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Long-range anisotropic effects of long chain amides

In TH-WMR spectra of amids with long-chain aliphatic N-substituents one
observes — despite of the free mobility of the aliphatic chain—splitting of the
signals of the terminal methyl groups which is caused by the hindered rotation
of the amide bond.
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Einleitung

Bei der Strukturaufklirung! der Kniphofia-Alkaloide war aufge-
fallen, daf3 die tH-NMR-Spektren (s. Abb. 1) der Cinnamoylputrescin-
Derivate 1—3 Aufspaltung des Signals der (CH;),N-Gruppe zeigten, die
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Abb. 1. tH-NMR-Spektrem (100 MHz) von 2 bei 20°C

Tabelle 1. Ubersichi der untersuchten Modellsubstanzen

Verbindungstyp R 7 Verbindung
CH 0 (CHy)oN—~—(CH,)— 26 7—11
3>N—C< CHy0—(CH,),— 36 1215
E CeHs (CH,);CH—~—(CH,),— 3—6 16—19
CH,CH,—(CH,),— 2 4 20, 21
N (CHy),N—(CH,),— 3 29
R/ CeH s
CH, 0 (CoH;),N—(CHy),— 2,3 23, 24
SNl (i CsH, N —(CHy),— 2 25
B’ N ;
CsHs {(n—CyHg )y N—(CHg),— 3 26
CHa 0 (CHy),N—(CH,), — 5
NS 3)2~v (CHy), 2—5 27—30
P (CyHs,N—(CH,),— 2.3 31,32
CHs 0o —CHy—CgH; 3 33
>N‘_C<R —(CHz),—CqHj 3 34
(CHz);N(CHz)n —CgHy—CHy(0, m, p) 2 35—37
—CH=CH—CH, 3 43
Cyclohexyl— 3 44
CH, 24 4042
CH,)3C O Hay)o ) —
(RO o/ ESHSEI\\I:(CC%%HE o) 3 Zg
R/ CeH5 e

5 (4n = CH =CH—CH,,
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erst bei héheren Temperaturen verschwand. Dieses unerwartete Phano-
men wirft einige Fragen auf, die durch Untersuchung von Modellver-
bindungen (s. Tabelle 1) in dieser Arbeit geklirt werden sollen, und
Zwar
— handelt es sich um einen inter- oder intramolekularen Effekt ?
Wenn intramolekular,
— steht er mit der gehinderten Rotation der Amidbindung in Zu-
sammenhang ?
Wenn ja,
— ist die Dimethylaminogruppe Voraussetzung fiir das Auftreten der
Signalverdopplung,
— welche Bedeutung hat die Kettenlinge,
— welche der Siurerest, bzw.
— sind bestimmte intramolekulare Wechselwirkungen zu postulieren ?

Allgemeine Vorbemerkungen zur behinderten Rotation um
Amadbindungen

Der C—N-Bindung einer Amidgruppe kommt partieller Doppel-
bindungscharakter zu (angedeutet durch die Resonanzstruktur 5), was
zur Behinderung der freien Drehbarkeit und damit zur Ausbildung
zweier Rotamerer * fiihrt, bei denen sich B und R’ in unterschiedlicher
magnetischer Umgebung befinden. Die Rotationsbarriere liegt i.a.
nicht so hoch (in der Gréfenordnung von 60—80kJ/mol), daf eine
préparative Trennung moglich ist, sie gibt sich jedoch durch die
Aufspaltung der 'H-NMR-Signale z. B. der zum Amid-N e-stindigen
Gruppen zu erkennen. Die Untersuchung der gehinderten Rotation auf
NMR-spektroskopischem Wege ist seit der grundlegenden Arbeiten24
an Dimethylformamid und Dimethylacetamid ein bedeutendes For-
schungsgebiet geworden. Da eine Reihe von Ubersichtsartikelns.6 zur
Verfiigung steht, sollen hier nur die fiir die folgende Diskussion
wichtigsten Literaturergebnisse zusammengefal3t werden.

Die Rotationsbarriere hingt sowohl von elektronischen (die den
Doppelbindungscharakter der C—N-Bindung beeinflussen — bei aro-
matischem R" etwa durch Resonanzanteile von 6) als auch wvon
sterischen Faktoren (Destabilisierung des planaren Grundzustandes,
aber auch — mit entgegengesetzter Wirkung — des Ubergangszu-
standes durch Behinderung der freien Drehung) ab. Was die Rota-
merenverteilung betrifft, so ist bei N-Alkylamiden (fiir die eine elek-

* Die Unterscheidung soll im folgenden nach den Cahn-Ingold-Prelog-
Regeln durch Angabe von Z (O Vorrang vor R”, R vor R') und E (R Vorrang
vor R) fir 5 erfolgen.
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tronische Wechselwirkung zwischen den N-Substituenten und der
Carbonylgruppe von untergeordneter Bedeutung ist) fir 4 (R” + H) Z-
Konformation bevorzugt?.

