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17. 8-Benzoylantino-isoburrersaure: 3. I g (0.01 Mol) Benroylaminomerhyl-merhyl-malon- 
saure-diuthylesfer wurden mit l o a m  konz. Bromwasserstoffsaure 1 '/z Stdn. zum Sieden er- 
hitzt. Nach dem Erkalten wurde mit 30ccm Wasser verdilnnt, von etwas auskristallisierter 
Benzoesaure abfiltriert und das Filtrat mehrmals mit Essigester ausgeschiittelt. Der Essig- 
ester wurde i. Vak. abgedampft, der RLickstand mit wenig Ather verrieben und abgesaugt. 
Ausb. 1.2g (58% d.Th.). Zur Analyse wurde aus Benzol umkristallisiert, Schmp. 103". 

C I ~ H I ~ O ~ N  (207.2) Ber. C 63.75 H 6.32 N 6.76 Gef. C 64.00 H 6.20 N 6.60 

1 8. fi-Amino-isobuttersaure-hydrobromid: 6.15 g (0.02 Mol) Benzoylaminomethyl-merhyl- 
malonsaure-diuthylester wurden mit 15 ccm konz. Bromwasserstoffsaure versetzt. Die Sub- 
stanz verflilssigte sich und ging beim Erwarmen in Lasung. Es wurde 8 Stdn. gekocht, nach 
dem Erkalten die auskristallisierte Benzoesaure abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. 
Das Filtrat wurde auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft, zweimal mit je lOccm Was- 
ser versetzt und wieder eingedampft. Das ~-Amitzo-isobuffersaure-~iydrobromid hinterblieb als 
01 und erstarrte nach Anreiben. Es wurde in wenig absol. Alkohol gelast und durch Zugabe 
v m  120ccm Essigester wieder ausgefallt. Ausb. 2.9g (78 % d.Th.), Schmp. 106". 

CdH902N.HBr (184.0) Ber. C 26.10 H 5.48 N 7.61 Br 43.42 
Gef. C 25.66 H 5.61 N 7.50 Br 44.10 

HEINRICH HELLMANN und KARL SEEGMOLLER 

FORMALDEHYD-CYANESSIGESTER-KONDENSATIONSPRODUKTE 

Aus dem Chemischen Institut der Universitat Ttibingen 
(Eingegangen am 1 I .  April 1957) 

Der Verlauf der Kondensationen von Formaldehyd und Cyanessigestern in 
Gegenwart von Aminen ist abhangig von Art und Menge des Amins: Unter der 
Wirkung katalytischer Mengen von sek. Aminen entstehen fast ausschlieDlich 
Poly-[a-cyan-acrylester], von tert. Aminen dagegen vorzugsweise Methylen-bis- 
cyanessigester (a,a'-Dicyan-glutarsaureester). In Gegenwart aquimolekularer 
Mengen von sek. Aminen werden neben polymeren Produkten in betracht- 
lichem MaDe Methylen-bis-[dialkylaminomethyl-cyanessigester] gebildet. Die 
normalen Mannich-Basen werden nur aus monosubstituierten Cyanessigestern 

erhalten, nicht dagegen aus unsubstituierten. 

Die Mannich-Reaktion, welche im allgemeinen als Aminomethylierung ,,H-acider" 
Verbindungen definiert wird, hat in neuerer Zeit eine intensive Bearbeitung erfahren, 
vor allem deswegen, weil ihre Produkte, die sog. ,,Mannich-Basen", sich vielfach vor- 
zuglich als leicht kondensierbare Substanzen in der Synthese bewahrt haben. An- 
gesichts dieser Tatsache ist es verwunderlich, da8 das Verhalten der methylenaktiven 
Carbonsauren wie Malonsaure, Acetessigsaure, Cyanessigsaure und ihrer Ester, 
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welche als typische Vertreter der CH-aciden Verbindungen gelten konnen, noch nicht 
eingehender unter den Bedingungen der Mannich-Reaktion untersucht worden ist. 

