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4 (X = CI)
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tiv ist der in Schema 1 wiedergegebene
Reaktionsverlauf Uber Pyran-Z wischenstu-
fen 8, welche den Oxeten-Zwischenstufen 5
der Umlagerung 2-4 4 (X=Cl) entsprechen.

Ideale Ausgangsverbindungen zur Syn-
these der anvisierten 'Push-Pull'-Diene 7,
welche terminal eine potentielle Abgangs-
gruppe tragen soUten (z.B. X=CI, OAc),
sind 5-(Dialkylamino)pent-2-en-4-in- I -ale
6 sowie die entsprechenden Ketone oder
Ester. Uberraschenderweise sind unsubsti-
tuierte 'Push-Pull' -Enine des Typs 6 bis
heute unbekannt [13], und dies dUrfte denn
auch der.Hauptgrund dafUr sein, dass die
Umlagerung substituierter 'Push-Pull'-
Diene 7 -4 9 bisher n icht untersucht worden
ist [14]. Aufgrund der Erfahrungen mit In-
aminen [15] sollte die Addition von Car-
bonsauren oder Halogenwasserstoffsauren
an 'Push-Pull'-Enine 6, welche zu den
Zielverbindungen 7 fUhren wUrde, keine
Probleme bereiten. Bereits kritischer ist die
Frage, ob im Hinblick auf die gewUnschte
Umlagerung 7 -4 9, fUr welche die (Z)-
Konfiguration von C(2)=C(3) erforderlich
ist, yom cis- 'Push-Pull' -Enin 6 ausgegangen
werden muss, oder ob die cis/frans-Aqui-
Iibrierung des 'Push-Pul\' -Diens 7 wegen der
1r-Delokalisation schon bei Raumtempera-
tur genUgend leicht eintritt.

Wir berichten im folgenden Uber Versu-
che zur Synthese von unsubstituierten 'Push-
Pull' -Eninen 6.
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Schema 1

5-(Dialkylamino)-5-X-pentadienale (7)
sind unseres Wissens bis heute unbekannt,
obwohl sie sowoh1 bindungstheoretisch wie
praparativ sehr attraktiv sind. Sie soUten
sich als 'Push-Pull' -Diene durch einen er-
heblichen BindungsHingenausgleich aus-
zeichnen und vergleichsweise leicht cis/
trans-Aquilibrierungen eingehen. Yom pra-
parativen und mechanistischen Standpunkt
aus interessiert die zu 2 -44 vinyloge Um-
lagerung 7 -4 9, fUr welche sich mehrere
Reaktionswege anbieten. Besonders attrak-
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'Push-Pull' -Acetylene 1haben die Che-
miker seit mehr als zwei Jahrzehnten faszi-
niert. Sie wurden erstmals im Hinblick auf
die Synthese von' Push-Pull' -CycIobutadi-
enen [3][4] hergestellt [5], doch sind in der
Zwischenzeit eine ganze Reihe von Synthe-
severfahren entwickelt [6] und eine grosse
Zahl von 'Push-Pull'-Acetylenen bekannt-
geworden. Dipolare Acetylene des Typs 1
zeichnen sich durch eine grosse Reaktivitat
aus. So addieren sie in einerstereoselektiven
trans-Addition (R=H, Me) quantitativ Car-
bonsiiuren und mit hoher Ausbeute Halo-
genwasserstoffsiiuren [7] (Schema 1). Die
dabei gebildeten Carbonsiiure-Addukte 2
gehen eine quantitative Umlagerung zu
Enolestern 4 (X = OeOR3) ein [8], welche
mechanistisch als innermolekulare Umacy-
lierung Uber dipolare Sechsring-Zwischen-
stufen (vgl. 3) abliiuft [9]. Die Umlagerung
tritt fUrR=H, Alkyl, Ph so leicht ein, dass die
Carbonsiiure-Addukte 2 meist nicht einmal
spektroskopisch nachgewiesen werden
k6nnen. Keine Umlagerungen wurden da-
gegen bei Estern (2, R=MeO) beobachtet.
Da die gebildeten Enol-ester 4 sehr selektiv
mit Aminen bzw. mit der NHz-Gruppe von
Aminosauren reagieren [10], haben sich
'Push-Pull' -Acetylene als vielseitige Pep-
tid-Reagenzien bewahrt [11] [12]. Auch die
Addukte 2 von Halogenwasserstoffsiiuren
lagern sich saurekatalytisch zu 3-X-
Acrylamiden 4 um [8], wobei mechanisti-
sche Untersuchungen und Markierungsex-
perimente Oxeten-Zwischenstufen 5 wahr-
scheinlich machen [9].