Wichtiger fiir die Deutung unserer Ergebnisse ist eine wenigstens
qualitative Diskussion der magnetischen Anisotropie der verschiedenen
Amidgruppen. Bei Amiden aliphatischer Sauren werden nur die in der
Amidebene c¢is zur Carbonylgruppe befindlichen «-Protonen ent-
schirmt, die iibrigen abgeschirmt, wobei der Effekt auf die frams-
standigen a-Protonen als geringfiigig angesehen wird®. Fir Benzamide
kommt das anisotrope Feld des Phenylringes hinzu. Da aus sterischen
Grinden bei N-Alkyl-substituierten Verbindungen die Phenylgruppe
aus der Amidebene herausgedreht ist, werden die zur Carbonylgruppe
cis-standigen o- und p-Protonen bei tieferem Feld beobachtet9—11. Im
Falle von {erzwungener!2) Coplanaritdt13.14 kommen die «-Protonen in
den Entschirmungsbereich, wobei die zur Carbonylgruppe trans-stin-
digen stirker beeinflufit werden, so daf} sie im Extremfall!2 bei tieferem
Feld erscheinen. Der Cinnamoylamid-chromophor ist im wesentlichen
planar15-19, Infolgedessen geraten zur Carbonylgruppe trans-stindige
a-Protonen in den (durch das Feld des Phenylringes verstirkten)
Entschirmungsbereich der C,C-Doppelbindung und erscheinen bei tie-
ferem Feld.

Zu erwihnen sind schlieBlich auch Loésungsmitteleinfliissse20. So
kommt es z. B. zu einer Schichtung von Amidgruppen und Benzolmole-
kiilen (sofern dies nicht durch sterische Faktoren verhindert wird2!) in
einer Weise, dali die zur Carbonyl-Gruppe trans-stindigen «-Protonen
in deren Abschirmbereich gelangen und nunmehr bei héherem Feld
erscheinen (durch diese ,,Benzolverdinnungsmethode® ist somit eine
Zuordnung bei sterisch wenig anspruchsvollen N-Substituenten mog-
lich?22,23),

Untersuchungen wurden bisher weitgehend auf zum Amid-N «-
oder allenfalls B-stdndige Protonen beschréankt. Die wenigen Angaben
iiber Signalaufspaltung weiter entfernter Protonen beziehen sich auf
Verbindungen, bei denen bestimmte sterische Anordnungen
durch  Strukturelemente242 [z.B. CHzCON(CH3)CH,COOCH;,
CsH;CON(CH;3)CH =CHCOCH;], Ringe8:26.27 oder H-Briicken (Alkyl-
amide von «-Aryl-a-hydroxy-thiosduren2) vorgegeben sind.

Ergebnisse

Die untersuchten Verbindungen sind in Tabelle 1 und 3 zusammen-
gestellt (bei letzterer beziehen sich R, R’ und R” auf Formel 4).
Untersucht wurde die Aufspaltung des Signals insbesondere der end-
standigen Protonen von aliphatischen N-Alkyl-substituenten in Ab-
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hingigkeit von verschiedenen experimentellen Parametern (Tab. 2 und
3). Mit abnehmender Temperatur nimmt unterhalb der Koaleszenz-
temperatur die GroBe der Aufspaltung zu, bis sie einen Maximalwert
(Endaufspaltung) erreicht (Abb. 2).

Diskussion
Verdiimnungsreihen

Um festzustellen, ob die beobachtete Signalaufspaltung auf einen
intermolekularen Effekt zuriickzufithren ist, wurde ihre Temperatur-
abhéngigkeit bei 3 in Verdiinnungsreihen im Verhéltnis 1:2:4 und bei

Sy {Hz]
13

7rec
50 40 30 <20 -1 0 10 20 30 40 50

Abb. 2. Koaleszenzkurven fir 7 [ [IN(CHg);, O NCH3CO] und 8 (+ NCCHj),,
x NCH,CO

28 im Verhéltnis 1:4 gemessen. Innerhalb der MeBgenauigkeit konnte
keine Konzentrationsabhéngigkeit festgestellt werden, so dafi inter-
molekulare Wechselwirkungen ausgeschlossen werden kénnen.

Rotationsbarriere

Aus der Endaufspaltung der Amid-N-Methylgruppe Av in Hz und
der Koaleszenztemperatur 7', 143t sich nach der Eyring-Gleichung (1)
die Freie Aktivierungsenthalpie AG T fir die gehinderte Rotation um
die Amid-C—N-Bindung berechnen. Streng gilt die Eyring-Gleichung
zwar nur bei gleicher Population beider rotamerer Formen, was aber bei
unseren Beispielen (s.u.) weitgehend erfiillt ist. Bzgl. der AG T Werte
sollte darauf hingewiesen werden, dafl die Aktivierungsentopie fiir die
Rotation nur wenig von Null verschieden und damit AG * zur Be-
schreibung der Rotationsbarriere verwendet werden kann2. Die fir
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einige ausgewihlte Beispiele erhaltenen Werte sind in Tabelle 2 zu-
sammengefalit. Fihrt man die gleiche Berechnung fiir die Aufspaltung
der Methylsignale der endstandigen N(CHjg),-Gruppe durch, so erhilt
man innerhalb der Fehlergrenzen dieselben A (¢ *-Werte. Daraus folgt
die wichtige Feststellung, daf auch diese Aufspaltung durch die
gehinderte Rotation der Amidgruppe bedingt ist.