Mannich selbst hat sich rnit Malonsauren und ihren Halbestern sowie niit Acet- 
essigsauren in dieser Hinsicht beschaftigt und dabei ein recht verschiedenartiges 
Verhalten konstatiert. Er fand, daB unsubstituierte Malonsciure bei der Kondensation 
mit Formaldehyd und einfachen sek. Arninen eine zweifache Aminomethylierung 
unter gleichzeitiger Decarboxylierung erfahrtl), 

da8 Phenylmalonsaure unter gleichzeitiger Decarboxylierungz) einfach amino- 
rnethyliert wird 

COzH COzH 
- H20 I 

ChHs.CH.CHz. N(CH3)z 
I 
I 

C~HS-CH + OCHz + HN(CH3)z 

COzH 

und daB nur die hydroxyl- und alkyl-substituierten Malonsauren3) die zu erwartenden 
norrnalen Kondensationsprodukte ergeben, 

COzH COzH 
-Hi0 I 

--+ (HO-) Alk-C-CHZ.NR2 
I 

I 
(HO-)Alk-CH + OCH2 + HNRz 

I 
COzH CO2H 

welche beim Erhitzen unter Amin- und C02-Abspaltung in Acrylsauren iihergehen. 
Auch Malonsaure-halbester wird unter Decarboxyiierung einfach aminomethyliert4),, 

COzC2Hs C02CzHs 

CH2 + OCHz + HN(C2Hs)z -co; CH2*CH?*N(CzHs)z 
I 

COzH 

I -HzO 1 

wahrend bei rnonosubstituierten Malonsaure-halbestern gar keine stickstoffhaltigen 
Kondensationsprodukte, sondern nur Acrylestere gefaDt werden konnten. 

COzCzHs 
I 

COzCzHs C02CZHS 

-Hzo i Alk-CH I + OCH2 + HNRz - AIk-C-CHz-NR2) ?$ Alk-C=CHz 

I 
COzH \ COzH 

Die Darstellung von Mannich-Basen aus unsubstituierten oder mono-alkyl- bzw. 
aryl-substituierten Malonsaure-diestern ist bisher noch nicht gelungen. Die nicht- 

I )  C. MANNICH und B. KATHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1368 [1920]. 
2) C. MANNICH und M. BAUROTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 55,3504 [19221. 
3)  C. MANNICH und E. GANZ, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 3486 I19221. 
4) C. MANNICH und K. RITSERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 11 16 [1924]. 
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substituierten Ester gehen unter den Bedingungen dieser Kondensation in Methylen- 
mono-malonester (11) und Methylen-bis-malonester (111) uber 5 )  : 

COzR COzR COzR 
-HNRz 1 CHI, I + OCHz + HNRz -4 - Hi0 (Lo2R CH-CHz.NR2 

I I 
CO2R COzR 

-4 C=CHz 

I1 CO2R 
1 I 

+ kn2 C02R CO2R 
LOzR 1 1 

-- CH-CHI-CH 
I I 

CO2R CO2R 
I11 

Die mono-alkyl- bzw. aryl-substituierten scheinen dagegen iiberhaupt nicht in 
Reaktion zu treten. Auffalligerweise kondensieren Acylaminomalonester ganz glatt 
mit Formaldehyd und sek. Aminen zu Esterbasen (IV) 6 . 3 ,  welche mehrfach erfolgreich 
fur Arninosaure-Synthesen eingesetzt werden konntens) : 

C02 R COz R 
I - H 2 0  I 
I 

R*CO*NH-CH + OCHI, + HNR2 - R.CO*NH-C-CH~.NRZ 
I 

IV COzR C02 R 

Wie jetzt festgestellt wurde, gehen auch Nitromalonester und Methantricarbon- 
saureester die Mannich-Reaktion ein, wenn man Piperazin als Aminkomponente ver- 
wendet : 

HsCzOzC COZGHS 
I 

IV C O Z C ~ H ~  

“NH + O C H ~  + HC-R 
I 

I W I 
R-CH + OCHz + HN 

HsCzOzC 
1-2HzO 

HsCzOzC COzCzHs 
I a) R = NO2 

b) R = COzCzHz 
’-‘N-CH2-C-R 

I 

I L/ I 
R-C-CHI-N 

HsCzOzC COzCzHs 
V 

Unsubstituierte Acetessigsaure verhalt sich ahnlich wie die unsubstituierte Malon- 
saure; sie wird unter gleichzeitiger Decarboxylierung ein- und zweifach substituiertg) : 

5 )  H. MEERWEIN und W. SCHURMANN. Liebigs Ann. Chem. 398, 215 (19131. 
6) A. BUTENANDT und H. HELLMANN, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 284, 168 (1949). 
7) H. HELLMANN und E. FOLZ, Chem. Ber. 89, 2000 [1956]. 
8) A. B ~ N A N D T ,  H. HELLMANN und E. RENZ, Home-Sevler’s Z. uhysiol. Chem. 284, 

175 [1949]; H. HELLMANN und Mitarbb.. ebenda 287, 2% [1951]; Chem: Ber. 84, 901 [1951]: 
86, 1346 119531; 88, 1944 119551; 89, 2000, 2433 [19561. 

