dev Addukie 2 bis 6 von Siuren an die Alkinderivate 18)
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Verbindung NMR. § (ppm) IR UV.
1800--1580 et (CH,CL,)
Jmax (8)
(CHa)aN, H 9,61/d (J = 8,3)/1H 1660 (m-s) sh 278
32N/ (
=8 4,64/2d (J = 31; ]/ = 8,3)/IH 1619 (5)
5 3,01/s+2,98/s/6 H
2a (CDCL)  (CH,Cly)
(CH3)N, M 4,624 (J — 351 H 1643 (s) 278
F/ = \C-CH 2,98/s+2,95/s/6 H 1601 (m--s)
op & 3 2,23)s+2,17/s/3H
0 (CDCL)  (CH,CLy)
(CHg)pN, _ _H 9,55/d (] = 7)/1H 1651 (s) 297
C‘IC—C\C_H 5,14)d (J = 7)/1H 1597 ()
3a & 3,16/s/6 H
0 (ccly) (L)
(CH)-N 0 ©5,20/s/111  E: 5,30/s/1 H 1663 (s) 29%
32 YC=CH- C-CH 3,08/s/6 H 3,07/~/0H 1638 {s) sh
3
¢ 3b 2,05/5/311 1,98/s/3H
(ccy) (cey)
(CH,N 0 D 476[s/1H  E: 4,88/s/1H 1710 (s) 280
C=CH-C-0CH 3,56/s/3H 3,56/s/3H 1584 (s)
3
¢’ 3¢ 3,04/s/6 H 3,04/s/6 11
(CC1y) (CCL)
(CH3)oN 0 S 4,95/sTH E: 5,20/s/111
2 ‘c CH-C-0CH3 3,58/5/311 3,58/5/3 1 ” 0
3,09/5/611 3,02/s/6 H
4C (€Cly)
(CHN 0 : 4,33/s/1H 1788 (s) 274
32 c=CH-C-0CHy 3,53/s/3H 1702 (s)
CHy-C- -0’ 2,90/s/6 H 1667 (m-s)
§ Sc 2,29/s/3H (el 1618 (vs) (CCl,)
(CHy)N,  H 9,28/d (] = 8)/1H 1645 (m-s) 290 (34300)
@0/C=C\C_H 7,5-6,8/m/5H 1608 (s)
6a & 476/d (] = 8)/1H 1590 (s)
2,88/s/GH (ccl,) (el
(CH3)2N M 7,5-6,8/m/5H 1647 (s) 290 (24900)
= 4,64/bs/1H 1607 (s)
@'0 E,: CHy 2,87/s/6 H 1589 (s)
0 1,88/s/3H (cCly (CCly)
(CH3) N 9 2 7,4-6,7/m} E:74-67/m/5H 1710 (s) 274 (27000)
2 \c=CH-C- 5H 1688 (m-s) sh
) C-OCHs (
©o 4,33/s1H 3,91/s/LH 1610 (s)
6¢ 3,36/s/3H 3,45/s/3H
2,83/s/6 H 2,99/s/6H.
(CCl)  (CCly)

8)  Massenspektren vgl. exp, Teil.
9 I-freies 4c¢ ist thermisch sehr instabil.
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Tabelle 2. Stevischer Verlauf dev Addition von Sduren1®)

=
(o] \ N G
T H C‘R
*N-csC-C-R HX ’N\C=C( 7 he=c! Gesamtausbeute
/ x/ C-R X H (%)
H HF >98 <2 65
HCI > 98 <2 > 80
HBr >98 <2
11)
HOAC nicht nachweisbar
HOCSH5 > 98 <2 89
CH3 HF -85 -5 61
42) 12
HCI co.85 ) cai5 ) >80
HBr “ nicht nachweisbar
HOAC nicht nachweisbar
HOC6H5 -95 -5 88
OCH3 HF keine definierte Addition
HCI 35 65 >70
HBr 40 60 > 70
12’ '2)
HOAcC ¢a.50 ca. 50 > 80
HOC5H5 88 12 92

nung die in Tabelle 3 wiedergegebenen relativen Reaktionsgeschwindigkeiten er-
mitteln.

Bei der Sdureaddition reagiert der Ester 1¢ schneller als das Keton 1b, und dieses

wiederum schneller als der Aldehyd la, wobei Essigsdure selektiver wirkt als HCL

Tabelle 3. Reaktivititsreihe dev Alkinderivate 1 beim Umsatz mit Sduven und Phenol (Tetvahydyo-

10)

11)

12)
13)

SJuran, 25°)

Sdure KN-CrC-CO-H © Kh-Cic-CO-CH3 ! KN-CaC-CO-OCH;
HCI 0,5 : 09 : 1

43)
HOAC 0,06 : 0,3 H 1
HO—CSH5 0,3 H 04 : 1

Ermittelt durch Zugabe ciner Lésung der Sdurc bzw. des Phenols in CDCl; zu vorgelegtem
Alkin-Uberschuss in CDCl, bei —50° bzw. —20° und Aufnahme des NMR.-Spektrums bei
— 30°. Infolge seiner basischen Eigenschaften verhindert iiberschiissiges 1 die siurekatalytisch
schr leicht eintretende Umlagerung der Addukte.