AGT =19,17,(9,97 +log T,JAv) Jjmol (1)

Tabelle 2. Endaufspaltungen, Koaleszenztemperaturen und A G-Werte. Angaben
in Klammern bedeuten, dafl der Wert nicht mit der im Text angegebenen
Genauigkeit (s. Diskussion) ermittelt werden konnte (Extrapolation bei
Koaleszenztemperaturen iber dem Siedepunkt des CDCly; verminderte Auf-
lésung des Gerétes bei tiefen Temperaturen). Bzgl. der Formeln siehe Tab. 1

Verb. Methyl- Endaufspal- Koaleszenz- AGT
protonen am  tung Av (ppm) temp. (°C) (kJ mol-1)

7 Amino-N 0,29 23 63,5
Amido-N 0,13 17 64,3
27 Amino-N 0,05 41 70,9
Amido-N 0,09 53 71,9
40 Amino-N 0,01 57 78.5
Amido-N 0,13 (87) (78.8)
Acetyl-C 0,04 (30) (81,0)
8 Amino-N 0,25 26 64,6
Amido-N 0,16 22 64.8
28 Amino-N 0,06 26 68.3
Amido-N 0,12 36 68,9
41 Amino-N (0,02) 2» ? ?
Amido-N 0,14 (69) 744
Acetyl-C 0,05 54 73,7
43 Amino-N 0,03 27 68,7
Amido-N 0,14 (48 (69,7)
44 Amino-N -7 —(7) —(?)
Amido-N 0,16 (65) ?
3 Amino-N 0,17 37 67,3
Amido-N 0,11 31 66.4
28 Amino-N 0,08 76 77,6
Amido-N (0,13) (79) (77,0)
2 in ('S,

b Vgl. Tab. 3, Fulinotes.

Variation von Amad- und Sdurerest

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt, wobei als
charakteristische Temperaturen —25°C (héufig schon die Endauf-
spaltung, da die Koaleszenzkurven bei tiefen Temperaturen praktisch
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waagerecht verlaufen, vgl. Abb. 2) und 0°C (um Anomalien wie
maximale Aufspaltung bei héheren Temperaturen erkennen zu lassen)
ausgewdhlt wurden. Da die Differenz der bei diesen beiden Tempera-
turen beobachteten Aufspaltungen fast ausnahmslos nicht groBer als
0,01 ppm (und damit im Bereich der Mellgenauigkeit) war, hétte auch
ein Vergleich der Endaufspaltungswerte keine anderen Ergebnisse
gebracht. Die MelBgenauigkeit betrigt +2°C und =+ 0,01 ppm. Ab-
weichungen davon koénnen sich ergeben aus Ungenaunigkeiten wegen
notwendiger Extrapolation bei Temperaturmessungen (gekennzeichnet
durch die Angabe z. B. = 0,03 ppm), aus den Spektren selbst (Linjen-
verbreiterung in der Nahe der Koaleszenztemperatur, schlecht auf-
geloste Signale wie N-a- CHy-Protonen — Genauigkeit + 0,03 ppm —,
Uberlappungen von Signalen usw.). Hierauf wird in den Tabellen
hingewiesen. Alle Angaben beziehen sich auf CDCl; als Losungsmittel.

Das wichtigste Ergebnis ist, daf Aufspaltung der Signale fur die
endstandigen Methylgruppen selbst fir solche Ketten beobachtet wird,
bei denen die Methylgruppe vom Amid-N durch 8 Bindungen getrennt
sind (11, 15, 19, 26). Anwesenheit eines Heteroatoms am Kettenende
(N, O) ist dabei nicht Voraussetzung (19). Vergleich der Reihen 7—11
[—N(CHs)l, 12—15 (—OCH;) und 23—26 (—NR,) mit 16—19
[—CH(CH,;),] und 20—21 (—CH,CHj;) sowie der beiden Ketten bei 22
{—N(CHj;), und —CHyCHy] zeigt, daf die Endaufspaltung fiir gleiche
Kettenlangen bei Anwesenheit eines Heteroatoms jedoch gréBer ist als
bei reinen Kohlenwasserstoffketten, wobei allerdings die Unterschiede
mit zunehmender Kettenlinge geringer werden und schlieflich in den
Bereich der Mellgenaunigkeit kommen. Eine grofere Anzahl von ter-
minalen Methylgruppen scheint — wie der Vergleich von 23
(—CH,CHj) und 25 [—CH(CHs),] zeigt — zu stidrkeren Aufspaltungen
zu fithren (vgl. auch die Reihen 8—11 [—N(CH;),] und 12—15
(—OCH,), wobei allerdings auf den gleichzeitigen Krsatz von N durch
O geachtet werden muls). Wieweit die bei 17 [—CH(CH;);] und 21
(—CH4CHjy) erhaltene gleich groBe Aufspaltung signifikant ist, muB bei
der durch die Verbreiterung der Methyltripletts bei lingeren Alkyl-
ketten bedingten geringen Mefigenauigkeit offen bleiben.