9) C. MANNICH und K;CURTAZ, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 264,741 [1926]. 
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Die mono-alkyl-substituierten Acetessigsauren liefern die monoalkylierten, decarb- 
oxylierten Produkte9.10) : 

CH3 
I CH3 

I co 
I 

co - H i 0  I + OCH2 + HNR2 - 
I R’-CH-CHZ.NR~ 

R’-CH -co2 

CO2H 

Von nichtsubstituierten Acetessigestern konnten bisher ebensowenig wie von den 
unsubstituierten Malonestern stickstoffhaltige Kondensationsprodukte gefaBt wer- 
den; an ihrer Stelle erhalt man die Methylen-bis-acetessigester”) : 

CH3 CH3 CtI3 
I 

CO 
I I co 

I 
CH-CH2 -CH 

I I I 

Im Gegensatz zu den Malonestern ist aber die Darstellung der normalen Mannich- 
Basen aus ihren monoalkyl-substituierten Vertretern gelungen; sie sind allerdings 
sehr instabill2): 

--Hi0 CO 

C02R CO2R CO2R 

CH3 
I 

CH3 
I 

CO 
I CO --Hi0 

I + OCH2 + HNR2 -- 
Alk-CH Alk-C-CH2 * N R2 

I I 
C02CzHs COzCzH5 

Die nichtsubstituierte Cyunessigsuure wurde von C. MANNICH und E. GANZ-~) ein- 
gesetzt; es gelang ihnen aber nicht, ein definiertes Produkt zu isolieren. Von den sub- 
stituierten Cyanessigsauren wurde bisher nur ein Versuch mit Phenykyanessigsaure13) 
beschrieben, bei welchem das decarboxylierte Kondensat und dessen Aminabspaltungs- 
produkt erhalten wurden: 

CN CN 

I 
CO2H CN 

I - H z 0  I 
CaHs-CH + OCH2 + H2NaCH3 -+ GHs.CH.CH2.NH.CH3 - c02 

-HzN.CH, I 
-+ C ~ H S . C = C H ~  

Unsubstituierte Cyanessigester gehen mit Formaldehyd in Gegenwart von sek. 
Aminen Polykondensationen zu Poly-[a-cyan-acrylestern] ein 14) : 

10) C. MANNICH und M. BAUROTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, I108 [1924]. 
‘ 1 )  A. KNOEVENAGEL, Liebigs Ann. Chem. 281.94 [1894]. 
12) K. BODENDORF, K. J. KRUGER und F. ZERNIAL, Liebigs Ann. Chem. 562, 1 [19491. 
‘3) A. W. D. AVISON und A. L. MORRISON, J. chem. SOC. [London] 1950, 1474. 
14) A. E. ARDIS (B. F. Goodrich Co.), Amer. Pat. 2467 926; C. A. 43, 6222c [19491; 

F. B. JOYNER und G. F. HAWKINS (Eastman Kodak Co.), Amer. Pat. 2721 858; C. A. 50, 
2204a [1956]. 
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Sie verhalten sich also nicht wie die unsubstituierten Malonester und Acetessigester, 
welche die Methylen-bis-ester bilden. Die Methylen-biscyanessigester erhalt man aber 
leicht, wenn man Cyanessigester mit Formaldehyd in Gegenwart tertiarer Amine 
kondensiertls). Uber die Kondensation mit alkyl- oder aryl-substituierten Cyan- 
essigestern ist nichts bekannt. Dagegen haben wir schon friiher festgestellt, daR Acyl- 
amino-cyanessigester die Mannich-Reaktion recht glatt eingehen6). 