Analog verhalten sich Ameisensdure, Propionsiurce, Buttersiure, Benzoesiure und Trifluor-
cssigsdure, Die Addition verlduft annahernd quantitativ, da die IFolgeprodukte (3-Acyloxy-
acrylsdure-dimethylamide bzw. -crotonsidure-dimethylamide) mit Ausbeuten von 89 bis 989,
isoliert werden kénnen.

‘Wegen ahnlicher Lage der Vinylprotonensignale ist die Integrammgenauigkeit relativ klein.
Bei der Addition von Essigsiure an 1a und 1b werden die in rascher Folgereaktion anndhernd
quantitativ gebildeten 3-Acetoxy-acrylsiure-dimethylamide bzw. -crotonsidure-dimethyl-
amide analysiert.
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Dieselbe Reaktivititsreihe zeigt Phenol, das sich also — im Gegensatz zu aliphatischen
Alkoholen (8] — als Sdure verhilt14).

Die Diskrepanz der Reaktivitdtsreihe der Alkine 1 mit Sduren im Vergleich zu
derjenigen von Aminen [8] — rasche Reaktion des Aldehyds la, langsame Reaktion
des Esters 1c — gibt bereits einen Hinweis darauf, dass der Mechanismus der Addition
von Sduren und Phenol an 1 anders verlaufen muss als derjenige der Addition von
Aminen und aliphatischen Alkoholen.

Reaktionsordnung. — Fiir kinctische NMR.-Untersuchungen erweist sich die
Reaktion von Phenol'®) mit Dimethylaminopropinal 1a in Aceton®) als geeignet,
wobei die Methode der Anfangsgeschwindigkeiten aussichtsreich erscheint?) [12].

In Fig. 24 ist der Logarithmus der Anfangsgeschwindigkeit gegen den Logarith-
mus der Startkonzentration an la bei konstanter Phenolkonzentration aufgetragen.

dx dx
log [_] lo [-—
dt]t-0 9 dtlt-0

-24 1 -26 -
=25 - -28 4

Steigung 0,94 Steigung 2,04
-26 -30 4

T T Y T T T T

-02 -01 ) o1 -0.4 -02 0
b
log [)N-c:c-c-H] log [Phenol]
I o

A. [Phenoly == konst. == 0,77m B. [1a]y, = konst. = 1,01m
Fig. 2. Bestimmung der Reaktionsovdnung dev Addition von Phenol an Dimethylaminopropinal (1a)
(Aceton, 37°)

14y Mit diesen Messungen wird dic frither [2] anf Grund des Umsatzes von HE mit 1 vermutete
Reaktivititsrefhe 1a > 1b > 1¢ - zumindest {iir die Addition von HCl, HOAc und HOCH; ~
widerlegt.

15)  Dic grossc Additionsgeschwindigkeit von HCl, HBr und 11OAc¢ macht eine NMR.-Unter-
suchung dieser Reaktionen unméglich, UV.-Messungen kommen deshalb nicht in Frage, weil
sowohl das Edukt 1 als auch die protonierten Alkinderivate und dic Reaktionsprodukte 2 bis 6
in dhnlichen Bereichen absorbieren.

16) Wegen der ausgeprigten Abhingigkeit der RG. von der Solvenspolaritit sind fiur das ange-
wandte Verfahren (Variation einer Eduktkomponente) Iosungsmittel geeignet, deren Polari-
tat derjenigen des Eduktgemisches dhnlich ist. Vollig ungecignet sind unpolare Losungsmittel
wie CCly.

17y Unter Variation der Startkonzentration an la bei konstanter Anfangskonzentration an
Phenol misst man mehrmals den Reaktionsverlauf bei kleinem Umsatzgrad und bestimmt
die Anfangsgeschwindigkeit [dx/dt]-o graphisch aus der Tangente an die Konzentrations-
Zeit-Kurve im Nullpunkt t == 0.
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Die Steigung der Geraden betrigt 0,94, woraus hervorgeht, dass die Reaktion
1. Ordnung beziiglich des Alkinderivats 1a verlduft. Analog erhdlt man aus der Stei-
gung der Geraden von Fig. 2 B die Reaktionsordnung 2 fiir Phenol.

Demnach verliduft die Addition von Phenol an Dimethylaminopropinal nach
einem Geschwindigkeitsgesetz dritter Ordnung. Dieser Befund kann durch eine Ge-
samtkinetik mit identischen Phenol- bzw. Acetylen-Konzentrationen bestatigt
werden.