Einleitung

Abstract. Two synthetic sequences towards 'push-pull' -enynes 6 have been investigated
starting with ynamines 10 (Schemes 2 and4). In the successful procedure (Scheme 4) Pd(O)-
catalyzed coupling of metalated ynamines 11 with 4-bromobutenone or (Z)- and (E)-3-
bromoacrylates gives 'push-pull' enynes (E)-6a, (E)-6b, and (Z)-6b (38-63% yields).
Crucial spectroscopic data and especially I3C-NMR spectra of 'push-pull' enynes are
briefly discussed.
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Seit einiger Zeit ist bekannt, dass sich Li,
Mg- oder Zn-organische Verbindungen mit
aliphatischen, olefinischen und aromatischen
Halogeniden in Gegenwart von Ni- oder Pd-
Katalysatoren kuppeln lassen [16]. Dieses
Verfahren diente bereits in einigen Hillen
zur Kupplung von Acetyliden mit 1,2-Diha-
10genoethen [17], jedoch wurde die Kupp-
lungsfahigkeit von Inaminen bisher kaum
untersucht [18].

Der von uns verfolgte Syntheseplan ist
in Schema 2 (Olefinierung von Inaminen)
zusammengefasst. Danach wird das Inamin
10 mittels BuLi deprotoniert und durch Zu-
gabe von ZnCl2 in die Zn-organische Ver-
bindung 11 ilbergefiihrt, welche sich nach
Negishi [16] besonders zur Kupplung eig-
nen soil. Die Kupplung von 11 mit dem
entsprechenden I ,2-Dihalogenoethen erfolgt
mittels Pd(PPh3)4 in THF bei -200

• Die Er-
gebnisse zeigen, dass N-Ethinyl-N-me-
thylanilin (10) nach der Metallierung mit
verschiedenen 1,2-Dihalogenoethenen ge-
kuppelt werden kann. Die hochsten Ausbeu-
ten (48%) werden mit 1-lodo-2-bromoethen
erzielt, wahrend sieh I ,2-Dichloroethen nieht
kuppeln liess. Der weitere Syntheseplan sah
eine Metallierung von 12 durch (lfalogenf
Li-Austausch vor. Die in Schema 3 (Me-
tallierungs-IAcylierungsversuche von 12)
zusammengefassten Ergebnisse zeigen je-
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(E)-6a R = Me
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(Z)-6b R = OMe

Me
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6

steigern. Damit wird klar, dass kein (Halo-
gen/Li)- Austausch, sondem Deprotonierung
und Chlorid-Elimination eingetreten ist,
wobei das intermediar gebildete Lithio-di-
inylamin anschliessend acyliert wurde. Die
Sequenz 10 ~ 12a ~13 stellt eine neue
Synthese von 'Push-Pull' -Diacetylenen dar.

w-Chloro-eninamin 12a verhmt sich so-
mit analog zu {3-Chloro-enaminen, wo mit-
tels BuLi nach einem E2ch -Mechanismus HCI
eliminiert wird [19]. Da andererseits bei f3-
Bromo-enaminen mit BuLi ein (Halogen/-
Li)-Austausch moglich ist [20], sollte sich
12b bei analogem Verhalten zur Synthese
der Zielverbindungen 6 eignen. Tatsaehlieh
filhrtjedochdie Umsetzimg von 12bmitBuLi
bei -300 sowie die ansehliessend versuehte
Acylierung mil A20 oder CICOOMe nieht
zum gewiinschten 'Push-Pull'-Enin: Neben
wenig 13 wurde naeh der Aufarbeitung
hauplsaehlich N-(But-3-en-l-inyl)-N-me-
thylanilin 14 isoliert. Dies bedeutel, dass 12
wohl vorwiegend a-metalliert worden ist,
dass jedoch das gebildete w-Lithio-en-
iny lamin tiberrasehenderweise nieht acyliert
worden ist.

Zusammenfassend wilrde sich die Reak-
tionssequenz 10 ~ 11 ~ 12 ~ 6 von Va-
riante A praparativ sehreinfaeh durchfilhren
lassen und dureh eine grosse Varialionsbrei-
te beztiglieh der Wahl von Donor- und Ak-
zeplor-Gruppe auszeichnen. Diese Vorteile
wiegen die massigen Ausbeuten des Ketten-
verlangerungsschrittes 11 ~ 12 bei weitem
auf. Weitere Versuche zur Realisierung der
bisher erfolglosen lelzlen Stufe 12 ~ 6 sind
geplant.

