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Weitreichende Anisotropieeffekte bei liingerkettigen Amiden 
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Long-range ani.~otropic effects of long chain amides 

In 1H-\MR, spectra, of amids with long-chain aliphatie N-substituents one 
observes - -  despite of the free mobility of the aliphatie chain--splitting of the 
signals of the terminal methyl groups which is caused by the hindered rotation 
of the amide bond. 

(Keywords: Amides, Hindered rotation; 1H-zVMR) 

Einleitung 

Bei der Strukturaufklgrung 1 der Kn@hofia-Alkaloide  war aufge- 
fallen, dab die 1H-NMR-Spektren (s. Abb. 1) der Cinnamoylputresein- 
Derivate 1--3 Aufspaltung des Signa]s der (CHa)2N-Gruppe zeigten, die 

(CHa)2N(CHe)4N(CH3)OO ~ 

1 R = eis-CH = CH~C6H4OH(p ) 
2 R = cis-CH = CH--C~H4OCHs(p) 
3 R = trans-CH =CH~H4OCH3(p)  

\~--c~ y ~ \ w  
R ' /  \ R "  ~ R , /  - -  \ R "  

4 5 

iS1 e 
c ~ 8 \ N  I 

C--R 
I le 

(GYI~) n--N--CI-Is 

CHs 

45 

R /~e 

R,/  ~R,,e 
6 

a Neue Anschrift: e/o Byk Gulden Lomberg Chemisehe Fabrik GmbH, 
D-7750 Konstanz. 
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Abb. 1.1H-NMR-Spektrem (100 MHz) yon 2 bei 20 ~ 

Tubelle 1. ~)bersiehl d~r untersuchte~7 ;PIode~lsubstanze~ 

Verbindungstyp R n Verbindung 

C I - I s .  ~O (CH~)~N--(CH2) n -  2 6 7--11 
"5~IN--C(/ CH30--(CH2) n -  3--6 12 15 

R / \C6I-t-s (CH3)2CH__(CH2)n__ 3--6 16--19 
CH3CHe--(CH2) n -  2 4 20, 21 

n - C s I - I n \  ~ O  

R/~N--C~,c~H5 
CH.,\ ~0 

R/N--C~c~H~ 

R/ \Cin~ 

(CHa)3C~N c~,~ 0 

z Cin = C/-/=CH--C6H 5. 

(CH3)2N--(CH2) n -  3 22 

(CeHs)~N--(CH~b~-- 2~ 3 23, 24 
(i--C3HT)~N--(CHz)~-- 2 25 
(~z--C4Hg)2N--(CH~)~-- 3 26 

(CH~)o_ N--(CH~)n-- 2--5  27--30 
(CeHs)2N--(CH2)n-- 2~ 3 31, 32 

--CH2--C~H5 3 33 
--(CH2)s--C6H.5 3 34 
--C6H4~CH 3(o, m, p) 2 35--37 
-4~H = CH--CH3 3 43 
CyclohexyI--  3 44 
CH~ 2--4 40~42 

(CH~)~N--CH~CH(CH3)-- 
(CHa)~N--(CHz).-- 

38 
3 39 
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erst bei hSheren Temperaturen verschwand. Dieses unerwartete Ph~no- 
men wirft einige Fragen auf, die dutch Untersuchung yon Modellver- 
bindungen (s. Tabe|le 1) in dieser Arbeit gekls werden sollen, und 
z w a r  

- -  handelt  es sieh um einen inter- oder intramolekularen Effekt ? 
Wenn intramolekular, 

- -  steht er mit der gehinderten Rotat ion der Amidbindung in Zu- 
sammenhang ? 

Wenn ja, 
- -  ist die Dimethylaminogruppe Voraussetzung ffir das Auftreten der 
Signalverdopplung, 
- -  welehe Bedeutung hat  die Kettenl~tnge, 
- -  welche der S~urerest, bzw. 
- -  sind bestimmte intramolekulare Wechselwirkungen zu postulieren ? 

Allgemeine Vorbemerkungen zur behinderten Rotation um 
A midbindungen 

Der C--N-Bindung einer Amidgruppe kommt  partieller Doppel- 
bindungscharakter zu (angedeutet durch die Resonanzstruktur  5), was 
zur Behinderung der fl~ Drehbarkeit  und damit  zur Ausbildung 
zweier Rotamerer* ffihrt, bei denen sich R und R' in unterschiedlicher 
magnetischer Umgebung befinden. Die Rotationsbarriere liegt i.a. 
nicht so hoch (in der GrSgenordnung yon 60--80kJ/mol) ,  dab eine 
prs Trennung mSglieh ist, sie gibt sieh jedoeh dutch die 
Aufspaltung der 1H-NMR-Signale z.B. der zum Amid-N ~-sts 
Gruppen zu erkennen. Die Untersuehung der gehinderten Rotat ion auf 
NMR-spektroskopischem Wege ist seit der grundlegenden Arbeiten 2~ 
an Dimethylformamid und Dimethylacetamid ein bedeutendes For- 
schungsgebiet geworden. Da eine Reihe von iJbersichtsartikeln~,6 zur 
Verf~gung steht, sollen hier nut  die ftir die folgende Diskussion 
wichtigsten Literaturergebnisse zusammengefaBt werden. 

