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1-[[Tetrahydro-2,2-bis(4-methoxyphenyl)-4-furanyl]-methyl]-piperidin (3d)

Das aus 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid und 1a¥ erhaltene Rohprodukt wird i. Vak. fraktio-
niert. 16.8 g (44 %) farbloses Ol, Sdp. 210-230°/0.2 Torr. IR (KBr): 2940, 2840, 1610, 1515 cm™.
'H.NMR (CDCly): 8 (ppm) = 1.50 (mc, 6H, ~(CH,);-), 2.1-2.8 (m, 8H, N~(CH,);, Ar,C-CH,),
4.27 (me, 1H, O-CH), 1.2-2.1 (m, 2H, O~-CH-CH.,), 3.72 (s, 6H, OCHj), 6.7-7.4 (2 A,B,-Systeme,
8H, aromat.). CyyH3;NO; (381.5) Ber. C75.6 H8.19 N 3.7 Gef. C759 H8.27 N 3.7.
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Ungesittigte Oxime, 28. Mitt.?

Notiz zur Darstellung o-verzweigter Zimtaldehyde und ihrer

Oxime
The Synthesis of a-branched Cinnamyl Aldehydes and of their Oximes

Bernard Unterhalt* und Sulaiman Eljabour

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitdt, Hittorfstr, 58/62, D-4400 Miinster
Eingegangen am 18. Februar 1986

Vor kurzem berichteten wir iber das Acetal-Vinylether-Verfahren zur Darstellung
substituierter Zimtaldehyde?, die wir u.a. in ihre Oxime {iberfiihrten. Wir erhielten nach
der Bariumcarbonat-Methode Isomerengemische, die durch prip. DC mit dem FlieBmit-
tel Toluol(Benzol)/Essigester (9:1) getrennt wurden®. Inzwischen gelang es uns, sowohl
die (E)-Formen (NaOH-Methode) als auch die (Z)-Formen (HCI-Methode) gezielt
darzustellen¥® und somit die Trennung zu vermeiden, was am 4-Fluorzimtaldehyd 1 und
seinen Oximen 2 gezeigt sei (Exp. Teil),
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/
F—Q— CH=CH-C N

H

NOH
(B)-2
F-O-CH=CH-CH0
1 M
F—QCH—CH—C
N
\
@)-2 OH

Eine Trennung eriibrigt sich auch, wenn Zimtaldehyde in a-Stellung zur Carbonylgrup-
pe substituiert sind, weil dann aus sterischen Griinden nur ein einziges Isomer, die
(E)-Form, entsteht®, Im Gegensatz zu den einfachen Zimtaldehyden, beispielsweise 1,
werden die verzweigten Verbindungen 3 und 4 in zufriedenstellenden Ausbeuten durch
alkalische Kondensation in wiBrig-ethanol. Losung aus substituierten Benzaldehyden
und Propanal sowie Butanal gewonnen. Wihrend man die Verbindungen 3 durchweg in
der Literatur beschrieben findet, sind die Aldehyde 4 ebenso wie die Oxime 5 und 6
weitgehend unbekannt (Tab.).

(oH®) + NHyOH M
R CHO + CH,—CHO ——>R—©—CH=C—CH0 — R—©—0H=c—c
I - H0 ] - H,0 [P
R! R? R NOH
3: R' = CHy 5: R' = CHy
4: R = C,Hy 6: R! = C,Hy

Die UV-Maxima der verzweigten Oxime 5 und 6 sind gegeniiber denen der
unverzweigten (E)-Oxime (s.z.B. 2) zwischen 7 und 10 nm kurzwellig verschoben. In den
IH-NMR-Spektren (CDCl,) liegt das Vinyl-H der Aldehyde 3 und 4 bei 8 = 7,1-7,3 ppm
(R=NO,: =7,30 ppm; R=CN: =7,23 ppm), das Aldehyd-H bei =9,53-9,63 ppm. Das
Vinyl-H der Oxime 5 und 6 kommt bei 6=6,6-6,8 ppm (R=NO,: 6=6,83 ppm) zur
Resonanz (DMSO-d¢), das ehemalige Aldehyd-H bei 8=7,7-7,9 ppm und das
OH-Proton gegen 8=11,0 ppm, wobei in Aceton-ds eine diamagnetische Verschiebung
um etwa 1ppm (§=10,0-10,2 ppm) zu beobachten ist.

Dem Fonds der Chemie danken wir fiir Sachbeihilfen.



Arch. Pharm.

