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Die Herstellung der Verbindungen 3-l3 wird beschrieben. 

ortbo etreCtS in 1-(2.AminomethyI~lyl).l-buten-J-ones and Their Hydrogenation Products, Ik 
Z(Aminomethyl)phenylmethylenrclton~ aod Their Hydrogenation Products, I 

The preparations of the compounds 343 are described. 

Die in einer folgenden Publikation beschriebenen Fragmentierungsziige von 1-(0-Aminomethyla- 
ry1)-buten( l)-ol(3)yl-Derivaten vom Typ 1 lassen sich nur als ortho-Effekte zwanglos erklaren. Damit 
wurden bereits im friihen Stadium unserer Untersuchungen Verbindungen notwendig, die in der 
Benzylarnin-Gruppe von 1 deuteriert sind. Bei den in der 1. Mitt.') beschriebenen Naphthalin-Deri- 
vaten hatte bereits 2,3-Dimethoxy-naphthalin-6-carbonsaure mit LiAlD, reduziert werden miissen, 
gefolgt von Tosylierung des prim. Alkohols und LiAID,-Reduktion zum 2,3-Dimethoxy-6-trideute- 
romethyl-naphthalin als Ausgangsmaterial der dort beschriebenen Verbindungen in deuterierter 
Form. Dieses Verfahren ware zu aufivendig gewesen, wir arbeiteten daher mit einfacheren 
Modellsystemen, deren Herstellung nachstehend beschrieben wird. Dabei boten sich PhthalsBure- 
anhydrid und Phthalaldehyddure als Edukte an (s. Abb. 2). 

Die Darstellung der Modellsubstanzen envies sich als schwierig. Die Reduktion von 2*) 
mit LiBH, in Methanol gelang trotz zahlreicher Varianten nicht: Es wurde stets 
Ausgangsmaterial zuriickerhalten. Bei der Umsetzung mit LiAlH, wurde erwartungsge- 
m a  auch die Amidfunktion angegriffen, und wir erhielten das Hydroxymethylbenzylamin 
3. - Durch LiAlD,-Reduktion entstand das tetradeuterierte Analoge 4. Im MS von 4 
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entsteht das Diethylammoniumion d z  75 (100 %) durch fjbertragung von D und H aus 
der -CD2-OH-Gruppe. 

3 lieB sich durch Oxidation rnit aktivem MnO, nur rnit minimaler Ausbeute in den 
Aldehyd 5 uberfiihren. Wir erhielten ein Reaktionsgemisch aus vier Komponenten, das 
durch PSC getrennt wurde. Aus der Zone rnit zweithochstem RF  erhielten wir 5, das durch 
NMR- und Massenspektroskopie charakterisiert wurde (s. exp. Teil). Daneben tritt die 
entspr. Benzoesaure 6 auf. Da somit 5 f i r  die weitere Umsetzung nicht in ausreichender 
Menge zur Verfiigung stand, suchten wir nach einem anderen Reaktionsweg, um einen 
Verknupfungspunkt f i r  die Seitenkette aufzubauen. Aus der Carbonsaure 7') stellten wir 
das Phthalsaure-amid-chlorid 83) her. Durch Rosenmund-Redukti~n~~~) wollten wir 8 zum 
2-Formyl-benzamid 9 reduzieren. 

Aus dem Reaktionsgemisch konnten wir chromatographisch drei Produkte isolieren: 
Wir erhielten N-Ethyl-phthalimid, daneberr9 in geringerer Ausbeute. Fur das Auftreten 
des Hauptproduktes 10 der Reaktion haben wir keine schlussige E r k l h n g :  Durch 
spektroskopische Methoden und durch Vergleich mit authentischem Material wurde es als 
Phthalsaure-(N,N-diethy1)-diamid identifiziert. Sein Anteil an der Gesamtausbeute lag 
uber 80 %. 

Da die Rosenmund-Reaktion trotz einiger Varianten unzureichende Mengen 9 lieferte, 
versuchten wir, das Saurechlorid 8 n i t  NaBH, oder LiBH, zu reduzieren. In Methanol als 
Losungsmittel rnit einem grof3en UberschuR an Reduktionsmittel erhielten wir stets 2 als 
einziges Produkt, Reaktion in inerten Lijsungsmitteln (Ether, THF, Dioxan) in 
heterogener Phase fuhrte nur zu komplexen Reaktionsgemischen, aus denen wir kein 
Produkt rein isolieren konnten. 