Die Rotationsbarriere hs sowohl yon elektronischen (die den 
Doppelbindungseharakter der C--N-Bindhng beeinflussen - -  bei aro- 
matischem R" etwa durch Resonanzanteile yon 6) als auch yon 
sterischen Faktoren (Destabilisierung des planaren Grundzustandes, 
abet auch - -  mit entgegengesetzter Wirkung - -  des Ubergangszu- 
standes dureh Behinderung der freien Drehung) ab. Was die Rota- 
merenverteilung betrifft,  so ist bei N-Alkylamiden (fUr die eine elek- 

* Die Unterscheidung soll im folgenden naeh den Cahn-Ingold-Prelog- 
t~egeln durch Angabe yon Z (0 Vorrang vor R", R vor R') und E (R' Vorrang 
vor R) ffir 5 erfolgen. 
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tronisehe Weehselwirkung zwisehen den N-Substi tuenten und der 
Carbonylgruppe yon untergeordneter Bedeutung ist) ffir 4 (R" ~- H) Z- 
Konformation bevorzugt 7. 

Wiehtiger ftir die Deutung unserer Ergebnisse ist eine wenigstens 
qualitative Diskussion der magnetisehen Anisotropie der versehiedenen 
Amidgruppen. Bei Amiden Miphatiseher S~uren werden nut  die in der 
Amidebene ci8 zur Carbonylgruppe befindlichen ~.-Protonen ent- 
sehirmt, die iibrigen abgesehirmt, wobei der Effekt  ~uf die tra~s- 
st~ndigen a-Protonen als geringftigig angesehen wird s. Fiir Benzamide 
kommt das anisotrope Feld des Phenylringes hinzu. Da aus sterisehen 
Griinden bei N-Alkyl-substituierten Verbindungen die Phenylgruppe 
aus der Amidebene herausgedreht ist, werden die zur Carbonylgruppe 
cis-stSmdigen ~- und ~-Protonen bei tieferem Feld beobaehtet  9-11. Im 
Palle yon (erzwungener 12) CoplanaritS~t 13,14 kommen die ~-Protonen in 
den Entsehirmungsbereieh, wobei die zur Carbonylgruppe trans-st~n- 
digen st/~rker beeinflul3t werden, so daf~ sie im Extremfal112 bei tieferem 
Feld erseheinen. Der Cinnamoylamid-ehromophor ist im wesentliehen 
planar 15-19. Infolgedessen geraten zur Carbonylgruppe trans-stgndige 
~-Protonen in den (dureh das Feld des Phenylringes verst/trkten) 
Entsehirmungsbereieh der C,C-Doppelbindung und erseheinen bei tie- 
ferem Feld. 

Zu erw/thnen sind sehliel~lieh aueh L6sungsmitteleinflfiss@ ~ So 
kommt es z. B. zu einer Sehiehtung von Amidgruppen und Benzolmole- 
kfilen (sofern dies nieht dutch sterisehe Faktoren verhindert  wird m) in 
einer Weise, d~l~ die zur Carbonyl-Gruppe trans-st~ndigen ~-Protonen 
in deren Absehirmbereieh gelangen und nunmehr bei h6herem Feld 
erseheinen (dureh diese , ,Benzolverd/innungsmethode" ist somit eine 
Zuordnung bei steriseh wenig anspruehsvollen N-Substi tuenten m6g- 
lieh22,23). 

Untersuehungen wurden bisher weitgehend auf zum Amid-N ~- 
oder allenfalls ~-st/~ndige Protonen besehrgnkt. Die wenigen Ang~ben 
fiber Signalaufspaltung weiter entfernter  Protonen beziehen sieh auf 
Verbindungen, bei denen bestimmte sterisehe Anordnungen 
dureh Strukturelemente24, ~5 [z. B. CHaCON(CHa)CH2COOCtt3, 
C6HsCON(CH 3)CH = CHCOCHa], Ring@, e6, 27 oder H-Brficken (Alkyl- 
amide von a-Aryl-~-hydroxy-thiosSmren 2s) 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- 
stSmdigen Protonen yon aliphatisehen N-Atkyl-substituenten in Ab- 
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h~ngigkeit yon verschiedenen experimentellen Parametern (Tab. 2 und 
3). Mit abnehmender Temperatur  n immt unterhalb der Koaleszenz- 
tempera tur  die GrSBe der Aufspaltung zu, bis sie einen Maximalwert 
(Endaufspattung) erreicht (Abb. 2). 

Diskussion 

Verdiinnungsreihen 

Um festzustellen, ob die beobachtete Signalaufspaltung auf einen 
intermolekularen Effekt  zur/ickzufiihren ist, wurde ihre Tempera.rut- 
abhs bei 3 in Verdfinnungsreihen im Verhgltnis 1 : 2 : 4 und bei 

d ~, gHz.l 
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Abb. 2. Koaleszenzkurven f/Jr 7 [ []N(CH,)2, �9 NCH3CO] und 8 (+ NCCH3)2, 
x NCH3CO 

28 im Verhs 1:4 gemessen. Innerhalb der MeBgenauigkeit konnte 
keine Konzentrationsabhs festgestellt werden, so dab inter- 
molekulare Wechselwirkungen ausgeschlossen werden kSnnen. 