Lésungsmittelabhédngigkeit. — Im Gegensatz zur Addition von Nucleophilen
an Dimethylaminopropinal 1a, wo ein deutlicher Anstieg der Reaktionsgeschwindig-
keit mit der Solvenspolaritit festgestellt wurde, nimmt die Additionsgeschwindigkeit
von Phenol an 1a mit Zunahme der Solvenspolaritit drastisch ab (Tab. 4).

Tabelle 4. Qualitative Abhdngigkeit dev Geschwindigkeit dev Phenoladdition an 1a von der Solvens-

polaritdt
Losungsmitte! k Startkonzentration
beider Edukte
ccl, @ 2 x 107 0,78-M
CDCl5 ca x 10?2 1,10~M
CH3COCHs ca 86 x 107 0.78-M
| CH3SOCH; ca. 4 x 104 1.0-M

Dies fiihrt dazu, dass in unpolaren Losungsmitteln, bei fiir NMR.-Messungen er-
forderlichen Konzentrationen, mit zunehmendem Umsatzgrad Abweichungen vom
Geschwindigkeitsgesetz dritter Ordnung auftreten konnen, da sich die Polaritdt des
Produkts von derjenigen der Edukte unterscheidet. Zudem sind die in unpolaren”
Losungsmitteln abgeschitzten Reaktionsgeschwindigkeiten zweifellos zu niedrig, da
die Polaritit der Losung hoher ist als diejenige des Losungsmittels. Aus diesen Griin-
den sind die «<k-Werte» von Tabelle 4 als grobe Abschidtzungen zu betrachten.

Mechanismus der Addition von Sduren an die Acetylene 1. — Der giiltige
Mechanismus sollte demnach folgenden Resultaten gerecht werden:

— Der sterische Verlauf der Addition ist von der Struktur des Alkins 1 abhingig.
— Die Reaktivitdt der Alkinderivate steigt in der Reihe 1a << 1b < 1c.

— Die Kinetik der Addition von Phenol an 1a folgt einem Geschwindigkeitsgesetz

3. Ordnung: Die Reaktion ist 2. Ordnung beziiglich Phenol und 1. Ordnung beziiglich
Alkin 1.

— Die Additionsgeschwindigkeit nimmt mit zunehmender Solvenspolaritit
stark ab.

Die ausgeprigten Unterschiede der Reaktion von Sduren mit den Alkinen 1 im
Vergleich zu Nucleophilen legen den Schluss nahe, dass der erste Schritt der Addition
von Sduren in einer Protonierung von 1 besteht. Von grossem Interesse ist die Frage,
ob bei Alkinderivaten des Typs 1 — in Analogie zu Enamincarbonylsystemen [13] -
die O-Protonierung sowohl kinetisch wie thermodynamisch gegentiber der C- und
N-Protonierung bevorzugt ist. Diese Frage kann experimentell nicht mit Sicherheit
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beantwortet werden: So erhdlt man beim Umsatz der Alkine 1 mit HBF, bei — 50°
Niederschldge, deren Strukturaufklirung aussteht').

Das Formelschema gibt einen Reaktionsmechanismus wieder, der allen pripara-
tiven und kinetischen Befunden gerecht wird: Auf eine rasche und reversible Proto-
nierung!®) — wobei der C-Protonierung moglicherweise eine N- oder O-Protonierung
vorgelagert sein kann, — folgt als geschwindigkeitsbestimmender Schritt der Angriff
einer weiteren Molekel Sdure an C(3) des protonierten Alkinderivats 7. Die rasch
verlaufende Abspaltung einer Molekel HX fiilirt zum Endprodukt®).

I
\ <ll) Kq ‘ /H
N-CaC-C-R « HX  a== ®N=C=C{ 7
e EEEA
¥ O
n
X
A
s
H-X.
X H X, H
\je=c{ . >c=c< T
N C-R N c-R
4 IOI - HX / i
. K
. 3
cis- Addukt . .
v ks . X0
\
N H N H
" Neee! " Neoc! W
,C=Cy VAN
X c-R x! R
o H--O
trans - Addukt ®

Ein derartiger Reaktionsverlauf wiirde — mit k, als langsamstem Teilschritt —
einem Geschwindigkeitsgesetz 3. Ordnung gehorchen, die Reaktion wire 2. Ordnung
beziiglich Sdure und 1. Ordnung beziiglich 1. Da im geschwindigkeitsbestimmenden
Schritt Ladungen verschwinden bzw. vermehrt delokalisiert werden, wiirde der Uber-
gangszustand dieses Teilschritts weniger solvatisiert als 7. Die Reaktion sollte — in
Ubereinstimmung mit dem Experiment - in polaren Solventien langsamer verlaufen
als in unpolaren Lésungsmitteln.

Auch der sterische Verlauf der Addition kann sehr einfach erklirt werden:

— Da die Sdure HX das protonierte Alkinderivat 7 in der Bildebene des Formel-
schemas von oben (I) bzw. von unten (II) angreift, wird das Verhiltnis von cis- zu
trans-Addukt von der Grosse der Wirkungsradien der Gruppen H---X bzw. CO-R
beeinflusst: Beim Ubergang von kleinem R (Aldehyd) zu grossem R (Ester) solite
der Anteil an c¢is-Addukt zunehmen, was in der Tat zutrifft.