Beziiglich des Einflusses des Saurerestes auf die Aufspaltung der
Signale terminaler Methylgruppen 1483t sich folgendes feststellen: Bei
Amiden geséttigter Sduren kann — wie in der Einleitung dargelegt —
unterschiedliche chemische Verschiebung analoger Signale bei den bei-
den Rotameren nur dem entschirmenden Einflufl der Amidgruppe auf
den zum Carbonyl-Sauerstoff cis-standigen Rest zugeschrieben werden.
Die Aufenthaltsdauer der Dimethylaminogruppe im wirksamen Be-
reich ist — trotz freier Beweglichkeit der Kette — beim Z-Rotameren
von 41 (z. U. von 42) fiir einen registrierbaren Effekt noch gro3 genug.



Tabelle 3.

Signalaufspaltungen in

Verb. B R R’ endst.CH,
—25°  0°
7 (CHy)N(CH,), CH, CoH, 0,29 028
8  (CHy)oN(CHy), CH, CoH, 0,25 0,23
9 (CH,),N(CH,), CH, CoH, 0.14 0.13
10 (CH3),N(CHy)s CH, CoH, 0,07 0,06
11 (CH,),N(CH,), CH, C.H, >0,03P 0,01°
12 CH,0(CH,) CH, ol 0,19 0,18
13 CH,0(CH,), CH, S 0,11 0,10
14  CH,O(CH,) CH, CoH; 0,05 0,05
15  CH,O(CH,), CH, CeH; 0,03  =001c
16 (CH,),CH(CH,), CH, CH, 0,11 0,10¢
17 (CH;),CH(CH,), CH, CoH, 0,08 0,08
18 (CH;),CH(CH,), CH, CoH; 0,06 0,06
19 (CH,),CH(CH,), CH, CoH, 0,02 0,02
20 CH,(CH,), CH, CoH; > 0,200 0,20
21 CH3(CH2)5 CH3 3H5 0508 0,07
22 (CH,),N(CHa)s n-CsHy,  CoHs >0,13b 0,12
>0,22b 0,21
23 (CoH;)oN(CHs), CH, CoH, 0,21 0,20
24 (CuH;)pN(CH,) CH, S, >0,16Y 0,15
25 (i-CyH,),N(CH,), CH, CoH; 0.25 0.24
26 (n-C,Hy),N(CH,)s CH, CoH, 0,06  ~0,03¢
27 (CHy)N(CH,), CH, CH =CHC,H; 0,05 0,05
28 (CH,),N(CH,) CH, CH =CHG,H, 0,06 0,05
29 (CH,),N(CH,), CH, CH =CHC,H, 0,09 0,08
30 (CH3)2N(CH2 )5 OH3 CH :CHOGH5 - -
31  (CoH,),N(CH,)s CH, CH =CHC,H, 0,05 0,04
32 (C2H5)2N(CH2)3 CH3 CH = CHCGH5 —8 002
3 (CH,),N(CH,), CH, CH=CHC,H,0CH, 0,17 0.17
33 (CH;),N(CH,)s CH, CH,CeH, —¢ 0,04
34 (CH,),N(CH,), CH, (CH,)oCoHs >0,05" 0.05
36 (CH,),N(CH,), CH, CoH,CH(m) 0,25 0.24
37  (CH;)oN(CH,), CH, CoH,CHy(p) 0.25 0.23
38 (CH,),NCH,CH(CH;) C(CHs;) CeH, ~0.208 0.18¢
— 0,17¢
39 (CH;)N(CH,), C(CH3);  GCeHs
40 (CHS)zN(CHZ )2 CH3 CH3 —& 0,0lgf i
41 (CH;3)uN(CH,)s CH; CH3 0,02¢
43 (CH3)N(CH,)s CH; CH CHCH;, 0,03 0,03
44 (CH3),N(CHy); CH, cyclohexyl — —

a Siehe Text.

b Mogliche Ungenauigkeiten wegen Extrapolation bei Temperaturmes-
sungen.
¢ Linienverbreiterung in der Nahe der Koaleszenztemperatur.

4 Wegen Signaliitberlagerungen Angaben nicht méglich.

e Schlechte Auflésung des Methylsignals.