Unterhalt, Eljabour

668

9‘9 L8‘S $79 1Jon) (L°607)
L9 N LL'SH 0°€90 rrog ONIDZHD 18T 001 P9 34 D 27
€L LT9 £89 D) (z'c61)
€L N 979 H $890D pech:| ONATHT) ¥LT ¥01 29 10°0/€8—08 d op
L9 9L oL B ET)) (£°50D) 6{1°0/¥01-201)
89 N LELH T0LD gect: LONSTHY)D 162 ST1 q9 10°0/STT—¥1T £HOO a¥
¥L 86°L 0°9L D (€°681) w1 (STU/SLED)
¥L N 66°L H 9L D g ONSTHY)D 182 (44} 2] 70°0/001—96 €HD ey
SET 98y 8‘LS Hecly} (T°900)
€I N 63V H €85 D Ty EOINOIHOYD  8TE “IHT L9T-591 Is PII-211 - TON i€
8s €1y 0°0¢ 10 (T°0%0)
8¢ N 0TvH  00SD  wd  ONMEOHOD 08¢ 9ST-pST ag 1°0/S0T—+0T @' €
0L P1°s €19 e (L°s61) q1(8°0/STT-0T1)
LN ST'SH 190 rrog ONDIHD 08¢ TST-0S1 PS 8°0/€T1 D PE
9L 68°S 699 Y] T'6LT) .
8L N 79°SH 0°'L90D 1eg ONA®HOD €LT 61 a8 1°0/0L—59 o1d og
L 769 6‘89 13D 161) (6 s(1°0/601—90T)
€L N S8‘9 H 1690 rIog LONEIHYD 687 0€1-821 qs 1°0/801 €HOO0 q€
6L 6S°L $SL RO TsLn (5/81D)
08 N 8Y‘LH ¥SLD rog ONEHD 08¢ LET eg 1°0/SL—€L €HD eg
(assew o) () o duryog
uasAfeuy -juowwIng , Xeuy - duyog “IN o1/ dps p: | IN

9 puUn G JUNX() 241l IMOS  pun § IpAYaPIDIUAZ 314IMINSGNS-0 3T *qBL



669

a-verzweigte Zimtaldehyde

319/86

JOUBYIS U ,

6€T 009 1§43 B 09 (Z'000)

0vI N Y0'9 H oTLD ey OINTTHYD 16T 991 49 LL—9L ND 8y

9T1 18‘s 109 1399 (T'0TD)

LTIN 6v‘SH 0090 1reg EOINUHYD  6CE ‘TIT €LI-TLY 19 96— 56 ZON v

9°s 18 9‘1$ <y} (I'vs0) }

$S N 9L.'%H 0TSO rog ONIgUHY)D T8¢ 121-0T1 29 10°0/801—S01 g o

(asSeUIjO) (wu) . . duryog .

uasAjeuy JuswuIng , Xeuly o durgog IN s01/ dps q wZ

3 *quL S0



670 Unterhalt, Eljabour Arch. Pharm.

Experimenteller Teil

IH-NMR-Spektren: Varian T 60 und Bruker WH 90 (TMS als int. Stand., 40°). — Massenspektren:
MAT 44S Finnigan - UV-Spektren: Perkin Elmer 555 — Elementaranalysen: CHN-Autoanalyser
Hewlett-Packard — Schmp.: Metallblock DAB 7 (unkorr.).

Darstellung von (E)-4-Fluorzimtaldoxim (E)-2 (NaOH-Methode)

3,0¢ 4-Fluorzimtaldehyd 1 werden in 5,0 ml 20proz. NaOH-Laésung eingetragen und unter Riihren
portionsweise mit 1,5g Hydroxylamin-HCI versetzt. Nach 30min Rihren bei Raumtemp. wird
filtriert, das Filtrat mit Wasser versetzt und mit festem CO, gesittigt. Man extrahiert mit
Diethylether, trocknet liber Na,SO, und kristallisiert nach Einengen aus EtOH um. Schmp.:
113-114°, Ay, = 280 nm (Methanol), Ausb.: 1,8g (55% d.Th.). 'H-NMR(DMSO-de): 8(ppm)= 6,91
(d,J=4Hz,2H); 7,0-7,7(m,4H); 7,93(t,J=4Hz, 1H); 11,10(s,1H). - MS:m/e = 165(66 %, M**),
164(100%), 148(39%), 147(30%), 133(14%), 120(15%), 101(36%), 75(20%).

CyHgFNO (165,2) Ber.: C 65,4 H 4,88 N 8,5; Gef.: C 65,1 H 4,95 N 8,4.