8)  Die Niederschlidge sind in polarcn Losungsmitteln wic Acctonitril und Dimethylsulfoxid 15s-
lich, doch tritt Zersctzung ein. Hinweise auf ecinc tiberwicgende O-Protonierung [4] liessen
sich nicht mit Sicherheit bestatigen.

¥ Eine Wechselwirkung von Phenol mit la macht sich im NMR.-Spektrum bemerkbar: Das
Signal des saurcn Protons von Phenol verschicbt sich beim Ubergang von PhenoljAceton zu
ciner 0,5M Losung der beiden Edukte von ca. 6,5 nach ca. 9 ppm. — Andererscits wird die
Reversibilitit des letzten Teilschrittes durch den Umsatz von Z-3a mit HCl bewiesen, wobei
ein isolierbares Immoniumsalz (O-protonierte Form von 3a) gebildet wird [6].
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— Dicselben Konsequenzen haben elektronische Effekte, die insbesondere plau-
sibel machen, weshalb bei dhnlichen Wirkungsradien von Carbonylfunktion und
H---X-Gruppierung (R=H) stereospezifische frans-Addition der Sdure eintritt:

x©
/H
\o-r

X
‘meof

©/N=C=C

Zweifellos spielen unter den gewdhlten aprotischen Bedingungen Wasserstoffbriicken
eine wesentliche Rolle. Demnach miisste die Fixierung der nach Weg II angreifenden
Molekel H-X in einer Wasserstoffbriicke zur Carbonylfunktion die Chance fiir eine
trans-Addition der Sidurc entscheidend erhéhen?). Mit Abnahme der Bindungs-
energic der X—H+--0=C-Briicke vom Aldehyd zum Ester?') wire eine Zunahme des
Anteils an cis-Addukt zu erwarten. Dies deckt sich mit unscren Ergebnissen.

Prinzipiell kann auch ein Mechanismus diskutiert werden, der als geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt die Addition einer zweiten Molekel Sdure an die O-proto-
nierte Verbindung 8 enthilt, und der fiir den Fall eines Angriffs von HX in der Bild-
cbene von unten (Weg II) formuliert sei:

I x®
! H"\ \@{ X6 / : e
o, ~
® N=C=C=C< —2. \c~cﬁ — r\c=c/
t R { e0° X =0
: |
L 8 @ H R @ H F|2
)(
i
H

Auch dieser Reaktionsverlauf wiirde cin Geschwindigkeitsgesetz dritter Ordnung
ergeben, auch hier wire mit einer Zunahme an frans-Addukt mit Abnahme des Wir-
kungsradius des Restes R zu rechnen.

Ein Angriff der zweiten Molekel HX in der Bildebene (Weg I oder II) ist aus
elektronischen Griinden unwahrscheinlich, da das Nucleophil X nach der ZDO-Nihe-
rung an einem p-Orbital angreift, das keine positive Partialladung aufweist. Wenn
man trotzdem annimmt, dass dieser Schritt geschwindigkeitsbestimmend ist und die
anschliessende Protoneniibertragung als rasche TFolgereaktion ablduft, so sollte die
Reaktion in polaren Lésungsmitteln rascher verlaufen als in unpolaren Solventien,
da im Verlauf der Anndherung von HX an C(3) neue Ladungen entstehen. Das Ex-
periment zeigt, dass dies nicht zutrifft.

Von Interesse ist ferner eine annihernd synchron mit dem Angriff von HX an
C(3) von 8 (Weg II) cinhergehende Ubertragung des Protons vom Sauerstoff auf
C(2), wie sic im Formelschema angedcutet ist. Bei Giiltigkeit dieser Variante sollte —
unabhingig vom Rest R —in stereospezifischer Reaktion das trans-Addukt entstehen,

20y Wir danken Herrn Prof. R. Scheffold, Universitat Bern, far anregende Diskussionen.

21y Man vergleiche z. B. die Verschiebung der Lage des N—H -+ O-C-Protons der Addukte von
priméren Aminen an die Alkinderivate 1 beim Ubergang von R=H und CH, (9,3-10,0 ppm)
zu R=OCH; (7,3-7,8 ppm).
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zudem diirfte die Reaktionsgeschwindigkeit nur wenig von der Solvenspolaritit ab-
hingig sein. Beide Forderungen stehen im Widerspruch zu den experimentellen Be-
funden.

Diese Uberlegungen machen wahrscheinlich, dass die Ubertragung des Protons
vom Sauerstoff von 8 auf C(2) vor dem geschwindigkeitsbestimmenden Angriff der
zweiten Molekel Sdure stattgefunden haben muss. Sie unterstreichen die zentrale
Bedeutung der C-protonierten Form 7 fiir das Reaktionsgeschehen.