Abhdngigkeit von der Amidstrukiur 4

Amido-N-CHg Amido-N-CHy2 Anmerkungen
—25° 0° —25° 0°
0,12 0,12 ca. 0,33
0,16 0,15 ca. 0,28
0.16 0,16 ca. 0,30
0,16 0,16 ca. 0,30
0,15 0,14 ca. 0,30
0.17 0,16 —d
0,15 0,15 —d
0,14 0,15 —d
0,15 0,14 —d
0,15 0,15 ca. 0,30
0,16 0,16 ca. 0,30
0,15 0,15 ca. 0,30
>0.16 0,16 ca. 0,32
0,16 0,15  ca. 0,30
—d Pentyl-CH,4
—d —N(CHj)z
4,12 0,11 ca. 0,30
>0,15 0,15 ca. 0,30
0,11 0,11 ca. 0,27
0,15 0,14 ca. 0,28
0,09 0,09 —f trans-Zimtsaure
0,12 0,11 —f trans-Zimtsaure
0,06 0,06 —f trans-Zimtsiure
0,08 0,08 —f trans-Zimtsiure
0.10 0,10 ca. 0,08 trans-Zimtsaure
0,10 0,10 —t trams-Aimtsiure
0.11 0,10 —f trans-Zimtsiure
—8 — ca, 0,08
=>0,050 0,04 ca. 0,12
0,30 (4,30 hea,. 6,47
0,10 0,10 ca. 0,32
0,08 ~0,04¢ ca. 0,28
N(CHs)e
C(CH3)s
bei —27 °C und —5 °C nur ein Rotameres
0.13 0,13 ca. 0,07 Aufspaltung des Acetyl-CHy ~0,03.
0,14 0,14 — Aufspaltung des Acetyl-CH,; ~0,05.
0,11 0,11 ca. 0,05 Aufspaltung des Acetyl-CH; ~0,02
0,14 0,13 —a
0,16 0,16 —d

T Zu schlechte Auflésung des Signals fiir Auswertung.
# Bei tiefen Temperaturen keine Feinstruktur.
& Wegen Signaliiberlappung (aromatisches CHy).

I Maximale Aufspaltung bei +20°!
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Daf] 44 (bei mit 41 gleicher Kettenlinge) keine Aufspaltung zeigt, ist
wohl auf sterische Beeinflussung durch den volumindsen Rest zuriick-
zufithren. Die fiir Amide ungeséttigter Sduren beobachtete stirkere
Aufspaltung, die sich auch bei langeren Ketten auswirkt, mufi damit in
einer Verdnderung der Elektronenverteilung der Amidgruppe (was aber
nur bei Konjugation zu erwarten wére) oder im zusdtzlichen Aniso-
tropieeffekt des m-Systems ihre Erklarung finden. Dal rein mesomere
Effekte (6) nicht allein ausschlaggebend sein kénnen, zeigt die bei 34
gegeniiber 41 und 44 grifere Signalaufspaltung sowie die Tatsache, dal
in der Reihe 85—37 das o-Toluylamid, bei dem aus sterischen Grinden
der Phenylring am stirksten aus der Amidebene gedreht ist, den
groBBten Effekt zeigt. Die fiir die Benzamide 7—21 beobachtete Ab-
nahme der Aufspaltung des Signals der terminalen Methylgruppen mit
zunehmender Kettenlinge entspricht der in Folge der zunehmenden
Flexibilitit der Ketten abnehmenden statistischen Aufenthaltsdauer
der Methylprotonen in dem durch den Phenylring bedingten Bereich
geringerer Abschirmung. Die z. B. bei 7 und 8 beobachtete deutlich
groBere Aufspaltung des Signals der endstdndigen verglichen mit dem
der Amido-N-Methylgruppe findet ihre Erklarung darin, dal einmal
der entgegegesetzte Einfluf von Amidgruppe und Phenylring mit
zunehmender Kettenlinge abnimmt (vgl. die geringer werdende Wirkung
der Amidgruppen bei den Acetamiden 41 und 42) und zum anderen die
terminalen Gruppen ndher an den Abschirmbereich des Phenylringes
herankommen kénnen. Daraus wire zu folgern, dafi die Aufspaltung
mit zunehmender Kettenlinge ein Maximum durchlaufen sollte. Tat-
sichlich ist auch der fiir N,N-Dimethylbenzamid (4, E=R'=CHjs,
R"=CzH;)13,14 ermittelte Wert (0,12 ppm) kleiner als der fiir die
Butylkette von 20 beobachtete (0,20 ppm).

Die Ergebnisse bei den Cinnamiden 27—380 bestatigen diese Uber-
legungen: Die groBlere Entfernung des Phenylringes von der Amid-
gruppe bedingt, dal} die terminalen Methylgruppen erst bei ent-
sprechend lingerer Kette in den Bereich gelangen, in dem die unter-
schiedliche Beeinflussung meBbar wird. Die einander entgegenlaufen-
den Effekte — Aufenthaltsmoglichkeit im Bereich stdrkerer Abschir-
mung und geringer werdende Aufenthaltsdauer — fithren zu der bei 29
beobachteten Maximalaufspaltung. Bei 27 und 28 tberwiegt demnach
der Einfluf} der Amidgruppe und der Doppelbindung (vgl. hierzu auch
das Crotonamid 43).