Rotation~'barriere 

Aus der Endaufspaltung der Amid-N-Methylgruppe A,  in Hz und 
der Koateszenztemperatur  T c 1/iBt sich naeh der Eyring-Gleichung (1) 
die Freie Aktivierungsenthatpie A G + ffir die gehinderte Rotat ion um 
die Amid-C--N-Bindung berechnen. Streng gilt die Eyring-Gleichung 
zwar nur bei gleieher Population beider rot~merer Formen, was aber bei 
unseren Beispielen (s. u.) weitgehend erffillt ist. Bzgl. der A G #-Werte 
sollte darauf  hingewiesen werden, d~B die Aktivierungsentopie ffir die 
Rotat ion nur wenig yon Null versehieden und damit A G # zur Be- 
sehreibung der Rotationsbarriere verwendet werden kann 29. Die ffir 
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einige ausgew/ihlte Beispiele erhaltenen Werte sind in Tabelle 2 zu- 
sammengefaftt .  Fiihrt  man die gleiehe Berechnung ftir die Aufspaltung 
der Methylsignale der endst~ndigen N(CH3)2-Gruppe dureh, so erMlt  
man innerhalb der Fehlergrenzen dieselben A G :%Werte. Daraus  folgt 
die wiehtige Feststellung, dag aueh diese Aufspaltung dureh die 
gehinderte Rota t ion  der Amidgrulope bedingt ist. 

A G + = 19,1 7'0 (9,97 + log Tc/A v) J/tool (1) 

Tabelle 2. Endaufspaltungen, Koaleszenztemperaturen und A G-Werte. Angaben 
in Klammern bedeuten, dab der Wert nicht mit der im Text angegebenen 
Genauigkeit (s. Diskussion) ermittelt werden konnte (Extrapolation bei 
Koaleszenztemperaturen tiber dem Siedepunkt des CDC13; verminderte Auf- 
I6sung des Gers bei tiefen Temperaturen). Bzgl. der Formeln siehe Tab. 1 

Verb. Methyl- Endanfspal- Koaleszenz- A G + 
protonen am tung A v (ppm) temp. (~ (kJ tool -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 (80) (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) ?b ? ? 
Amido-N 0,14 (69) 74,4 
Aeetyl-C 0,05 54 73,7 

43 Amino-N 0,03 27 68fi 
Amido-N 0; 14 (48) (69,7) 

44 Amino-N --(  ? ) ( ? ) --(?) 
Amido-N 0,16 (65) ? 

3 Amino-N 0,17 37 67,3 
Amido-N 0,11 31 66,4 

2 a Amino-N 0,08 76 77,6 
Amido-N (0,13 ) (79) (77,0) 

a in (%.2. 
b Vgl. Tab. 3, Ful~noteg. 

Variation von Amid- und S(iurerest 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestell t ,  wobei als 
churakteristische Tempera turen  - - 2 5 ~  (h~ufig schon die Endauf- 
spaltung, da die Koaleszenzkurven bei tiefen Tempera turen  praktisch 
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waagerecht verlaufen, vgl. Abb. 2) und 0~ ' (urn AnomMien wie 
maximale AufspMtung bei hSheren Temperaturen erkennen zu lassen) 
ausgewS~hlt wurden. Da die Differenz der bei diesen beiden Tempera- 
turen beobachteten Aufspaltungen fast ausnahmslos nieht gr58er als 
0,01 ppm (und damit im Bereieh der Mel3gen~uigkeit) war, hgtte aueh 
ein Vergleich der Endaufspaltungswerte keine anderen Ergebnisse 
gebraeht. Die MeSgenauigkeit betrggt +2~ und +0,01ppm. Ab- 
weiehungen davon kSnnen sich ergeben aus Ungenauigkeiten wegen 
notwendiger Extrapolation bei Temperaturmessungen (gekennzeichnet 
din'oh die Angabe z.B. _> 0,03 ppm), aus den Spektren selbst (Linien- 
verbreiterung in der N~he der Koaleszenztemperatur, schlecht auf- 
gelSste Signale wie N-~- CH2-Protonen - -  Genauigkeit +_ 0,03 ppm --,  
Uberlappungen yon Signalen usw.). Hierauf wird in den Tabellen 
hingewiesen. Alle Angaben beziehen sich auf CDCla als LSsungsmittel. 

Das wichtigste Ergebnis ist, dab Aufspaltung der Signale ffir die 
endstgndigen Methylgruppen selbst fiir solehe Ketten beobachtet wird, 
bei denen die Methylgruppe vom Amid-N durch 8 Bindungen getrennt 
sind (11, 15, lfl, 26). Anwesenheit eines tteteroatoms am Kettenende 
(N, O) ist dabei nicht Voraussetzung (19). Vergleieh der Reihen 7--11 
V--N(CHa)2], 12--15 (--OCH3) und 23--26 (--NR.~) mit 16--19 
]-~H(CH3)2] und 20--21 (--4~H2CH~) sowie der beiden Ketten bei 22 
[--N(CH3)2 und ~ H 2 C H 3 ]  zeigt, dab die Endaufspaltung ffir gleiche 
Kettenl/ingen bei Anwesenheit eines Heteroatoms jedoch gr58er ist als 
bei reinen Kohlenw~sserstoffketten, wobei allerdings die Untersehiede 
mit zunehmender Kettenl/s geringer werden und schlief~lich in den 
Bereich der MeSgenauigkeit kommen. Eine grOSere Anzahl yon ter- 
minMen Methylgruppen scheint - -  wie der Vergleich yon 23 
(~H2CH3) und 25 [--CH(CH3)e] zeigt - - z u  st~trkeren Aufspaltungen 
zu ffihren (vgl. auch die Reihen 8--11 [--N(CH3).~] und 12--15 
(--O(!H3), wobei allerdings auf den gleichzeitigen Ersatz yon N dutch 
0 geaehtet werden mul~), v~mweit die bei 17 [--~CH(CH3)~] und 21 
(~HeCHa)  erhaltene gleieh groSe Aufspaltung signifik~nt ist, mu8 bei 
der dutch die Verbreiterung der Methyltripletts bei 1/ingeren Alkyl- 
ketten bedingten geringen MeBgenuuigkeit often bleiben. 