Die Zusammenstellung zeigt, daD von den unsubstituierten methylenaktiven 
Estern iiberhaupt noch keine Amin-Kondensationsprodukte bekannt sind. Die Ur- 
sache liegt nicht darin, daB diese Ester die Mannich-Reaktion etwa nicht eingingen, 
sondern darin, daB die sehr instabilen Basen sofort in Methylen-mono-ester zerfallen, 
welche dann ihrerseits haufig noch nicht angegriffenen Ester zum Methylen-bis-ester 
addieren oder Polymere bilden ; denn eine fruhere Untersuchung des Reaktionsver- 
laufs bei den Aminosaure-Synthesen aqs den nicht kondensationsfiihigen Mannich- 
Basen der Acylamino-malonester (IV) fuhrte zu dem SchluD, daB die Mannich-Base des 
Malonesters I bei der Glutaminsaure-Synthesel6) intermediar durch Transamino- 
methylierung entstehen muB17). Wir haben daher Versuche unternommen, durch sehr 
schnelle Arbeitsweise und gute Kuhlung doch Kondensationsprodukte aus den un- 
substituierten methylenaktiven Estern, Formaldehyd und sek. Aminen zu fassen. Bei 
den Malonsaure und Acetessigsaure-estern gelang dies bisher nicht, wohl aber bei 
den Estern der Cyanessigsaure. 

Wenn man die Hydroxymethylamine (VI), welche aus Formalin und Dimethylamin 
bzw. Piperidin unter Kuhlung mit Eis-Kochsalz-Gemisch erhalten werden, unter 
weiterer Kuhlung und Ruhren tropfenweise mit Cyanessigsaure-methylester oder 
-athylester versetzt, so entstehen sofort ziihe farblose Reaktionsprodukte, welche sich 
beim schnellen Durchkneten mit k h a n o l  verfestigen und durch Umkristallisieren aus 
Petrolather rein erhalten werden. Diese stabilen kristallisierten Verbindungen zer- 
setzen sich beim Erhitzen uber den Schmelzpunkt unter lebhafter Gasentwicklung. 
Bei den Gasen handelt es sich, wie durch Vergleich der IR-Spektren ihrer Pikrate mit 
solchen von authentischen Proben bewiesen wurde, urn sek. Amine, so daB man in 
den Kondensationsprodukten zunachst die normalen Mannich-Basen der Cyanessig- 
ester (VII) vermuten konnte. 

CN / CN \ 

1s H. HELLMANN und K. SEEGMULLER, Chem. Ber. 90, 535 [1957]. 
161 H. HELLMANN und E. BRENDLE, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chem. 287, 235 [1951]. 
17) H. HELLMANN. G. HALLMANN und F. LINGENS, Chem. Ber. 86, 1346 [1953]. 
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Die Ergebnisse der Elementaranalyse und das Unvermogen dieser Esterbasen, mit 
H-aciden Verbindungen C-Alkylierungsreaktionen einzugehen, waren jedoch hiermit 
nicht zu vereinbaren. Durch Molekulargewichtsbestimmungen wurden die ersten 
Anhaltspunkte dafiir gewonnen, daB in den Kondensationsprodukten Mannich- 
Basen des Methylen-bis-cyanessigesters der allgemeinen Formel VIII vorliegen. In 
der Tat sind die Analysenwerte, die Unfahigkeit zur Kondensation und der weitere 
Befund, daB die Ausbeute an Kondensationsprodukt auf mehr als das Doppelte an- 
steigt, wenn man Amin, Formaldehyd und Cyanessigester im Molekiilverhaltnis 
2: 3 : 2 einsetzt, mit dieser Auffassung im besten Einklang. 

_ _  -_ 
I368 
.- .- -~ . __ 

CN CN 
I 

I I 
C02R’ C02R‘ 

R2NH t OCH2 + dH2 + OCH2 - CH2 + OCH2 + HNRz 

- 3H20 

Vllla): NRz = N(CH&; R’ = CHs 
I 

CN CN 
I 

I I 
Vlllb): NR2 = NCsHio; R‘ = CH3 

VIIld): NR2 = NC.+HsO; R’ = C2H5 
R2N’CH2-C-CH2-C-CH2’NR2 VIIlc) : NR2 = NCsHlo; R’ = CzH5 

C02R’ C02R’ 

V l l l  

CN CN 
I I 

RzNH + OCHz + HC-CH2-CH + OCH2 + HNR2 
I I 

CO2R’ C02R’ 