Eine weitere Bestitigung der dargelegten Deutung liefern die durch
Benzolverdiinnungsexperimente getroffenen Signalzuordnungen. In
Ubereinstimmung mit Literaturangaben erscheinen die zur Carbonyl-
gruppe cis-stindigen Amid-Methylsignale fiir Benzamide?30 bei
tieferem, fir Cinnamide bei héherem Feld. Fiir die untersuchten
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Benzamide 7 und 8 liegen die Signale der terminalen Methylgruppen bei
£-Rotameren bei hoherem Feld, bedingt durch die groflere Nahe zum
Phenylring. Bei den Cinnamiden 27 und 28 kommt es zur selben
Zuordnung. Daraus ist zu schlieBen, dafi hauptsichlich der Abschirm-
bereich der Doppelbindung effektiv wird. Fiir 3 liegen die Verhaltnisse
umgekehrt: Das N(CHj),-Signal liegt beim Z-Isomeren bei héherem
Feld. Offensichtlich kann sich die Gruppe bei dieser Kettenldnge dem
Entschirmungsbereich des in der Amidebene liegenden Benzolringes
néhern.

Erginzende Untersuchungen

Bei 1-—3 und 7—34 sind die beiden rotameren Formen etwa gleich
populiert (unterschiedliche Population maximal 1:2). Durch Benzol-
verdiinnungsexperimente konnte festgestellt werden, dafl bei 0° bei 28
die Z-Form, bei den tbrigen untersuchten Amiden (s.o0.) die E-Form
etwas Gberwiegt. Nur wenn ein sehr sperriger Amid-N-Substituent
vorliegt (39), wird ausschlieBlich ein Rotameres beobachtet. Zwei
sperrige Substituenten (38) fuhren wieder zum Vorliegen beider
Formen, wobei allerdings die besonderen sterischen Verhiltnisse zu
einer geringen Aufspaltung der Signale der terminalen CHgz-Gruppen als
bei 7 fithren. Bei Zusatz3 zunehmender Mengen von CF;CO0OD wan-
dern unabhénig von der MeBtemperatur bei 3, 7, 8, 27 und 28 die
Signale der N(CHy)y-Gruppe zu tieferen Feldern, wobei gleichzeitig die
der E-Form entsprechenden Signale der Amino- wie der Amido-
Methylgruppen an Intensitit abnehmen und schlieBlich ganz ver-
schwinden. Bei Protonierung der N(CHj),-Gruppe bleibt somit nur die
Z-Form ibrig. Méglicherweise kommt es zu einer Wechselwirkung
zwischen der NH(CHg)y*-Gruppe und dem negativen Ende des Amid-
Dipols.

SchluBfolgerungen

Die Anisotropie einer Amidgruppe fithrt dazu, daf} es bei gehinder-
ter Rotation um die Amidbindung zu einer Azfspaltung des TH-NMR-
Signals der terminalen Methylgruppe lingerer Amin-alkylketten
kommt: selbst bei frei beweglichen Ketten fithrt der statistische
Aufenthalt in den fur die beiden Rotameren unterschiedlichen Feld-
riumen in der Nachbarschaft der Amidgruppe zu meBbaren Effekten.
Bei Amiden ungesittigter (insbesondere aromatischer) Sauren wird der
Anisotropieeffekt der Amidgruppe von dem der Doppelbindung bzw.
des Aromaten tiberlagert. Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit der ter-
minalen Methylgruppe in den effektiven Bereichen der Anisotropie-
zentren nimmt, wie erwartet, mit zunehmender Kettenldnge ab, was in
den meisten Féllen zu einer parallelgehenden Abnahme der GréBe der
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Aufspaltung fiihrt. Gelegentlich wird jedoch auch beobachtet, daf die
Aufspaltung mit zunehmender Kettenlange ein Maximum durchléuft.
Dies ist dann der Fall, wenn einander entgegenwirkende Effekte (z. B.
verminderte Aufenthaltsdauer bei langen Ketten gegeniiber der bei
kiirzeren Ketten nicht mdglichen optimalen Annaherung an ein Ani-
sotropiezentrum) zum Tragen kommen. Die ,,Reichweite* des Aniso-
tropieeffektes, d.h. die maximale Kettenlinge, bei der noch Auf-
spaltung mef3bar ist, hingt somit von der Art des Sdurerestes ab, wobei
mit einer Wirkung tber acht Bindungen (die langsten untersuchten
Ketten) noch nicht die Grenze erreicht sein dirfte.