Bezfiglieh des Einflusses des S~urerestes auf die Aufspaltung der 
Signale terminMer Methylgruppen 1/~St sich folgendes feststellen: Bei 
Amiden ges/~ttigter S~uren kann - -  wie in der Einleitung dargelegt - -  
unterschiedliche chemische Verschiebung analoger Signale bei den bei- 
den Rotameren nur dem entsehirmenden Einflu8 der Amidgruppe auf 
den zum Carbonyl-Sauerstoff cis-st~ndigen Rest zugeschrieben werden. 
Die Aufenthaltsdauer der Dimethylaminogruppe im wirksamen Be- 
reich ist - -  trotz freier Beweglichkeit der Kette - -  beim Z-Rotameren 
yon 41 (z. U. yon 42) ffir einen registrierbaren Effekt noch grog genug. 



Tabelle 3. Signalaufspaltungen in 

Verb. R R' R" endst.Ctt a 
25 ~ 0 ~ 

7 (CHa)eN(CHe) e CHs CsHa 
8 (CHa)eN(CIte) z CH a C6H~ 
9 (CHa)~N(CH~)4 CHa C~H~ 

10 (CHa)~N(CHe)~ CHa CsH~ 
11 (CH a)2N (OHm)6 CHa C6H ~ 

12 CHaO(CH~)a CHa CsHa 
13 CHa0(CH.~) 4 CIla C~H~ 
14 r ~ CH3 CsH5 
15 CHaO(CHe)~ CHa C6Ha 

16 (CHs)~CH(CH~) ~ CH a C~H~ 
17 (CHs)eCH(CHe) 4 CHa CaH~ 
18 (CHs)eCH(CHe)5 CHa C6H ~ 
19 (CHa)gCH(CH~)6 CH3 C6H5 

20 CHa(CH~) ~ CH~ C~H~ 
21 Ct{3(CH2) 5 CH a C6H 5 

22 (CHs)eN(CHa) a n-CaH~ C~H~ 

23 (C~Hs)eN(Ctte)2 CHa CsHa 
24 (C2H~)2N(CH~) 3 Ctt a C6Ha 
25 (i-CaHT)2N(CHe)2 CH3 C6H~ 
26 (n C4H9)~N(CH2)3 CH3 C6H5 

27 (CHa)2N(CH2) e CH~ CIt = CHCsH 5 
28 (CHa)eN(CHe) a CHa CH =CHC6H 5 
29 (CHa)eN(CH~)4 CH3 CH = CHC6Ha 
30 (CH~)eN(CH~)~ CH a CH =CHC6H 5 
31 (C2Hs)2N(CH2)2 CH8 CH = CHC6H~ 
32 (C2Hs)2N(CH2) 3 CHa CH =CHCsH 5 

3 (CHa)eN(CHs) 4 CH 3 CH = CHC6H40CH3 

33 (CHa)2N(CH~) a CHa CHeCsH5 
34 (CH3)2N(CH~) 3 CH a (CH2)2C6H 5 
35 (CHa)2N(CH~) 2 CH a CsH4CH~(o ) 
36 (CHa)2N(CH2) 2 CHa CsH4CHa(m) 
37 (CH3)eN(CH2) 2 CH 3 C6H4CHa(p) 
38 (CH.3)2NCH~CH(CH~) C(CHa) C~H~ 

0,29 0,28 
0,25 0,23 
0,14 0,13 
0,07 0,06 

_>0,03 b 0,01 e 

0,19 0,18 
0,I1 0,10 
O,05 0,05 
0,03 _>0,01 c 

0,11 0,10 e 
0,08 0,08 
0,06 0,06 
0,02 0,02 

___ 0,20 b 0,20 
0,08 0,07 

_>0,13 b 0,12 
_>0,22 b 0,21 

0,21 0,20 
_>0,16 b 0,15 

0,25 0,24 
0,05 ~ 0,03 e 

0,05 0,05 
0,06 0,05 
0,09 0,08 

0,05 0,04 
--~ 0,02 
0,17 0,17 

--g 0,04 
_> 0,05 b 0,05 
~0,32 0,30 

0,25 0,24 
0,25 0,23 

~0,20g 0,18g 
- -g  0,17g 

39 (CHa)2N(CH2)a C(CH3)s C6H ~ 
40 (CH3)2N(CH2) 2 CH a CHs --g 0,01g, i 
41 (CHa)2N(CH2) a CH 3 CH a 0,02g 
42 (CHa)~N(CH2) 4 CH a CH s - -  - -  
43 (CHs)2N(CHe) 3 CHa CH = CHCHa 0,03 0,03 
44 (CHa)~N(CH2) 3 CHa eyelohexyl - -  - -  

a Siehe Text. 
b M6gliehe Ungenauigkeiten wegen Extrapolation bei Temperaturmes- 

sungen. 
c Linienverbreiterung in der N/the der Koaleszenztemperatur. 
a Wegen Signalfiberlagerungen Angaben nieht m6glieh. 
e Sehteehte Aufl6sung des Methylsignals. 