IX 

Die Konstitutionsformel VIIl wurde daruber hinaus durch die Feststellung besta- 
tigt, daR dieselben Produkte durch Mannich-Reaktion aus Methylen-bis-cyanessig- 
estern (IX)l5) und Hydroxymethylaminen gebildet werden; auf diesem Wege gelang 
auch die Darstellung der Esterbase mit Morpholin. Die Konstitution der Konden- 
sationsprodukte erscheint somit hinreichend gesichert, obwohl die Abspaltung von 
sek. Amin beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt auf Grund dieser Formel schwer 
verstandlich ist. Es muB hinzugefugt werden, daB gleichzeitig auch Kohlendioxyd in 
wechselnden Mengen, aber in relativ geringerem MaBe als Amin, entwickelt wird. 
Als Ruckstand verbleibt eine braune oder schwarze zahfliissige Masse. Eine plausible 
Erklarung fur die thermische Zersetzung konnen wir zur Zeit nicht geben. 

Die Aminomethylierbarkeit von Methylen-bis-cyanessigestern (IX), welche als 
alkylsubstituierte Cyanessigester aufgefaBt werden konnen, zeigt an, daR substituierte 
Cyanessigester offenbar besser fur die Mannich-Reaktion geeignet sind als die ent- 
sprechenden Malonester. Tatsachlich wurden aus Phenyl- bzw. Benzyl-cyanessig- 
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ester, Formaldehyd und Piperazin die normalen Mannich-Basen (Xa und Xb) er- 
halten : 

CN CN 

AufschluBreich fur den Reaktionsverlauf, welcher zur Bildung der Methylen-bis- 
[dialkylaminomethyl-cyanessigester] (VIII) aus Formaldehyd, Aminen und Cyan- 
essigestern fuhrt, ist die Feststellung, daI3 diese Kondensation in wenigen Minuten 
erfolgt, wahrend die Mannich-Reaktion an dem vorgebildeten Methylen-bis-cyan- 
essigester (IX) einige Stunden erfordert. Methylen-bis-cyanessigester kann demnach 
nicht Zwischenprodukt bei der zuerst genannten Kondensation sein. 

Die bisherigen Beobachtungen uber die Formaldehyd-Cyanessigester-Kondensa- 
tionen in Gegenwart von Aminen legen folgende Interpretation nahe: 

a) Die Kondensation von Cyanessigester mit Formaldehyd in Gegenwart kata- 
lytischer Mengen tertiarer Amine wird in der Weise vor sich gehen, daB sich der Form- 
aldehyd zuerst an den Cyanessigester addiert, und daI3 dann die entstandene Me- 
thylol-Verbindung (XI) Wasser abspaltet zu a-Cyan-acrylester (XII), welcher unver- 
sehrten Ausgangsester durch Michael-Reaktion addiert. An dem dabei entstehenden 
Methylen-bis-cyanessigester (IX) kann sich beiderseits eine solche Michael-Addition 
mehrfach wiederholen, so daB neben Methylen-biscyanessigester, welcher auf diesem 
Wege praparativ darstellbar ist * 5 ) ,  Poly-[a-cyan-acrylester] (XIII) als Reaktionspro- 
dukt erhalten wird. Alle Reaktionsstufen werden durch das basische Amin kataly- 
siert. Die Addition des Formaldehyds an die Cyanessigester erfolgt offenbar relativ 
langsam. Kettenabbruch muI3te sofort eintreten, wenn Formaldehyd sich beider- 
seitig an den Methylen-bis-cyanessigester unter Bildung einer Dimethylol-Verbin- 
dung addieren wiirde. Die Addition tritt aber in merklichem Umfange nicht ein, denn 
der erhaltene Methylen-bis-cyanessigester enthalt keinen Formaldehyd gebunden. 