Die vergleichsweise groflere Aufspaltung bei Ketten, die ein Hetero-
atom enthalten, legt die Ausbildung bevorzugter Konformationen
(etwa durch Wechselwirkung zwischen dem Heteroatom und der
Amidgruppe) nahe. Dafi es sich dabei um eine durch die Grenzformel 45
angedeutete Wechselwirkung handelt, ist auszuschlielen, da dann bei
Benzamiden die terminalen Methylgruppen im Entschirmungsbereich
des Benzolringes ligen, was mit den oben beschriebenen Signalzu-
ordnungen nicht in Einklang zu bringen ware. Dies findet auch seine
Bestétigung darin, dall bei 7,8 und 28 im IR-Spektrum bzgl. der
Carbonylbande bei Messung oberhalb und unterhalb der Koaleszenz-
temperatur keine Unterschiede beobachtet wurden, und steht im
Einklang mit UV-Untersuchungen von o-Dialkylaminoalkylphthal-
imiden32.

Die bei Acetamiden beobachtete Abnahme der Aufspaltung bei
tiefen Temperaturen koénnte umgekehrt auf die Bevorzugung ge-
streckter Konformationen zuriickgefihrt werden. Das bei den Knipho-
fia-Alkaloiden 1—3 beobachtete Phinomen (s. Einleitung) ist somit auf
die gehinderte Rotation der Amidbindung zuriickzufithren. Dal} gerade
bei diesen Verbindungen die Aufspaltung terminaler Methylsignale bei
lingeren Ketten (6 Glieder) erstmalig auffiel, lag neben der relativ
hohen Koaleszenztemperatur darin, daf3 (im Gegensatz zu n-Alkyl-
ketten) das Signal der terminalen N(CHj)o-Gruppe isoliert und gut
ausgeprigt erschien (s. Abb. 1).

Die Untersuchungen wurden am Institut der Gesellschaft fiir Molekular-
biologische Forschung, 3301 Stéckheim, begonnen und am Institut fir Or-
ganische Chemie der Universitit zu Koln zu Ende gefithrt. Sehr danken
mochten wir Herrn Prof. Dr. K. Miillen, Koln, fur die kritische Durchsicht des
Manuskripts und viele wertvolle Anregungen.

Experimenteller Teil

Die NMR-Spektren wurden mit den Geriiten Varian A-60 und HA-100
gemessen. Lésungsmittel (sofern nicht anders angegeben) CDCl;, Konzentra-
tion 0,05 bis 0,1 molar. Temperaturmessung erfolgte vor und nach Aufnahme
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Tabelle 4. N M R-Spektren der untersuchten Amide. 3-Werte, TMS als innerer
Standard. Bei Signaliiberlagerung sind Bereiche angegeben, Zusammenfallen
von Signalen ist durch (—) angedeutet. Wenn Signalaufspaltung bereits bei
Zimmertemperatur beobachtet wird, ist der Mittelwert angegeben. NMR-
Daten fiir Verbindungen 1-—3 finden sich in Lit.}. Bzgl. der Formeln siehe

Tabelle 1
(CH3)eN(CHy), N(CH;)COCgHj
Verb. (CH3)N o-CHy  (CHy), s «-CHy,  Amid-CHy CgHj
7 2,13 2,44 — 347 298 7.36
8a 2,23 230 ~1,80 ~340 2098 7,36
9 2,23 ~2.25 1,2—1.8 3,36 2,97 7,36
10 2,22 ~2.30 1,1—1.8 3,34 2,94 7.33
11 2.17 ~2.20 1,1—1.8 ~3,35 297 7,34
22b 212 ~2,20 ~1,70 ~340 — 7,28
CH30(CH,), N(CH3)COCH;
Verb. CH;0 w-CH, (CHz)p—2 «-CH, Amid-CHy CgHj
12 3,26 —-«-CHy, 1,85 3,2—3,7 2,98 7,35
13 3,25 —a-CHy, 1,3—1,9 ~3.4 2,95 7,35
14 3,28 —-q-CHy, 1,2—2.,0 3,2—3,6 2,98 7,37
15 3,27 —-¢-CHy 1,1—1.8 32—3,6 2,94 7,35

(CH3),CH(CH,),N(CH;3)COCgH; und CH3(CH,), N(CH3)COCH;

Verb. (CHy,C  CH(CH),.,  «-CH, Amid-CH; CgHy
CH,C (CHy),
16 0,86 1,019 3,36 2,97 7,35
17 0,86 1,019 3,38 2,97 7,35
18 0,85 1,0—1,9 3,38 2,97 7,35
19 0,85 1,0-1,9 3,35 2,97 7,38
20 0,86 1,018 3,38 2,95 7,36
21 0,85 1,0—1.8 3,36 2,95 7,31
220 0,85 1,014 ~3.40 — 7,28

RyN(CH,), N(CH;)COCH,

Verb. COH3-C «-CHy (CHy),» 2-CH, Amid-CH; C¢Hs  sonstige

23 0.95 2.57 — 343 2,98 7,32 Et-CH,: 0,95

24 1,04 2,20 1,84 342 297 7.34 Et-CHy: 1,04

25 0,94 ~2,70 — ~3.35 3,03 7,32 iPr-CH: -»o«CH,

26 0,90 ~235 ~1,70 342 299 734  nBu-CH,: 2,35; 1,0—1,8
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(CH3);N(CH,), N(CH3)CH =CHCgH; (tr) und (CoH;),N(CHy), N(CHg)CH = CHCH; (tr)