HBr-(Cuerl

•
2. ZnCl2

1. SuLi

10

M,\
f-==-ZnCI

Ph 11

Me
\,-==-Lv

Ph 12

doch, dass bei der Realisierung Schwierig-
keiten auftraten.

Uberraschenderweise erhalt man bei der
Umsetzung des w-Chloro-eninamins 12a mit
einem mol-equiv. BuLi und nachfolgender
Acylierung mit Ac20 mit 38% Ausbeute das
'Push-Pull' -Acetylen 13. Mit 2 mol-equiv.
BuLi lasst sich die Ausbeute an 13 auf 78%

••

Schema 4
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Variante A: Olefinierungf Acylierung
von Inaminen

1. BuLi
Me

\N-==~
P~ H

14

Variante B: Kupplung von Aminoacety-
liden mit f3-Bromo-enonen

Zur Verrneidung der Acylierungspro-
bleme naeh Variante A bietet sich ein zwei-
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Tabelle. lH- und 13C-NMR-Dalen del" 'Push-Pull' -Enine 2 sowie des 'Push-Pull' -Dim'elylens 13 (0 in ppm,.I
in Hz, CDCI3)

M~ Me M
, 5_4 3 ,5_4 3 e,. 5 4 3 2~l~ ,-=~ p---==-== 1

Ph 2 "oMe FtI 2~e Ph e

(Z)-6b (E)-6b (E)-6a

H-C(2) 5,75 5,97 6,25

H-C(3) 6,42 7,03 6,98

.1(2,3) ] 1,2 15,6 15,6

C(1) 165,7 ]66,6 ]96,4

C(2) ]]6,9 119,6 125,3U)

C(3) 124,3 ]26,1 ]29,43)

C(4) 72,7 70,2 7],2

C(5) 105,6 ]0],6 103,6

182,9

84,2

79,8

57,7

89,4

13
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graphiert. Die gelbe Zone wird i. RV. eingeengt und aus
Pentan/Etp bei -20° umkristallisiert: 0,54 g (63%)
hellgelbe Kristalle mit Schmp. 52,5-53°. UV (MeCN):
232 (]2320), 294 (5670), 340(27020).]R (CHCI.1'CSz):
295011',2204s, 1704m, 1613m, 1596m, 1587m, 1496m,
1480m, 1434m, 1392m,1307m, 1253m, 119011',I 170m,
113811', 110611', 1085111,1059m, 103811',99511',95411',
94011',88011',84511',74911',71811',68811'. IH-NMR (60
MHz, CDC])): 7,58-6,82 (111,5 H); 7,03 (d• .I= 15,6, I
H); 5,97 (d,.I= 15,6, I H); 3,75 (s, 3 H); 3,37 (s, 3 H).
13C-NMR (100,6 MHz, CDCl)): ]66,6 (s); 142,7 (s);
128,7(d); 126,1 (d); 12],3(d); 119,6(d); I 14,0(d); 101,6
(s); 70,2 (s); 50,8 (q); 38,9 (q). MS: 216 (15),215 (] 00,
M+), 214 (43), 201 (]2), 200 (88),199 (10), ]85 (13),
184 (36), 172 (13), 157 (12),156 (33),155 (9), 154
(8),]44 (12),]43 (9),14] (25), 140 (11),]38 (14),129
(8), ]28(7), 123 (8),118 (18), I] 7 (5),115 (22),114(5),
104 (8), 95 (8), 92 (12),9] (58),82 (86), 78 (8),77 (76),
69(34),55(]4),54(8),5] (20). Anal. ber. fUrCI.1HI3NOz
(215,24): C 72,54, H 6,09, N 6,5]; geL C 72,51, H
6,0], N 6,51.

Experimentelles [25]

a) Zuordnung unsicher.