CN 

CN CN CN +CHz CN CN 
I I -HzO I k 0 z R  1 I 

-+C=CHz -+ CH-CH2-CH CHz 4 OCHz --+ CH-CH2-OH -- 
I I I I I 

C02 R CO2R COzR C02R COzR 
XI XI1 IX 

1 I 

COzR 
XI11 

b) Formaldehyd und Cyanessigester gehen momentan Polykondensation ein, wenn 
man an Stelle des tert. Amins katafytische Mengen von sek. Aminen anwendet. Der 
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wesentliche Unterschied im Ablauf der beiden Reaktionen besteht darin, daB das sek. 
Amin die Moglichkeit zur Mannich-Reaktion bietet, womit bereits der Initialschritt 
einen ganz anderen Charakter erhalt. Die primar entstehende Mannich-Base des 
Cyanessigesters (VII) findet als Reaktionspartner einen gewaltigen UberschuB an 
Cyanessigester vor, so daB durch Kondensation nach dem Eliminierungs-Additions- 
Mechanismus Methylen-bis-cyanessigester (IX) und sek. Amin gebildet werden, 
welch letzteres wieder zur Bildung der Esterbase VII zur Verfugung steht. Neue 
Molekule der Esterbase VII konnen nun von beiden Seiten her im Sinne einer C- 
Alkylierungsreaktion den Methylen-bis-cyanessigester (IX) angreifen und so schnell 
die Kette verlangern. Kettenabbruch durch Einsetzen einer Mannich-Reaktion an 
Stelle der C-Alkylierung an den Enden ist hier durchaus moglich; denn es wurden 
tertilre Amingruppierungen entstehen, denen der Eliminierungs-Additions-Mecha- 
nismus und somit die Weiterkondensation versperrt ist (vgl. Formel XV unter c). 

. -. . ~ 

-+ 
i 

- HNRi 
CN 
I 

CHz + OCHz 
I -HzO I 

+HNRz I 
+ CH-CHz-NRz 

COzR COzR 

CN 
I 

C=CHz 
I 

C02R 

VII 

CN CN 
I I 

HC-CH2-CH 
I I 

COzR C02R 
1x 

R' == H,evtl .  auch CH2-NK2 

c) Steht nun aber das sek. Amin beiden anderen Kondensationspartnern in etwa 
uqiriniolekiilaren Mengen gegeniiber, so wird sich der Cyanessigester momentan 
weitgehend in die Mannich-Base VII verwandeln, so daR dieses kondensationsfahige 
tert. Amin vorzugsweise seinesgleichen als Kondensationspartner vorfindet. Die Kon- 
densation rnuR zunachst das Monoaminomethyl-Derivat des Methylen-bis-cyanessig- 
esters (XIV) ergeben, welches ein nicht zur Kondensation befahigtes Amin darstellt, 
so daB an der einen Seite des Molekiils keine weitere Reaktion mehr erfolgen kann. 
Das CH-acide Zentrum an der anderen Seite kann einerseits eine Mannich-Reaktion 
eingehen und auf diese Weise den zu keiner Weiterreaktion mehr fahigen Methylen- 
bis-[dialkylaminornethyl-cyanessigesterl (VIII) bilden, oder aber die Kette durch 
succesive Kondensation mit Esterbase VII verlangern, bis auch hier einmal Ketten- 
abbruch durch Mannich-Reaktion erfolgt unter Bildung von Poly-[acyan-acryl- 
ester]-o.~~'-bis-[dialkylam~nomethyl-cyanessigester] (XV). Eine Aminendgruppenbe- 
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stirnmung durch Titration des petrolatherunloslichen Anteils mit 0.1 n HCl ergab 
eine durchschnittliche Kettenlange von 32 Methylencyanessigester-Einheiten in diesern 
Produkt. 

CN CN CN CN 

CH-CH2.NR2 + CH-CH2.NR2 - CH-CH2-C-CHz.NR2 
I 

CO2R 

I I -HNRz 1 I 
I I 

CO2R CO2R 
I 

C02R 
VII VI I XIV 

1 ) 
/' + OCH2 + HNR2 - - H I 0  - xHNR2 + x H--CHz.NRz 

/ 
i( 

CN CN 
I I 

R2N .CH~-C-CH~-C-CHZ. NR2 
I I 

COzR CO2R 
I 

CO2R 

VlII 

kO2R 1 kO2R A x  COzR I 
XV: x = - 30 

Dem FONDS DER CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit, 
den F A R B E N F A B R i K m  BAYER fiir Uberlassung von Chemikalien. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

1. Piperazino-bis-/N,N-methyl-nitromalonsaure-diathylester] ( Va) : 2.05 g (0.01 Mol) Nitro- 
malonester, 0.9 ccm (0.01 Mol) Formalin und 1 .O g (0.005 Mol) Piperazin-hexahydrat werden 
unter Kiihlung vermischt, wobei zuerst vollstandige Losung und darauf Verfestigung durch 
Kristallisation erfolgt. Reinigung durch Umkristallisieren aus Isoprdpylalkohol. Schmp. 
73". Ausbeute praktisch quantitativ. 