Abhgngigkeit  yon der Amids t ruk tur  4 

Amido-N-CH 3 Amido-N-CH~ a Anmerkungen 
__25 ~ 0 o --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 __a 
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 c~. 0,30 

>_0,16 0,16 ca. 0,32 
0,16 0,15 ca. 0,30 

_ _ d  

_ _ d  

0,12 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  
0,12 0,11 - - f  
0,06 0,06 --~ 
0,08 0,08 --~ 
0,10 0,10 ca. 0,08 
0,10 0,10 - - f  
0,11 0,10 - - f  

--g - -  ca. 0,08 
>~0,05 b 0,04 ca.. 0,12 

0,30 0,30 hc~. 0,47 
0,10 0,10 ca.. 0,32 
0,08 ~ 0,04 e ca. 0,28 

0,13 0,13 ca. 0,07 
0,14 0,14 __a 
0,11 0,11 ca. 0,05 
0,14 0,13 __o 
0,16 0,16 __d 

Pentyl-CH a 
--N(CH3)~ 

trans- Zimtsgmre 
tran.s-Zimtsgmre 
trans-Zimts~ure  
trans-Zimtsi~ure 
t ran&Zimts~ure  
t rans-Zimtsgure  
trans-ZimtsSmre 

N(CH~)~ 
C(CH3)3 
bei --27 ~ und --5 ~ nur ein l~otameres 
Aufspa]tung des Aeety]-CI-I 3 ~ 0,03 
Aufspa]tung des Acety]-CI-I 3 ~0,05. 
Aufspaltung des Acetyl-CH~ ~0,02 

f Zu schlechte Aufl6sung des Signals ffir Auswertung. 
g Bei tiefen Temperaturen keine Feinstruktur. 
t~ Wegen Signalfiberlgppung (arom~tisches CHa). 
i Maximale Aufspaltung bei +20~ 
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Dal~ 44 (bei mit 41 gleicher Kettenlgnge) keine Aufspaltung zeigt, ist 
wohl auf sterisehe Beeinflussung dureh den volumin6sen Rest zurtick- 
zuftihren. Die f/it Amide ungesgttigter Sguren beobachtete stgrkere 
Aufspaltung, die sieh aueh bei lgngeren Ketten auswirkt, mug damit in 
einer Vergndernng der ElektronenverteiIung der Amidgruppe (was abet 
nut bei Konjugation zu erwarten w/ire) oder im zus/itzliehen Aniso- 
tropieeffekt des s-Systems ihre Erkl/irung finden. DaB rein mesomere 
Effekte (6) nieht Mlein aussehlaggebend sein k6nnen, zeigt die bei 34 
gegeniiber 41 und 44 gr613ere Signalaufspaltung sowie die Tatsaehe, dal3 
in der geihe 3 5  37 das o-Toluylamid, bei dem aus sterisehen Griinden 
der Phenylring am st/irksten aus der Amidebene gedreht ist, den 
gr61~ten Effekt zeigt. Die f/it die Benzamide 7--21 beobaehtete Ab- 
nahme der Aufspaltung des Signals der terminMen Methylgruppen mit 
zunehmender Kettenliinge entsprieht der in Folge der zunehmenden 
Flexibilit/it der Ketten abnehmenden statistisehen Aufenthaltsdauer 
der Methylprotonen in dem dutch den Phenylring bedingten Bereieh 
geringerer Absehirmung. Die z.B. bei 7 und 8 beobaehtete deutlieh 
gr613ere Aufspaltung des Signals der endstgndigen verglichen mit dem 
der Amido-N-Methylgruppe finder ihre Erklttrung darin, dal3 einmal 
der entgegegesetzte Einflul3 yon Amid~ruppe und Phenylring mit 
zunehmender Kettenlgnge abnimmt (vgl. die geringer werdende Wirkung 
der Amidgruppen bei den Aeetamiden 41 und 42) und zum anderen die 
terminalen Gruppen ngher an den Absehirmbereieh des Phenylringes 
herankommen k6nnen. Daraus wgre zu folgern, dab die Aufspaltung 
mit zunehmender Kettenlgnge ein Maximum durehlaufen sollte. Tat- 
sgehlieh ist aueh der f~r N,N-Dimethylbenzamid (4, R=R'=CHa,  
R"=CsI-Is)la,14 ermittelte Wert (0,12ppm) kteiner als der fiir die 
Butylkette yon 20 beobaehtete (0,20 ppm). 

Die Ergebnisse bei den 0innamiden 27--30 bestgtigen diese b'ber- 
legungen: Die gr6gere Entfernung des Phenylringes yon der Amid- 
gruppe bedingt, dab die terminalen Methylgruppen erst bei ent- 
spreehend lgngerer Kette in den Bereieh gelangen, in dem die unter- 
sehiedliehe Beeinflussung mel3bar wird. Die einander entgegenlaufen- 
den Effekte - -  Aufenthaltsm6gliehkeit im Bereieh stgrkerer Absehir- 
mung und geringer werdende Aufenthaltsdauer - -  ftihren zu der bei 29 
beobaehteten Maximalaufspaltung. Bei 27 und 28 tiberwiegt demnaeh 
der Einflul3 der Amidgruppe und der Doppelbindung (vgl. hierzu aueh 
das Crotonamid 43). 