Diskussion. — Der sterische Verlauf der Addition von Sduren sowie die Kinetik
der Addition von Phenol an Alkinderivate des Typs 1 sind mit einem Mechanismus
vereinbar, der als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt die Addition eines zweiten
Molekiils Sdure an das protonierte Alkinderivat enthilt, wobei eine Reaktion von
HX mit der C-profonierten I'orm 7 angenommen wird. Einschrinkend sei festgehalten,
dass die Struktur der fiir die Folgereaktion wesentlichen Zwischenstufe 7 experimen-
tell bzw. spektroskopisch nicht bewiesen worden ist. Deshalb waren theoretische
Untersuchungen von Interesse [14]:

Untenstehend ist die Ladungsverteilung aufgezeigt, die mit Hilfe einer CNDO/2-
Néaherung {15]2%) erhalten wurde?). In allen drei Fillen besitzt das Sauerstoffatom
dic starkste negative Partialladung, die ebenso wie die negative Partialladung am
C(3) von a nach ¢ zunimmt. Dieses Ergebnis gibt einen Hinweis darauf, dass unter
kinetischer Kontrolle die O-protonierte Form bevorzugt sein diirfte. Es stimmt mit
der durch Konkurrenzversuche festgestellten Reaktivitdtsreihe der Alkinderivate
insofern iiberein, als das Gleichgewicht 1 4 HX =27 in der Reihe a, b, ¢ zunehmend
nach rechts verschoben sein sollte.

'f‘ -280
1

H, -22¢0 -3 o] +097
N H O
/N—Csc-C{"’ \N—C'Ec —c//~7aﬁ
H ?3 "] /-7'231 30 C.H3
a b ~os8
-JIGA
H,.-22 -17 O
>r'q ——CE(I: —C/°466
R e OCH,
7’ 1

c 267 +15
Die entscheidende Frage, welche der drei protonierten Formen fiir die Folge-
reaktion verantwortlich ist, kann jedoch nicht mit Sicherheit beantwortet werden:
Die Reclinung ergibt nur kleine Unterschiede (ca. 1 kcal) zwischen der O-, N- und
C-protonierten Form von a, b und ¢, wenn Standardbindungsldngen verwendet
werden [17]. Eine eindeutige Aussage wire vermutlich nur bei Kenntnis der exakten
Geometrie der Verbindungen 7a, b, ¢ und deren Tautomeren moglich.

22y T'ir die Geometrie der Modellsubstanzen wurden folgende Abstdnde und Winkel angenommen
N-—-} == 1,03 A, N—=C = 1,40 4, C=C = 1,21 A, C-C == 1,46 A, C-0 = 1,23 A, C—H =
1,18 A; H—N—H == 120°, C—C—0O = 120° und C—C—I1 == 120°.

2} Unabhangige Studicn von Prof. K. Hafner et al. [16], die durch Rechnungen abgestiitzt
wurden, zcigen, dass Alkine mit Push-pull-Gruppen von elektrophilen Agentien praktisch
ausschliesslich in «-Stellung zur Akzcptorgruppe angegriffen werden. Bei Protonierungsver-
suchen konnten die zu erwartenden Salze weder isoliert noch spektroskopisch nachgewicsen
werden.
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Wir danken Herrn Prof. R. Gleiter, Universitat Basel, fiir die Durchfithrung der theoretischen
Bercchnungen, die Diskussion der Ergebnisse, sowie fuir zahlreiche wertvolle Ratschlige.

Dem Schweizerischen Nationalfonds zuy Fovderung der wissenschaftlichen Forschung (Projekte
Ny. 2.333.70 und 2.671.72) sind wir far dic Unterstiitzung der Arbeit zn Dank verpflichtet.

Die vorliegenden Untersuchungen nahmen im Laboratorium von Herrn Prof. Dr. K. Hafner,
Technische Hochschule Darmstadt, ihren Anfang. in weclchem einer der Autoren (M. N.) einen
zweijahrigen Studienaufenthalt (1966-1968) verbrachte. Wir danken Herrn Prof. Hafuer fuir dic
gewahrte Gastfrcundschaft sowie fitr zahlreiche anrcgende Diskussionen.

Experimenteller Teil2%)

Dic Smp. sind nicht korrigiert. UV.-, IR.-, NMR.- und Massenspektren wurden mit folgenden
Geriten registriert: UV.: Beckmar DK 2A und Cary 17; IR.: Beckman IR 9 und Perkin-Elmer
IR 457; NMR.: Varian A-60 A und T-60; MS.: Varian-Mat CH5 (direkter oder indirekter Probe-
cinlass, Elektronenenergie 70 ¢V). Spektroskopische Abkiirzungen: s = Singulett, 4 = Dublett,
t = Triplett, ¢ = Quartett, m == Multiplett, (vs) schr stark, (s) stark, (m) mittel, b breit, sh
Schulter. — Abkiirzungen von Losungsmitteln: A — Ather, Ee — Essigsiurcithylester, Mc =
Methylenchlorid, Thf = Tetrahydrofuran. — Alle Reaktionen wurden in abs. Lésungsmitteln mit
abs. Rcagenzien unter Stickstoff durchgefithrt. — Zur Chromatographie verwendete Reagenzien:
Silicagel Merck Nr. 7734 (iiber der Bunsenflamme getrocknet?)), Polyamid Woelm. —~ Die Elemen-
taranalysen verdanken wir Herrn Dr. Kurt IZder, Laboratoire Microchimique, Ecole de Chimie,
Universitdt Genf, dic Massenspektren Herrn PD Dr. H. U. Schlunegger, Universitit Bern.