(E)- 5 (M elhylphenylami no )pelll-2 -en-4-insaul"e-
melhyleSler «E)-6b). In einem ausgeheizten Dreihals-
Rundkolben mit Tieftemperatur-Thermometer, Inert-
gas-Ober]eitung und Septum werden unter Ar 0,524 g
(4 mmol) N-Elhinyl-N-rnelhylanilin (10) [26] in 10 ml
abs. THF geliist und bei _10° tropfenweise mit einer
Lsg. von I,] mo]-equiv. BuLi in Hexan versetzt. Man
rUhrt 30 min bei RT., kUhlt auf _10°, gibt 0,65 g (4,8
mmol) abs. ZnCI2 zu und rUhrl ] h bei RT. Man kUhlt
emeut auf _20° und gibt nacheinander 0,66 g (4 mmol)
(E)-3-Bromopropensliure-melhy]esler [2] ][22] in 10
m] THF sowie ca. 0,23 g (ca. 0,2 mmol) Pd (PPh))4 zu.
Das dunkle Gemisch wird 4 h bei _10° gerUhrl, Uber
Nacht bei _20° stehen gelassen und Uber eine kurze
Chromalographiesliu]e mil ca. ]0 g A 120) (neutral III)
filtriert. Das braune Eluat wird i. RV. eingeengt und mit
Pentan/Et20 I:] Uber A 120) (neutral III) chromato-

(urn 120 ppm) bei kleinerer Frequenz als
C(3) (urn 126 ppm), doch ist der Frequenz-
Unterschied erstaunlich klein, besonders
wenn man den erwarteten elektronischen
Effekt der (C=O)-Gruppe auf C(3) beriick-
sichtigt. Die Ursache ist im Anisotropie-
Effekt der (C=C)-Bindung zu suchen, wel-
cher sich vor aHem auf das auf der Acetylen-
Achse liegende C(3) auswirkt und eine Ver-
schiebung nach kleiner Frequenz bewirkt.
Der Einfluss des Anisotropie-Effekts (dies-
mal von C(2)=C(3» aussert sich auch ein-
dri.icklich in den 13C-NMR-Signallagen des
'Push-Pull' -Diacetylens 13: Auch hier wei-
sen die Inamin-C-Atome C(4) und C(5) eine
sehr ahnliche Verschiebungsdifferenz
..18(31,7 ppm) wie C(4) und C(5) von 6 auf
(32,2 ppm); jedoch liegen beide C-Atome
im Vergleich zu den Inamin-C-Atomen von
6 urn rund 14 ppm bei kleinerer Frequenz.
Dieselbe Verschiebung ist beim Vergleich
der Carbonyl-C-Atome von (E)-6a und 13
zu erkennen. Damit wird eindrUcklich be-
legt, dass in den I3C-NMR-Spektren von
'Push-Pull'-Eninen 6 und 'Push-Pull'-
Diacetylenen 13 nicht nur substituentenbe-
dingte Ladungsdichteeffekte, sondem auch
Anisotropie-Effekte der (C=C)-Bindungen
eine Rolle spielen [24].

Struktur der 'Push-Pull'-Enine 12

Die Strukturen der isolierten 'Push-Pull'-
Enine 6 werden durch die analytischen und
spektroskopischen Daten bewiesen. In den
Massenspektren sind die Moleki.il-Ionen er-
kennbar, und die Hauptfragmentierungen
entsprechen den Erwartungen. In den IR-
Spektren erzeugt das dipolare Inamin-Seg-
ment der Verbindungen 6 eine sehr intensive
Bande im engen Bereich von 2195-2205
em-I. Die langstwellige UV-Bande absor-
biert in MeCN bei 340 «E)-6b), 344 «Z)-6b)
und 35] nm «E)-6a).

Besonders instruktiv sind die NMR-
Spektren (Tab.) [23]. In den IH-NMR-
Spektren liegt H-C(2) wie erwartet durch-
wegs bei kleiner Frequenz, dagegen H-C(3)
bei grosser Frequenz, undJ(2,3) beweist die
Konfiguration. In den 13C-NMR-Spektren
der 'Push-Pull' -Enine 6 aussert sich die
ausgepragte Polarisierung des Inamin-Seg-
ments im extremen Signallageunterschied
von C(4) und C(5) von rund 32 ppm. Einen
ahnlichen Effekt wiirde man auch fUr die
Vinyl-C-Atome erwarten. Wohlliegt C(2)

ter Weg an, bei weIchem sich die leicht
zuganglichen Inamine 10 synthetisch an-
wenden lassen. Nach dem Syntheseplan von
Variante B (Schema 4: Realisierte Synthese)
wird das Inamin 10 wiederum metalliert und
11 unter Pd-Katalyse mit j3-Bromo-enonen
ISa bzw. I3-Bromoacrylsaure-estern ISb
umgesetzt. Auch diese Sequenz zei<::hnet
sich durch praparative Einfachheit aus; doch
ist sie mit dem Nachteil behaftet, dass die j3-
Bromoacryl-Derivate 15 injedem einzelnen
Fall synthetisiert werden mUssen.