Phthalaldebydsiiure als Edukt 

Mit relativ guten Ausbeuten gelangen die Umsetzungen von Phthalaldehydsaure mit 
S0Cl2 und die anschlieBende Reaktion des Aldehyd-Saurechlorids rnit Diethylamin zum 
Amid 9. Das Produkt 11 der Aldolkondensation mit Aceton wurde durch NMR- und 
Massenspektroskopie charakterisiert. Im MS entsteht der basepeak durch Aceton-Ver- 
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lust: Diese Reaktion tritt auch bei anderen 1-(o-Aminomethylaryl)-buten(1)-3-onen auf 
und ist in der 1. Mitt. dieser Reihe erklart'). 

Bei der Reduktion von 11 mit LiAIH, bzw. LiAID, erhielten wir nicht die erwarteten 
2-(3'-Hydroxbuten( 1 ')-N,N-diethyl-benzylamine , sondern durch gleichzeitige Reduktion 
der Doppelbindung die Butanol-Derivate 12 und 13. Der Reaktionsverlauf wird in der 3. 
Mitt. dieser Reihe besprochen. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Angaben vgl.'). 

Fur die DC, PSC und SC wurden folgende stationtire Phasen venvendet: 
SiO, (DC): Merck 5554 DC-Alufolien Kieselgel60 FZH, Si02 (PSC): Merck 5717 PSC-Fertigplatten 
Kieselgel60 Fz4, Si02 (SC): Merck 7734 Kieselgel60 (70-230 mesh ASTM), AI,03 (DC): Merck 
5550 DC-Alufolien A1203 60 Fm neutr. Typ E, AI,O, (PSC): Merck 5726 PSC-Fertigplatten Al,03 
150 Fz4 Typ T, A1203 (SC): Merck 1097 AI,O, 90, Akt. 11-111 nach Brockmann; sc-Trennungen 
wurden durch DC an der entspr. stationlren Phase verfolgt. Chromatogramme wurden mit 
Dragendorff s Reagens (Munier und Machboef) und Dinitrophenylhydrazin-LXisung (Reagens DAB 
7) angefarbt. Alle FlieBmittel (FM) wurden durch Destillation gereinigt. Keine Kammersatti- 
gung. 

2-Hydroxymethyl-N, N-diethylbenzylamin (3) 

4,42 g (0,02 mol) 7 wurden in 100 ml THF gelht und langsam unter Eiskiihlung zu 1,14 g (0.03 mol) 
LiAIH4in50mlabsol. THFgetropft. Eswurde 1 himEisbadgeriihrt,dann2hunterRuckfh&erhitzt. 
Nach Abdestillieren von ca. 100 ml THF wurden 250 ml Ether zugegeben und uberschiissiges LiAIH, 
durch wenig Wasser zerstOrt. Der Niederschiag wurdemit Ether gewaschea, der Ether abgedampft 
und der farblose Oligc Riickstand i. Vak. destilliert ( S ~ P . ~ , ~  70-75'). 
Ausb.3.4g(88%).MS(70eV):C12H19NOm/e193(20% M+),192(8%),178(15%), 164(4%),146 
(4%,*129.97),121(28%),120(50%),119(40%,*118.00),93(29%,*71.48),91(37%,*69.59),74 

'H-NMR(CDCI3):6(ppm) = 1.04(t;J= 7Hz,6H,2N-CH2-C&),2.48(q;J =7&,4H,2N-CH2-), 
3.60 (s; 2H, 0-CH2-N<), 4.55 (s; 2H, 0-CH2-0-), 7.05-7.15 (m; 5 H, 4 0 - H  und OH). 

(loo %). 