A Reaktion der Alkinderivate 1 mit Siuren. — Allgemeine Avbeitsvorschvift. In cinem
Zweihals-Spitzkolben mit Zwcihals-Aufsatz, Thermometer, Tropftrichter und N,-Uberleitungs-
rohr wird cine Lésung von 1 in 5 ml abs. Thf bei 0° unter Riithren (Magnetrithrer) innerhalb von
20 Min. mit einer Losung der Sdure in 5 ml abs. Thf versetzt. Man hilt 15 Min. bei 0°, engt cin,
schleppt Losungsmittelspuren 2mal mit wenig abs. Mc ab und arbeitet auf.

Nach dieser Vorschrift (Abweichungen sind ausdriicklich angegeben) wurden hergestellt:

Z-3-Dimethylamino-3-fluor-propenal (2a). 0,485 g (5 mmol) Dimethylamino-propinal (1a)
werden mit 0,45 mmol HF umgesetzt. Man chromatographiert an Silicagel?s) mit Mc/Thf 3:1.
Das gelbe Ol kristallisiert beim Abkithlen auf —80°. Nach 2maliger Umkristallisation aus Ec
oder A erhilt man 0,344 g (65%) beztiglich eingesctzter 1IF) 2a. Smp. nach 3maliger Umkristalli-
sation: 30-31,5°.

C,H,FNO Ber. C51,25 H 6,84 N11,97%  Gef. C50,85 H 6,91 N 11,779,

Z-4-Dimethylamino-4-fluor-but-3-en-2-on (2b). 0,555 g (5 mmol) 4-Dimethylamino-but-3-in-2-
on (Ib) werden mit 0,485 mmol HF umgesetzt. Kugelrohrdestillation (10-* Torr{40°) crbringt
0,390 g (61%) farbloses Ol 2b2),

Z-3-Chlov-3-dimethylamino-propenal (3a). 0,30 g (3,1 mmol) Dimethylamino-propinal 1a wer-
den mit 2,8 mmol HCl umgesetzt. Zweimalige Umbkristallisation aus Thf bei — 60° ergibt 300 mg
(80%,) 3a. Dic Verbindung ist schr reaktiv?€) und lagert sich bei der Chromatographie oder IXugecl-
rohrdestillation rasch zu Z-3-Chlor-acrylsiure-dimethylamid um [6].

Z|E-4-Chloy-4-dimethylamino-but-3-en-2-on (3b). 0,300 g (2,7 mmol) 4-Dimethylamino-but-3-
in-2-on (1b) werden mit 2,4 mmol HCl umgesetzt. Kristallisation aus Thf bei —80° ergibt 0,285 g
(80%) 3b. Durch 2malige Umkristallisation aus Ec bei —80° werden Spuren 1b abgetrennt. —
3b ist sehr reaktiv®) und lagert sich bei der Chromatographie oder Kugelrohrdestillation rasch
zu 3-Chlor-crotonsiure-dimethylamid um [6].

24y Wir danken I'rau M. Niederhauser-Gerbey fiir die Aufnahme der NMR.- und IR.-Spektren
sowie fir dic Anfertigung der Figuren und Tabellen.

%) Die fur die Chromatographic benétigte Menge Silicagel wird im Reagenzglas oder Erlen-
meyerkolben iber der Bunsenflamme bis zur Beendigung des «Siedens» (Aufsteigen von
‘Wasserdampfblasen im Silicagel) erhitzt.

) Wegen der grossen thermischen Instabilitét bzw. Hydrolyscempfindlichkeit konnte keine
Elementaranalyse bestimmt werden.
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Z|E-3-Chioy-3-dimethylamino-acrylsdure-methylester (3¢). 0,30 g (2,36 mmol) Dimethylamino-
propiolsiure-methylester (1¢) werden mit 2,12 mmol 11Cl umgesetzt. Zweimalige Kristallisation
bei —B0° aus Ee ergibt 0,242 ¢ (709%,) 3¢. Von 1 {reic Losungen von 3¢ sind schr instabil®) und
kénnen sich beim Umfillen spontan zersetzen.

Z[E-3-Brom-3-dimetkylamino-acrylsdure-methylesier (4c). 0,30 g (2,36 mmol) Dimcthylamino-
propiolsiure-methylester (1e) werden mit 2,12 mmol HBr umgescetzt. Zweimalige Kristallisation
bei — 80° aus Thi ergibtl 0,31 g (709%) 4¢. Von Le villig freie Losungen von 4e sind selbst bei — 80?
sehr instabil26).