Eine weitere Bestgtigung der dargelegten Deutung liefern die dutch 
Benzolverdtinnungsexperimente getroffenen Signalzuordnungen. In 
Ubereinstimmung mit Literaturangaben erseheinen die zur Carbonyl- 
gruppe cis-st/indigen Amid-MethylsignMe ffir Benzamide 9,a~ bei 
tieferem, fiir Cinnamide bei h6herem Feld. F/it die untersuehten 
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Benzamide 7 und 8 liegen die SignMe der terminalen Methylgruppen bei 
E-Rotameren bei hSherem Feld, bedingt dutch die grSBere N~ihe zum 
Phenylring. Bei den Cinnamiden 27 und 28 kommt  es zur selben 
Zuordnung. Daraus ist zu sehliegen, dab haupts~ehlieh der Absehirm- 
bereieh der Doppelbindung effektiv wird. Ffir 3 liegen die Verh/tltnisse 
umgekehrt:  Das N(CH3)2-Signal liegt beim Z-Isomeren bei h6herem 
Feld. Offensiehtlieh kann sieh die Gruppe bei dieser Kett.enl/inge dem 
Entsehirmungsbereieh des in der Amidebene liegenden Benzolringes 
n/thern. 

Ergiinzende Untersuchungen 

Bei 1--3 und 7--34 sind die beiden rotameren Formen etwa gleich 
populiert  (untersehiedliehe Populat ion maximal 1:2). Dureh Benzol- 
verdfinnungsexperimente konnte festgestellt werden, dal~ bei 0 ~ bei 28 
die Z-Form, bei den fibrigen untersuchten Amiden (s. o.) die E-Form 
etwas flberwiegt. Nur wenn ein sehr sperriger Amid-N-Substituent 
vorliegt (39), wird aussehlieglieh ein Rotameres beobachtet.  Zwei 
sperrige Substi tuenten (38) f~hren wieder zum Vorliegen beider 
Formen, wobei Mlerdings die besonderen sterisehen Verh~ltnisse zu 
einer geringen Aufspaltung der Signale der terminalen CH3-Gruppen als 
bei 7 f/ihren. Bei Zusatz a zunehmender Mengen yon CF3COOD wan- 
dern unabhs v o n d e r  Mel3temperatur bei 3, 7, 8, 27 und 28 die 
Signale der N(CH3)e-Gruppe zu tieferen Feldern, wobei gleiehzeitig die 
der E-Form entspreehenden Signale der Amino- wie der Amido- 
Methylgruppen an Intensit~t  abnehmen und sehlieBlich ganz ver- 
sehwinden. Bei Protonierung der N(CHa)2-Gruppe bleibt somit nut  die 
Z-Form fibrig. MSglicherweise kommt es zu einer Wechselwirkung 
zwisehen der NH(CH3)2+-Gruppe und dem negativen Ende des Amid- 
Dipols. 

Sehlufifolgerungen 
Die Anisotropie einer Amidgruppe ffihrt dazu, dab es bei gehinder- 

ter ls um die Amidbindung zu einer Azfspaltung des 1H-NMR- 
Signals der terminalen Methylgruppe 15~ngerer Amin-Mkylketten 
kommt:  selbst bei frei bewegliehen Ket ten  ffihrt der st~tistisehe 
Aufenthalt  in den f/ir die beiden Rotameren untersehiedliehen Feld- 
rS~umen in der Naehbarsehaft  der Amidgruppe zu meBbaren Effekten. 
Bei Amiden ungesgttigter (insbesondere aromatiseher) S/iuren wird der 
Anisotropieeffekt der Amidgruppe yon dem der Doppelbindung bzw. 
des Aromaten fiberlagert. Die AufenthMtswahrseheinliehkeit der ter- 
minMen Methylgruppe in den effektiven Bereiehen der Anisotropie- 
zentren nimmt, wie erwartet,  mit zunehmender Kettenl/~nge ab, was in 
den meisten FS~llen zu einer parallelgehenden Abnahme der Or6ge der 
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Aufspaltung ffihrt. Gelegentlich wird jedoeh auch beobachtet,  dab die 
Aufspaltung mit zunehmender Kettenl~nge ein Maximum durehl~uft. 
Dies ist dann der Fall, wenn einander entgegenwirkende Effekte (z. B. 
verminderte Aufenthaltsdauer bei langen Ket ten  gegenfiber der bei 
kfirzeren Ket ten  nieht mSgliehen optimalen Ann/~herung an ein Ani- 
sotropiezentrum) zum Tragen kommen. Die ,,Reiehweite" des Aniso- 
tropieeffektes, d.h.  die maximale Kettenl~nge, bei der noeh Auf- 
spaltung meBbar ist, hgngt somit yon der Art des Sgurerestes ab, wobei 
mit einer Wirkung fiber aeht Bindungen (die 1/tngsten untersuehten 
Ket ten)  noeh nieht die Grenze erreieht sein dfirfte. 