Darstellung von (Z)-4-Fluorzimtaldoxim (Z)-2 (HCIl-Methode)

1,5g 4-Fluorzimtaldehyd werden in 30ml MeOH mit 1,0g Hydroxylamin-HCl 3 h riickfluBerhitzt.
Nach Erkalten entfernt man das Losungsmittel i.Vak., schiittelt mit absol. Diethylether, filtriert
schnell ab und wischt mit Ether nach. Man schiittelt das Salz 1 min mit Eiswasser, filtriert, 16st sofort
in Ether und trocknet uber Na,SO,. Nach Entfernen des groBten Teils des Ethers wird
Petroleumbenzin (Sdp.: 40-60°) hinzugegeben und das kristallin ausfallende Produkt nach Absaugen
aus EtOH umkristallisiert. Schmp.: 140-142°, - A, = 283 nm (Methanol), Ausb.: 1,0g (60% d.Th.).
- 'H-NMR(DMSO-d;): 8(ppm)= 6,90 (d, J=16Hz, Hg; 7,1-7,8(m,6H); 11,22(s,1H). ~- MS:m/e =
165(33%, M™*), 164(100%), 148(47%), 147(30%), 133(19%), 120(18%), 101(77%), 75(22%).
CoHgFNO (165,2) Ber.: C 65,4 H 4,88 N 8,5; Gef.: C 65,4 H 4,97 N 8,3.

Darstellung der ungesiittigten Aldehyde 3 und 4

0,1 mol aromatischer Aldehyd und 0,1 mol Propanal bzw. Butanal werden in 100 ml EtOH gelost, mit
500 ml Wasser und 10 ml 10proz. NaOH-Losung versetzt und 24h bei Raumtemp. geriihrt. Man
neutralisiert mit verd. HCI, extrahiert mit Dichlormethan, trocknet iiber Na,SO,, engt ein und
destilliert im Feinvak. bzw. kristallisiert aus EtOH um. Ausbeuten bei 3: 20 bis 30%(3f:60%), bei 4:
70 bis 90% (bei 4b ist 14h auf 80° zu erhitzen: Ausb.:30 %).

Die Oxime 5 und 6 (s. Tab.) werden nach der Bariumcarbonat- Methode gewonnen®.
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Buchbesprechungen

Progress in Drug Research, Vol. 29, herausgeg. von E. Jucker, 503 S., Preis DM 298,00,
Birkhduser Verlag, Basel — Boston — Stuttgart 1985. '

Der Ende 1985 erschienene 29. Band der Reihe enthilt 10 Beitriige, die wie iiblich unterschiedli-
chen Sachgebieten angehéren. Vom pharmazeutischen Standpunkt aus sind davon insbesondere die
folgenden vier von Interesse: 1. E.J. Lien (Los Angeles): Structure, properties and disposition of
drugs (30S.,93Lit.). Es wird das pharmakokinetische Verhalten von Pharmaka in Abhéngigkeit von
der Struktur dargestellt (Pharmazeutische, pharmakokinetische und pharmakodynamische Phase).
Ein erweitertes allgemeines mathematisches Modell wird diskutiert. 2. B.K. Bhat und A.P. Bhaduri
(Lucknow): Recent advances in drugs against hypertension (62 S., 289 Lit.). Der Beitrag unterrichtet
iiber klinische Untersuchungen, pharmakologische Fortschritte und neue Wirkstoffe. Da die
Hochdrucktherapie bisher trotz Fortschritten nicht voll befriedigen kann, nimmt es nicht wunder,
daB laufend neue Substanzen aus verschiedenen chemischen Klassen erprobt werden, u.a.
Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren, Vasodilatatoren, Diuretika in unterschiedlichen Kom-
binationen. Eine Liste enthdlt die Strukturformeln der in den letzten 4Jahren entwickelten
Substanzen. 3.J.G.Cannon (Iowa): Dopamine agonists: Structure-activity-relationships (1128.,
385Lit.). Es werden hauptsichlich besprochen B-Phenethylamine, Aporphine, Aminotetraline,
Ergolinderivate und -fragmente, Chinoline und Isochinoline. Dieser chemischen Vielfalt entspricht
eine entsprechend grofie Anzahl verschiedener Rezeptoren. Chirale Agonisten wirken konfigura-
tionsspezifisch. 4. H. Rommelspacher und R. Susilo (F.U. Berlin): Tetrahydroisoquinolines and
B-carbolines: putative natural substances in plants and mammals (46S., 202Lit.). Ob Vertreter der
beiden in Pflanzen verbreiteten Alkaloidklassen auch in Sdugetieren aus entsprechenden physiolo-
gischen Praecursoren entstehen, wird seit einiger Zeit kontrovers diskutiert, denn die als
Praecursoren infragekommenden Neurotransmitter kommen in 1000mal héherer Konzentration als
die genannten Alkaloide in Saugetieren vor, so daB sie eventuell auch aus dem Futter stammen
konnen. Es wird vermutet, daB endogene Isochinolin- und p-Carbolinderivate bei verschiedenen
Krankheiten, z.B. Parkinson, Alkoholismus und Phenylketonurie, eine Rolle spielen.

Der Band enthiilt ein Verzeichnis der Artikel der im Laufe von 26 Jahren erschienenen Bande 1-29
nach Sachgebieten und ein alphabetisches Register der Autoren und Artikel dieser Reihe. Das Werk
bedarf keiner besonderen Empfehlung.

J. Knabe, Saarbriicken [B 123]
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