N, N-diethyl-dideutero-aminomethyl-2-(di&utero-hydro..cy1nethyl)-benzol (4) 

7.7g7wurdenwurdenin85 mlabsol. THFgelBstundbei0"zu2LiAID4in40mlabsol. THFgetropft. 
Aufarbeitung s. 3. Ausb. 4.5 g (67 %). IR (Film): 31W3600 crn-' (OH). MS (70 eV): C,,H,,D,NO 
m/e 197(21% M+), 182(15 %), 167(4 %), 125 (25 %), 124(8 %), 123(44 %), 122(30%). 121 (20%). 
97 (27 %), 95 (9 %). 94 (25 %), 93 (13 %), 75 (100 %, *28.55). 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1 .00 (t, J = 7 Hz, 6H, 2 N-CH2-C&), 2.51 (9; J = 7 Hz, 4H, 2 N-CH2-), 
7.15-7.20 (m; SH, 4 0-H und OH). 

2-(N,N-Diethyl-aminomethyl)-benzal&hyd (5) 

2 g 3 wurden in 25 ml absol. CCI, gelost und mit 10 g akt. MnO, (Merck) bei Raumtemp. 8 h, dann mit 
weiteren 5 g MnO, uber Nacht geriihrt. Das Filtrat wurde dc untersucht (Al2O31CHCl3): Im UV,, 
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vier Flecke, von denen drei mit Dragendorff's Reagens und einer zusatzlich mit Dinitrophenylhy- 
drazin reagierten. PSC an AI203/CHC13, Laufstrecke 18 cm, Detektion durch W und teilweises 
Bespriihen mit den obigen Reagenzien. Elution nach Abheben der stationaren Phase rnit CH,CI,. 
Oberste Zone: Spuren, nicht identifiziert. Zweitoberste Zone: 5. 
MS (7OeV): Cl,H17N0 m/e 191 (23 % M+), 176 (12 %, *162.17), 162 (89 %, *137.40), 148 (37 %, 
*124.45), 134(42%, *110.84), 119(76%), ll8(30%, *117.00),91(100%, *69.59),72(48%),65(26 

'H-NMR(CDCI3):S(ppm) = l.W(t;J =7Hz,6H,2N-CH2-C&),2.49(q;J =7Hz,4H,2N-CH2-), 
3.88(s; 2H,0-CH2-N<), 7.10-7.95 (m; 4H, 0-H), 10.46 (s; IH, 0-CHO). 
Drittoberste Zone: Ausgangsmaterial. Unterste Zone: Neben nvei nicht identifiierbaren Verunrei- 
nigungen vor allem o-(N,N-Diethyl-aminomethyl)-benzoesaure die durch MS und Vergleich 
mit authentischem Material identifiiert wurde. MS (7OeV): Cl2H1,NO2 m/e 207 (25 % M+). 192 (10 
%, *178.08), 190 (4 %), 178 (100 %, *153.06), 162 (10 %), 160 (22 %, *143.82). 

%) . 

Phthalsaure-mono- (N, N-diethy lamid) -chlorid (8)') 

15 g 7 wurden in 200 ml absol. CHCI, gelast und bei Raumtemp. mit 25,9 g SOCI, und 20 ml absol. 
Chloroform versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde auf dem Wasserbad 2 h unter Ruckflu6 erhitzt, 
dann wurden iiberschiissiges SOCI, und Chloroform i. Wasserstrahlvak. abgezogen, der gelbbraune 
Rockstand wurde aus Benzol umkristallisiert. Die farblosen Kristalle farbten sich am Licht gelb. 
Ausb. 11,5 g (70 %). Schmp. 103-105". 
CI2Hl4CINO2 (239.6) Ber. C1 14.8 N 5.8 Gef. C1 14.5 N 5.6. IR (KBr): 1680 (COCI), 1692 cm-' 
(CON). 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 1.33 (t; J = 7 Hz; 6H, 2 N-CH,-C&), 3.76 (4; J = 7 Hz, 2 
N-CH2-), 7.75-7.90 (m; 4H, 0-H). 