Die vergleiehsweise gr61~ere Aufspaltung bei Ketten,  die ein Hetero- 
atom enthalten, legt die Ausbildung bevorzugter Konformationen 
(etwa dureh Weehselwirkung zwischen dem Heteroatom und der 
Amidgruppe) nahe. Dal3 es sieh dabei um eine dureh die Grenzforme145 
angedeutete Weehselwirkung h~ndelt, ist auszusehlieBen, da dann bei 
Benz~miden die terminalen Methylgruppen im Entsehirmungsbereieh 
des Benzolringes 1/tgen, was mit den oben besehriebenen SignMzu- 
ordnungen nieht in Einklang zu bringen w~re. Dies finder aueh seine 
Best~tigung darin, dM~ bei 7,8 und 28 im IR-Spektrum bzgl. der 
Carbonylbande bei Messung oberh~lb und unterhalb der Koaleszenz- 
temperatur  keine Unterschiede beobachtet  wurden, und steht im 
Einklang mit UV Untersuehungen yon ~-Dialkyl~minoalkylphthal- 
imiden 32. 

Die bei Aeetamiden beobachtete Abnahme der Aufspaltung bei 
tiefen Temperaturen k6nnte umgekehrt  ~uf die Bevorzugung ge- 
streckter Konformationen zurfiekgeffihrt werden. Das bei den Knipho- 
fia-Alkaloiden l ~  beobaehtete Phs (s. Einleitung) ist somit auf 
die gehinderte Rogation der Amidbindung zurfiekzuffihren. Dal3 gerade 
bei diesen Verbindungen die Aufspaltung terminMer Methylsignale bei 
1/tngeren Ket ten  (6 Glieder) erstmMig auffiel, lag neben der relativ 
hohen Koaleszenztemperatur darin, dab (ira Gegensatz zu n-Alkyl- 
ketten) d~s Signal der terminalen N(CH3)2-Gruppe isoliert und gut 
ausgeprggt ersehien (s. Abb. 1). 

Die Untersuchungen wurden am Institut der Gesellschaft ffir Molekular- 
biologische Forschung, 3301 StSekheim, begonnen und am Institut ffir Or- 
ganische Chemie der Universit~t zu KSln zu Ende geffihrt. Sehr danken 
m6ehten wir Herrn Prof. Dr. K. Miillen, K61n, ffir die kritische Durchsieht des 
Manuskripts und viele wertvolle Anregungen. 

Experimenteller Teil 

Die NMR-Spektren wurden mit den Gerfiten Varian A-60 und HA-100 
gemessen. L6sungsmittel (sofern nicht anders angegeben) CDC13, Konzentra 
tion 0,05 bis 0,l molar. Temperaturmessung erfolgte vor und nach Aufnahme 
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Tabelle 4. NMR-Spektren  der untersuchten Amide. S-Werte, T M S  als innerer 
Standard. Bei SignaIfiberlagerung sind Bereiehe angegeben, Zusammenfallen 
yon Signalen ist dutch (-~) angedeutet. Wenn Signalaufspaltung bereits bei 
Zimmertemperatur beobaehtet wird, ist der Mittelwert angegeben. NMR- 
Daten ftir Verbindungen 1--3 finden sieh in Lit.L Bzgl. der Formeln siehe 

Tabelle 1 

(CHa)2N (CH2)r~N(CHa)COC6H.5 

Verb. (CHz)2N c~ (CH2)n 2 ~.-CHz Amid--CH3 C6H5 

7 2,13 2,44 3,47 2,98 7,36 
8 a 2,23 2,30 ~ 1,80 ~ 3,40 2,98 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 
l l  2,17 ~2,20 1,1 1,8 ~3,35 2,97 7,34 
22 ~) 2,12 ~2,20 ~ 1,70 ~3,40 7,28 

CH 30(CH 2)n N(CH 3)COC6H 5 

Verb. C-H30 c~ CH 2 (CH2)n 2 a CH2 Amid-el la  C6H5 

12 3,26 -~-CH2 1,85 3,2--3,7 2,98 7,35 
13 3,25 ~ ~-CH2 1,3 1,9 ~ 3,4 2,95 7,35 
14 3,28 --+~.-CH2 1,2--2,0 3,2 3,6 2,98 7,37 
15 3,27 --~.-CH2 1,1 1,8 32- -3 ,6  2,94 7,35 

(CHa)2CH(CH~)nN(CH3)COC6H 5 und CHa(CH2)nN(CHa)COC6H 5 

Verb. (CHa)2C CH(CH~)n_ I ~-CH 2 Amid-CH 3 
(~HaC (CH,_))n._~ 

C6H5 

16 0,86 1,0 1,9 3,36 2,97 
17 0,86 1,0--1,9 3,38 2,97 
18 0,85 1,0--1,9 3,38 2,97 
19 0,85 1,0--1,9 3,35 2,97 
20 0,86 1,0 1,8 3,38 2,95 
21 0,85 1,0--1,8 3,36 2,95 
22 b 0,85 1,0 1,4 ~3,40 

7,35 
7,35 
7,35 
7,38 
7,36 
7,31 
7,28 

R2N(CH 2)n N(CH 3)COC6H 5 

Verb. CH3-C o)-CH.~ (CH2)n 2 ~ CH2 Amid-CH3 C6H,5 sonstige 

23 0,95 2,57 - -  3,43 2,98 7,32 
24 1,04 2,20 1,84 3,42 2,97 7,34 
25 0,94 ~ 2,70 - -  ~ 3,35 3,03 7,32 
26 0,90 ~ 2,35 ~ 1,70 3,42 2199 7,34 