Z|E-3-A cetoxy-3-dimethylamino-acrylsdure-methylester (5¢). 0,30 g (2,36 mmol) Dimcthyl-
amino-propiolsiurc-methylester (1c) \\crckn mit 0,142 g (2,36 mmol) Eiscssig umgesetzt. Man
erhilt nach dem Einengen 0,440 g (1004;) 5¢, nach 2maliger Umkristallisation bei —80° aus A
355 my (809%) 5¢%). Die Verbindung ist bei — 807 hestdndig.

B. Reaktion der Alkinderivate 1 mit Phenol.-- 7,-3-'I)[;.'-v.(:llz_y[aym'pw-3-phennxyf)rope:-nal (6a).
0,485 ¢ (5 mmoi) Dimethylamino-propinal (1a) in 2,5 m1 CCl; werden bei 20° mit 0,490 g (5,2 mmol)
Phenol versetzt. Man crhitzt wahrend 1 Std. am Riickiluss, engt ein und chromatographiert an
Silicagel mit Mc/Thf 3:1, Nach dem Abtrennen der ersien phenolhalfigen Zone erhalt man 0,85 g
(899) 6a als gelbbraunes Ol, das beim Stehen bei — 20° kristallisiert. Man kristallisiert 2mal aus
Te/A 1:1 um: 0,68 g (719%) 6a, Smp. 70-71°. MS.27): 191 (M, 9), 174 (6), 164 (10}, 163 (82),
162 (13), 157 (9), 148 (10), 147 (39), 134 (), 129 (5,5), 120 (12), 118 (15), 116 (4), 114 (8), 113 (7),
112( ), 1()()’ (L] , 99 (6), 98 (75), 96 (3), 94 (6), 92 (4), 91 (21), 90 (3), 88 (4), 87 (), 86 (6 ) ( 7),
4 (5), 82 (17), 78 (6), 77 (28), 74 (4), 73 (53), 72 (100), 71 (9), 70 (100}, 69 (23), 68 (13), 66 (4),
65 (8), 39 (3), 1% (6), 56 (12}, 55 (68), 54 (9), 33 (4), 52 (5), 51 (25), 50 (7), 46 (21), 45 (34-) 44 (90},
43 (79), 42 (57), 41 (11}, 40 (6}, 39 {14).

ChpHpNO,  Ber. €69,09 H 6,85 N7,33%  Geof. C69,15 H6,92 N 7,42%

Z-d-Disethylamino-4-phenoxy-but-3-en-2-on (6b). 0,555 g (5 mmol) 4-Dimethylamino-but-3-
in-2-on (1b) in 1 ml CCl, werden bei 20° mit 0,61 g (6,5 mmol) Phenol versetzt, wobel sich die
Losung leicht erwirmt, Man hilt 4 Std. bei 20°, chromatographiert an Polyamid mit Mc - wobei
Phenol langsamer lin{t als 6b — und jsoliert 0,90 g (88%) braunrotes Ol Destillation im Kugelrohr
bei 10~% Torr/100” crgibt 0,80 g (789) 6b als farbloses Ol. MS.27): 206 (0,3), 205 (3*, 0,3), 191
{0,3), 190 {0,3), 163 (4), 159 (3), 145 (2,5) 136 (2), 132 (2,5), 130 (3), 129 (31), 128 (5), 114 (7),
112 (7), 101 (32), 98 (6), 96 (6), 95 (6), 94 (76), 87 (11), 86 (11), 85 (13), 74 (19), 72 (38), 71 (7),
70 (9), 69 (11) 68 (7), 66 (28), 65 (18}, 39 (29), 58 (8,5), 57 (14), 55 (14), 531 (6), 50 (3), 46 (12),
45 (53), 44 (100), 43 (52), 42 (40), 41 (12), 40 (25), 39 (23).

CptipNO,  Ber. €70,22 H 7,37 N 6,829 el €70,06 M 7,75 NG6,80%

7.]E-3-Dimethylamino-3-phenoxy-acrylsiure-methylestey (6¢). 0,635 g (5 mmol}) Dimethyl.
amino-propiolsiure-methylester (1e) in L ml CCly wenden bei 20° mit 0,610 g (6,5 mmol) Phenol
versetzt, wobci sich dic Losung erwirmt, Man hillt 4 Std. bei 20°, chromatographiert an Poly-
amid mit M¢ — wobei Phenol langsamer lduft als 6¢ — und isoliert 1,02 g (92%) gelbbraunes Ol
Destillation im Kugeclrohr bei 10-% Torr/120° ergibt 0,940 g (85%) 6c¢ als farbloses Ol. MS.27):
221 (M*, 5), 190 (7,5), 145 (2), 134 (2), 129 (3 ) 128 ( 27) 118 (0) 98 (7), 82 (7), 77 (7), 73 (4), 72
(100), 70 (5 ) 69 (9), 68 (8), 59 (4), 55 (4), 51 (5), 45 (5), 44 (16), 42 (12), 30 (4).