Verb. (CH3),N «-CHy, (CHy),-z «-CH, Amid-CHy C4H; CH=CH sonstige
CH;C

27 2,24 2,48 — 345 3,07 72—175 6,83; 7.66

28 2.20 2,48 1,72 3,50 3,006 7,1—76 6.,85; 7,68

29 2,30 ~2,45 1,1—1,9 352 3,10 7,3—7,7 6,80; 7,62

30 2,30 ~2,25 1,1—1,9 345 3,07 72—7.6 691,774

31 0,98 2,55  ~17 350 3,09 72—7.6 6,93; 7,71 Et-CH,: 2,58

32 0,98 2,31 1,1—1,9 348 3,06 71—7,7 6,93;774 Et-CHy: 2,4¢

(CH3),N(CH,),N(CH;3)CO(CHy),, CsHa X

Verb. (CH3),N «-CH; (CH,),—» «-CHy Amid-CH; Aromaten sonstige

33 2,16 ~2,20 1,67 3,31 2,87 7,21 Saure-CHy: 3,63

34 2,16 ~220 ~1,60 3,32 2,87 7,21 Saure-(CHy)g: 2,56—3,0

35 2,14 2,50 — 3,46 2,97 7,26 Toluyl-CH;: 2,30

36 2,18 2,49 — 3,52 3,02 7,27 Toluyl-CH,: 2,35

37 2,18 2,28 — 3,54 3,02 7,23/7,44 Toluyl-CH;: 2,34

Verb. (CH3)N  w-CH, (CHy),—» «-CH, t-Bu CeH; sonstige

38 2,10 3,02 — 1,47 7.32 CHCH;: ¢; 1,08

39 1,94 1,82 ~1,5 3,27 1,53 7,28

(CH3).N(CH,), N(CH;)COR

Verb. (CH3)2N (D-CHZ (CHZ)‘I’L*Z (Z-CHZ Amld*CH?) CO(‘/H:; SOnStige

40 2,27 2,43 — 3,43 2,98 2,10

41 2,18 2,26 1,67 3,36 2,93 2,04

42 2,20 2,28 1,3—1.8 3,37 2,97 2,09

43 2,24 2,30 1,17 3,45 3,00 —  S#ure-CHz 1,9; CH=CH 6,4—7,1

44 2,23 2,28 —Ring 3,39 2,98 — Ring: 1,2—2,0

2 8 ist in der Literatur beschrieben®, von seinem H-NMR-Spektrum
jedoch nur das Aromatensignal angegeben.
b Bei 22 sind die Werte fiir die Dimethylaminopropyl- und die n-Pentyl-

kette getrennt angegeben.
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jeder Probe entweder iiber ein Thermoelement (Genauigkeit ~ + 1°) oder durch
Ermittlung des temperaturabhingigen Abstandes der Signale einer geeichten
Methanol- bzw. (fiir hohere Temperaturen) Ethylenglycolprobe (~ +2°). Dar-
stellung der untersuchten Verbindungen erfolgte — sofern Zwischenprodukte
nicht kommerziell erhéltlich waren — nach den folgenden allgemeinen
Schemata:

a) Verbindungen vom Typ R,N—(CH;),—N(CH3)—COR"  bzw.
CH30—(CH,),,—N(CH3)—COR.

Br(CH,),Br + Phthalimid-K — N-(w-Bromalkyl-)phthalimid, + R,NH —
— N-{w-Dialkylamino-)phthalimid, + N,H; - R, N(CH,), NH,, + CCl,CHO —
- R, N(CH,),NHCHO, + LiAlH, - R,N(CH,),NHCH;, + R'COCI —»
- RyN(CH,),N(CH3)COR'. Die w-Methoxyverbindungen wurden durch Um-
setzen der entsprechenden N-(w-Bromalkyl-)phthalimide mit CH30Na er-
halten.

b) Verbindungen vom Typ RCH,N(CH3)COR'.
RCOCI + CH3NH,; —» RCONHCH;, + LiAlH, —» RCH,NHCH; usw. In gleicher
Weise wurde bei 22 der n-Pentylrest durch Umsetzung von 1-Amino-3-
dimethylaminopropan mit Pentansiurechlorid eingefithrt.

¢) Verbindungen vom Typ B—N(—C,H,)COR'.
—C,HoNH, + RBr - R—NH—C,H; usw.

Zwischen- und Endprodukte wurden durch ihre Siedepunkte sowie NMR-
und Massenspektren charakterisiert (bzgl. der Endprodukte s. Tabelle 4).

Genaue Angaben finden sich in Lit.3:34 und koénnen auf Wunsch zur
Verfiigung gestellt werden.
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