Et-CH 2 : 0,95 
Et-CH2 : 1,04 
iPr CH : --~ ~-CH2 
nBu-CH 2 : 2,35 ; 1,0--1,8 



838 H. Budzikiewiez u. ~. : 

(CH3)2N(CH2)nN(CH3)CH =CHC6H, 5 ( t r )und  (C2Hs)2N(CH2)nN((~H3)CH = (!HC6H~ (tr) 

Verb. (CHs)2N r (CH2)n-2 ~-CH2 Amid-CH 3 C6H5  C H = C H  sonstige 
CHsC 

27 2,24 2,48 - -  3,45 3,07 7,2 7,5 6~83; 7,66 
28 2,20 2,48 1,72 3,50 3,06 7,1--7,6 6~85; 7,68 
29 2,30 ~2,45 1,1 1,9 3,52 3A0 7,3--7,7 6,80; 7,62 
30 2,30 ~2,25 1,1--1,9 3,45 3,07 7,2 7,6 6,91; 7,74 
31 0,98 2,55 ~ 1,7 3,50 3,09 7,2 7,6 6,93 ; 7,71 
32 0,98 2,31 1,1 1,9 3,48 3,06 7,1--7,7 6,93; 7,74 

(CHs)2N(CH2)nN(CH3)CO(CHe)mC6H4X 

Verb. (CH3)zN o~-CH2 (CH2)n--~ ~-CH2 Amid-CH3 Arom~ten sonstige 

Et-CH2 : 2,5 / 
Et-CH2 : 2,4(~ 

33 2,16 ~2,20 1,67 3,31 2,87 7,21 Ss : 3,63 
34 2,16 ~ 2,20 ~ 1,60 3,32 2:87 7,21 Si~ure-(CH2)2 : 2,5--3,0 
35 2,14 2,50 - -  3,46 2,97 7,26 Toluyl CH 3 : 2,30 
36 2,18 2,49 3,52 3,02 7 27 Toluyl-CH 3 : 2,35 
37 2,18 2,28 3,54 3,02 7,23/7,44 Toluyl-CH~ : 2,34 

(CH3)2NC3H6~(t---C4H9)C 0C6H5 

Verb. (CH3)eN (o-CH2 (CH2)n 2 or t-Bu C6H5 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 

(CHu)2N(CH~)nN(CH3)COR 

Verb. (CH3)2N co-CHe (CH2)n 2 z.-CHe Amid-CH 3 COC~I~ 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 - -  
44 223 2,28 -~Ring 3,39 2,98 - -  

S~ure-CH~ 1,9; CH =CH 6,4--7,1 
Ring : 1,2--2,0 

a 8 ist in der Literatur  beschrieben ~5, yon seinem 1H-NMR-Spektrum 
jedoch nur d~s Aromatensign~l angegeben. 

b Bei 22 sind die Werte fiir die Dimethylaminopropyl- und die n-Pentyl- 
kette getrennt angegeben. 
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jeder Probe entweder fiber ein Thermoelement (Genauigkeit ~ _+ 1~ oder dureh 
Ermit t lung des temperaturabhS~ngigen Abstandes der Signale einer geeiehten 
Methanol- bzw. (fiir hShere Temperaturen) Ethylenglyeolprobe ( ~ _+ 2~ Dar- 
stellung der untersuchten Verbindungen erfolgte - -  sofern Zwisehenprodukte 
nieht kommerziell erh/~ltlieh waren - -  naeh den folgenden allgemeinen 
Schemata : 

a) Verbindungen vom Typ ReN--(CH2)n--N(CH3)---COR' bzw. 
CHaO--(CH2)n--N(CH3)--COR. 

Br(CH2)nBr + Phthal imid-K -~ N-(co-Bromalky]-)phthalimid, + R2NH --~ 
- .  N-((o-Dialkylamino-)phthalimid, + N2H4 -~ RuN(CH2)nNH2, + CC13CHO --~ 
-* R2N(CH2)nNHCHO, + LiA1H 4 --~ R.~N(CH2)nNHCH~, + R'COCI -~ 

R2N(CH2)nN(CH3)COR'. Die (o-Methoxyverbindungen wurden dureh Um- 
setzen der entsprechenden N-(co-Bromalkyl-)phthalimide mit CH3ONa er- 
halten. 

b) Verbindungen vom Typ RCHeN(CH3)COR'. 
RCOC1 + CHsNHe --~ RCONHCH 3, + LiA1H4 --, RCH2NHCH3 usw. In gleieher 
Weise wurde bei 22 der n-Pentylrest  dutch Umsetzung yon l-Amino-3- 
dimethylaminopropan mit PentansSmreehlorid eingeffihrt. 

c) Verbindungen yore Typ R--N(t--C4IIg)COR'. 
t--C4HgNH2 + RBr ~ R - - N H - - C a H  9 usw. 

Zwisehen- und Endprodukte wurden dureh ihre Siedepunkte sowie NMI~- 
und Massenspektren charakterisiert (bzgh der Endprodukte s. Tabelle 4). 

Genaue Angaben finden sich in Lit.as, an und kSnnen auf Wunseh zur 
Verffigung gestellt werden. 
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