Rosenmund-Reduktwn des Saurechlorids 8 

200 ml absol. Xylol und 2 g Pd/BaS04 (10 % Pd) wurden zum Sieden erhitzt; 50 ml Xylol wurden 
abdestilliert, um eventuell vorhandenes H,O zu entfernen. Dabei wwde mit getrocknetem N, 
gespiilt. Nach Abkiihlen wurden im Nz-Gegenstrom 3 Tt. Chinolin-Schwefel und 24 g 8 zugegeben. 
Es wurde ein lebhafter H2-Strom eingeleitet und erneut zum Sieden erhitzt. Das entweichende Gas 
wurde durch eine Waschflasche mit Wasser geleitet, die Ha-Entwicklung durch Titration mit 
IN-NaOH verfolgt. Nachdem die berechnete Menge NaOH verbraucht war (ca. 7 h), wurde die 
Apparatur emeut mit N2 geflutet, die Reaktionslosung filtriert und i. Vak. eingeengt. Der rotbraune 
olige Riickstand wurde i. Vak. destilliert und dc untersucht. Auf Alz031Aceton wurden zwei Flecke 
identifiziert; rotbraune Verunreinigungen blieben am Startpunkt. Daher wurden 5 g Rohprodukt an 
AI,O, (Saule 30 cm; 0 3 cm) mit Aceton chromatographiert. In den Fraktionen 7-17 waren die 
Substanzen enthalten, die an A1203 mit EtOAc in zwei, mit SiOFtOAc in drei Flecke dc trennbar 
waren. 
Der Riickstand der vereinigten Fraktionen 7-17 wurde erneut sc getrennt: SiO,/EtOAc (Slule 70 cm, 
0 3 cm) bei -20" Saulentemp. (Umlaufkiihlung). Es wurden Fraktionen zu 12 ml aufgefangen. 
Fraktionen 1G20: N-Ethyl-phthalimid (MS, NMR). Fraktionen 41-56: ca. 250 mg 9,  das 
spektroskopixh charakterisiert wurde. 
MS(70eV): C12H,,N02m/e205(2%M+),U)4(2%), 176(100%), 148(11%, *124.45), 133(87%), 
130 (7 %, *114.19), 105 (100 %, *82.89), 77 (50 %, *56.47), 72 (35 %). 'H-NMR(CDC1,): S (ppm) = 
1.00,1.31(t;J=7Hz,6H,2N-CHz-C~),3.12,3.60(q;J=7Hz,4H,2N-CH2-),7.15-8.05(m;4H, 

Fraktionen 58-80 enthielten Id) als Hauptprodukt der Reaktion, dessen Struktur durch MS, NMR 
0-H), 10.05 (s; lH, 0-CHO). 
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undvergleich mit authentischem Material gesichert wurde. C12HuN202 (276.2) Ber. C 69.68 8.69N 
10.1 Gef. C 69.0 H 8.56 N 10.1. 
IR (Film): 1635 cm-l (CON). MS (7OeV): m/e 276 (49 % M'), 275 (25 %), 204 (100 %), 176 (75 %, 
*151.84), 148(25%,*124.45), 130(62%, *114.18), 105(33%, *74.49),77(18%, *56.47),72(27%). 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.12,1.24 (t; J = 7 Hz, 12H, 4 N-CHz-C%), 3.17,3.51 (9: J = 7 Hz, 
8H, 4 N-Cb-), 7.40 (s; 4H, 0-H). 

2-Fonnyl-N, N-diethyl-benzoesaureamid (9) aus Phthalaldehydraure 

20 g o-Formyl-benzoeslure wurden mit 30 g SOClz in 250 ml abspl. CHCI, 5 h unter Ruckflu6 erhitzt. 
Oberschiissiges SOCl, und Chloroform wurden i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand wurde mit 250 ml 
CHCI, und 100 ml frisch dest. Diethylamin versetzt und 3 h zum Sieden erhitzt. Nach Abkuhlen auf 
Raumtemp. wurde die organische Liisung mit 2 N-HCI und Wasser gewaschen, Uber NaZSO4 
getrocknet und das Chloroform i. Vak. abdestilliert. Der dunkelbraune afliissige Riickstand wurde 
scanSiOz/EtOAcgereinigt (Saule'lOcm, 08cm). Ausb. 17g(62 %)geIbesC)l,dasreingenugwarfiir 
die weitere Verwendung. IR (Film): 1700 (CHO), 1630 c d  (CON). MS und 'H-NMR: S.O. 