CpHgNOy  Ber. €C65,14 116,83 1\ 6,33%  Gef. €C65,02 H 6,80 N 6,45%

C. Sterischer Verlauf der Addition von Sauren und Phenol (Tab. 2). Zu ciner Lisung
von 0,5 mmol 1 in 0,5 ml CDCL, werden bei —350% (bzw, -~ 207%) unter Stickstoff und Riihren
(Magnetrithrer) 0,45 mmol Sdure (bzw. Thenol 28)) innerhally von 5 Min. getropft. Man hélt 15 Min.
bei — 507 (bzw. 2 Std. bei ~207), {fillt bei —30° unter Wasserausschiuss in ein vorgekiihltcs
NMTR.-Réhrehen um und analysiert im NMR.-Geriit bei — 307,

Zur Bestimmunyg der Konfiguration der Addukte werden Nern-Overhauser-Experimente an
ca. 1m Lisungen der dquilibrierten Produkte in CDCI, ausgefiahrt.

27) Hauptfragmente (relative Intensitidt in %),
W) Die Forderung, dass die Sdurczugabe vor Beginn der Reaktion erfolgen soll, ist nur beim
langsam reagicrenden Phenol exakt erfillt,
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D.Konkurrenzversuche?’) (Tabelle 3). Eine Losung von 0,64 bis 1,02 mmol je zweicr Alkine
1in 2 ml Thf wird bei 25,0° innerhalb von 5 Min. mit 0,5 bis 0,8 mmol einer Siure, geldst in 3 ml
Thf, versetzt. Nach beendeter Reaktion (25,0°) engt man cin und bestimmt durch Analyse des
NMR.-Spektrums das Produktverhdltnis. Zur Bestimmung der relativen Geschwindigkeits-

konstanten von Parallelreaktionen vgl. z. B. [12].

Einwaagen und Messwerte :

Siure mmol la mmol 1b mmol 1¢ mmol Siure o)

HC1 0,700 0,700 0,58 0,678
HCl 0,703 0,701 0,58 0,685
HCl 0,702 0,701 0,58 0,855
HOAc 0,641 0,637 0,50 0,219
HOAc 0,650 0,650 0,50 0,091
HOAc 0,651 0,651 0,50 0,350
HOC,H, 1,017 1,011 0,803 0,870
HOCH; 1,099 1,000 0,797 0,226
HOCzH, 1,000 1,003 0,799 0,416

E. Reaktionsordnung (Fig. 2). Dic Reaktionsordnung der Addition von Phenol an Dime-
thylaminopropinal (1a) wird nach der Methode der Anfangsgeschwindigkeitenl?) [12] festgelegt,
wobei polarc aprotische Losungsmittel’®) wie Aceton geeignct sind. Der Reaktionsverlanf wird
NMR.-spektroskopisch bei 37,0° verfolgt, wobei die im Vergleich zu andern Verfahren grossere
Streuung der Integrationswerte (vgl. Fig. 3) durch die grosse Zahl von Messwerten reduziert

werden kann.
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Fig. 3. Bestimmung der Reaktionsovdnung durch Festlegung der Anfangsgeschwindigheit [gﬂ 0

29)  Mittel aus zwei Messungen, Als Produktverhiltnis o wird der Quotient der Produktkonzen-

trationen Aldehyd/Keton bzw. Aldchyd/Ester angegeben.
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Beispiel: Losungen von 0,816 mmol Dimethylaminopropinal (1a) und 0,768 mmol Phenol
in je 0,5 ml Acceton werden bei 37° in cinem Guss vereinigt. Man misst NMR.-spektroskopisch in
Intervallen von 2 Min. die Zunahme des Aldehyd-Signals von 6a. Nach ca. 2 Std. bricht man den
Versuch ab, trigt dic Messwerte graphisch gegen die Zeit auf (Fig. 3), bestimmt die beste Kurve
durch den Nullpunkt und ermittelt aus der Tangente an die Integrations-Zeit-Kurve fiir t =0

die Anfangsgeschwindigkeit [gﬂ 0"

Einwaagen und Messwerle (Aceton, 37,07)

1. Reaktionsordoung von 1a 2. Reaktionsordnung von I’henol
(Variation von [1a%) (Variation von [Phenol)y)

[Phenol], [1a], log[®¥], _ [lal, [Phenot |, logl 4%
(mol/l) (mol/]) Ll (mol/l) (mol/1) fath=o
0,768 0,663 — 2,666 1,010 0,376 —3,162
0,768 0,816 — 2,587 1,010 0,450 — 3,006
0,768 1,010 - 2,500 1,010 0,517 —2,881
0,768 1,150 — 2,444 1,010 0,591 —2,758
0,768 1,413 - 2,359 1,010 0,768 - 2,500
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