Die I3-Bromoacrylsaure-ester (E)-ISb
und (Z)-ISb gewinnt man durch Jones-
Oxidation von Propargyl-alkohol [21] ge-
folgt von einer HBr-Addition und Vereste-
rung [22], wobei die Cul-katalysierte HBr-
Addition zum (Z)-Derivat fUhrt [22]. Aus-
gehend von But-3-in-2-o1 ergibt dasselbe
Verfahren mit 64% Ausbeute (E)-ISa, wo-
bei die Cul-katalysierte HBr-Addition zu (Z)-
ISa bisher nicht gelang.

Die Kupplung der Aminoacetylide 11
mit den j3-Bromoacryl-Derivaten 15 erfolgt
analog zum Kupplungsschritt von Variante
A: Beim Pd(O)-katalysierten Umsatz von 11
und 15 in THF bei -200 gewinnt man nach
einfacher Aufarbeitung die gesuchten kri-
stallinen 'Push-Pull' -Enine 6 mit Ausbeu-
ten von 38-63%.

Damit sind die ersten unsubstituierten
Vertreter der 'Push-Pull'-Enine zuganglich
geworden. Dies eroffnet grundsatzlich die
Moglichkeit zur Untersuchung der Saure-
Addition 6 ~ 7 sowie der postulierten Um-
1agerung 7 ~ 9 der Saure-Addukte (Schema
1). 1m Hinblick auf eine einfache Untersu-
chung des Reaktionsverlaufs 7 ~ 9 waren vor
allem 5-(Dialkylamino)-5X-penta-2,4-
dienale 7 (R=H) von Interesse. Mit Versu-
chen zur Synthese weiterer Aldehyde und
Ketone 7 sind wir zur Zeit beschaftigt.
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A Simple Procedure for Exploring
the Conformational Possibilities of
Flexible Molecules
Roman Eminger and Silvio Fallab*

During the last decade molecular me-
chanics has become a popular tool for struc-
turally orientated chemists which fruitfully
complements experimental methods. It can
either be used to estimate relative internal
molecular energies or to predict the structure
of unknown species. In both cases, some
starting structure which may be derived from
experimental data must be optimized by
minimizing an energy function of a number
n of variables Pi' either cartesian atomic co-
ordinates or internal molecular coordinates
such as torsional angles.

Since even for small n and for moder-
ately sized molecules such functions
E = f (Pi' P2- .. ) have extraordinarily large
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numbers of minima, the results of the seem-
ingly straightforward procedure must always
be interpreted with caution. Pictorially
speaking, it means finding the lowest spot in
a wildly fissured mountainous landscape
where each small hole represents a local
minimum. How can one know, whetherthe
minimum found is the global one, and
whether its coordinates correspond to the
'best' structure? A different starting geome-
try may have led to an even lower minimum.

This multiple-minimum problem has
been the topic of various research groups in
recent years. Apart from locating the most
stable form of a molecular system, it is often
desirable to evaluate as well the geometries
and energies of other less stable configura-
tions or conformations. The strategies which
have been developed to explore potential-
energy hypersurfaces of molecular systems
can be divided into two broad categories: i)
deterministic searches in which the degrees
offreedom are varied systematically by cho-

sen increments and, starting from consecu-
tive molecular geometries, the nearby ener-
gy minima are located and ii) stochastic
procedures which generate new starting ge-
ometries by random number routines. The
advantage of the latter is complete removal
of any structural bias introduced by the in-
vestigator. _

Both types of searching methods have
been widely used in computational studies
on the structure of organic compounds [I].
However, only little work of this kind has
been published so far in the field of coordi-
nation chemistry. Recently, Ferguson and
Raber proposed a stochastic procedure for-
molecular-mechanics calculations of hepta-
coordinated complexes [2]. Their approach
is based on random variation of the cartesian
coordinates of a trial input structure. To
generate an ensemble of vastly different
configurations or conformations the pertur-
bation of atomic positions leading to new
starting geometries must be comparatively
large. Instead of shaking up all atomic coor-
dinates resulting in unnecessary disorder, it
may, therefore, seem preferable to vary
torsional angles only. Such a rigid-geome-
try-conformation search procedure has been
described and successfully applied to cyclic
organic molecules by Chang et al. [3]. A
search cycle in their method, called Monte
Carlo Multiple Minima Search (= MCMM),
consists of varying selected internal coordi-
nates (i.e. torsions) of a chosen starting
structure and of performing a subsequent
energy minimization and a comparison of
the result with minima found in previous