2- (Buten(1') -on (3')yl) -N, N-diethyl-benz oesdureamid (11) 

5,3 g 9 wurden in 250 ml dest. Methanol und 26 ml dest. Aceton geldst und bei Raumtemp. langsam 
mit 5.5 g NaOH in 50 ml H 2 0  versetzt. Nachdem uber Nacht geriihrt wurde, wurde die Liisung i. Vak. 
auf ca. 100 ml eingeengt, der Ruckstand mit H20 auf 300 ml verdannt und ausgeethert. Nach 
Abdestillieren wurde das Produkt sc an Si02/EtOAc gereinigt (Saule 70 cm, 0 3 cm). Ausb. 3.8 g (60 
%). IR (Film): 1690 (CO), 1630 cm-' (CON). MS (7OeV): C15H19NO2 m/e 245 (8 % M'), 202 (100 
%), 174(15 %), 131 (48%). 'H-NMR(CDC13):6(ppm) = 0.98,1.30(t;J = 7Hz,6H,2N-CH2-Cb), 

-CH=CH-), 7.20-7.80 (m; 4H, 0-H). 
2.35 (s; 3H, -CO-CH,), 3.08, 3.60 (9; J = 7 Hz, 4H, 2 N-CH2-), 6.70, 7.52 (AB; J = 17 Hz, 2H, 

2-(3'-Hydroxybufyl)-N, N-diethyl-aminomethyl-benzol(l2) und 
2-(2',3~-Dideutero-3'-hydroxybutyl)-(N,N-diethyl-dideutero-aminomethyl)-benzol (W) 

300 mg 11 in 20 ml absol. THF wurden mit 200 mg LMH4 (bzw. W D 4 )  bei 0" versetzt. Nach 1 h bei 
dieser Temp. wurde 2 h unter RiickfluS erhitzt, mit H20 hydrolysiert, abfiitriert und der Ruckstand 
mit Ether gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na2S04 getrocknet und eingeengt, der olige 
farblose Ruckstand durch SC an A120$Ether (Saule 25 cm, 0 2 cm) gereinigt. Detektion mit 
Dragendorff's Reagens. 
Ausb. je ca. 200 mg farbloses 61 (69 %). 
12: MS(70eV:) ClSHzN0,m/e235(25 %M+),220(20 %),206(9 %, *180.58), 191 (9 %, *177.09), 
190(18 %), 177 (20 %, *133.31), 162 (21 %, *148.27), 145 (23 %), 129(9 %), 118(100 %), 105 (56 %). 
'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.12 (t; J = 7 Hz, 6H, 2 N-CH,-C&), 1.13 (d; J = 6 Hz, 3H, 
-CH(OH)-Ca), 1.49 (s; lH, OH), 1.63-2.05 (m; 2H, -CE-CH(0H)-), 2.14-3.12 (m; 6H, 2N-CHz- 
und0-CH2-),2.9&3.50(m; lH,-CE(OH)-),3.12,4.05(AB;2H, J = 12&, 0-CHz-N<), 7.10-7.40 
(m; 4H, 0-H). 
W: MS (70eV): ClSH2,D4NO, m/e 239 (27 % M'), 224 (22 %, *u)9.94), 210 (8 %, *184.52), 
193 (20 %), 192 (14 %), 191 (9 %), 180 (18 %), 179 (12 %), 178 (7 %), 177 (4 %), 164 
(20%), 147(22%),'H-NMR(CDC13):6(ppm) = 1.08(t; J =7Hz,6H,2N-CH,-CI-13), 1.08(s;3H, 
-CD(OH)-C€13), 147 (s; lH, -OH), 1.62-2.00 (m; lH,  XED-CD(0H)-), 2.19-3.20 (4; 4H, J = 7 Hz, 
2 N-CH2-), 7.10-7.40 (m; 4H, 0-H). 
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Die Herstellung der Benzalacetone und ihrer (deuterierten) Hydrierungsprodukte (Verbindungen 
2-28) wird beschrieben; Anomalitaten in einigen "C-NMR-Spektren werden durch Inkrementrech- 
nungen erklart. 

Ortho-effects in 1-(2-Aminornethylaryl)-l-buten-3-ones and Their Hydrogenation Products, 111: 
2-(Aminomethyl)phenylmethylenacetones and Their Hydrogenation Products, I1 

The preparations of the phenylmethylenacetones and their (deuterated) hydrogenation products 
(compounds 2-28) are described; anomalies in some of the %NMR spectra are explained by 
increment calculations. 

** H e m  Prof. Dr. Oelschlager in freundschaftlicher Verbundenheit zum 60. Geburtstag gewid- 
met. 
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