CzoH32012N4 (520.5) Ber. C46.15 H 6.20 N 10.77 Gef. C46.27 H 6.51 N 10.92 

2. Piperazino-bis-f N,N-methyl-methantricarbonsaure-triiithylester] ( Vb) : 2.2 g (0.01 Mol) 
Methantricarbonsuureester, 0.9 ccm (0.01 Mol) Formalin und 1 .O g (0.005 Mol) Piperazin- 
hexahydrat werden vermischt und in den Eisschrank gestellt, wo das Gemisch im Laufc einer 
Stde. unter Kristallisation erstarrt. Durch Umkristallisieren aus Athanol werden farblose 
Bllttchen vom Schmp. 92" erhalten. Ausb. 2.47 g (86 % d. Th.). 

C26H42012Nz (574.6) Ber. C 54.34 H 7.37 N 4.88 Gef. C 54.54 H 7.33 N 4.69 

3, Methylen-bis-~dimethylaminomethyl-cyanessigsaure-methylester] ( Vlllu) 

a) durch Kondensation von Cyanessigsaure-methylester, Formaldehyd und Dimethylamin: 
Man IaBt 6.8 g (0.05 Mol) 33-proz. Dimethylamin-LBsung unter Eis-Kochsalz-Kiihlung lang- 
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Sam in 6.6 g (0.075 Mot) 36-proz. Formalin eintropfen und gibt anschliel3end 5 g (0.05 Mol) 
Cyanessigsaure-merhylester unter Riihren und fortwahrender Kiihlung tropfenweise zu. Inner- 
halb von 5 Min. bildet sich eine zahe, farblose Schmiere, welche beim Durchkneten mit 
Athanol erstarrt. Nach Absaugen und Trocknen i. Vak. iiber PzOs werden 4.63 g eines leicht 
gelbstichigen Produktes erhalten, aus dem man durch Ausziehen mit Petrolather (60-70") 
3.56 g (41 % d. Th.) der Mannich-Base VIIIa vom.Schmp. 109- 112" (Zers.) isolieren kann. 
Durch Umkristallisieren aus Petrolather erhalt man farblose Nadeln vom Schmp. 115- 117" 
(Zers.). 

b) Durch Kondensation von Methylen-bis-[ryanessigsaure-methylester] (IX), Formaldehyd 
und Dimethylamin: 7.8 g (0.01 Mol) 57-proz. Dimethylamin-LBsung werden langsam unter 
Kiihlung mit Eis-Kochsalz-Gemisch zu 0.88 g (0.01 Mol) 36-proz. Formalin gegeben, wo- 
rauf das Gemisch tropfenweise mit 1.05 g (0.005 Mol) Methylen-bis-irvanessigsuure-met/iyl- 
ester] versetzt wird. Nach Zusatz von wenig dithanol tritt Triibung ein. Nach 6 Stdn. hat 
sich im Kiihlschrank ein krist. Produkt abgeschieden, aus welchem durch Umkristalli- 
sieren aus Petrolather (60-70") farblose Nadeln vom Schmp. 115- 116" (Zers.) erhal- 
ten werden. Der Misch-Schmp. mit der unter 3a) beschriebenen Verbindung zeigt keine 
Depression. Ausb. 0.76 g (47 % d. Th.). 

________ 

Ct~H2404N4 (324.3) Ber. C 55.54 H 7.46 N 17.27 Gef. C 55.70 H 7.70 N 17.04 

4. Methylet~-bis-lpiperidinomerhyl-ryanessigsaure-merhylesrer~ ( Vl l lb )  : I .75 g (0.02 Mol) 
36-proz. Formalin, 1.9 ccm (0.02 Mol) Piperidin und 1.98 g (0.02 Mot) Cyanessigsuure- 
merhylester werden. wie unter 3 a) beschrieben, umgesetzt. Das sofort entstehende zahe farblose 
Reaktionsprodukt wird beim Behandeln mit Athano1 unter teilweiser Kristallisqtion fest. 
Nach Absaugen und Trocknen i. Vak. iiber P2O5 betragt die Rohausbeute 2.56 g. Durch 
mehrmalige Extraktion mit siedendem Petrolither (60-70") erhalt man 1.05 g (26 % d. Th.) 
der Mannich-Base V l l lb  vom Schmp. 141 - 144" (Zers.). Umkristallisieren aus vie1 Petrol- 
Lther ergibt farblose Nadeln vom Schmp. 149- 150" (Zers.). 

CzlH3204N4 (404.5) Ber. C 62.35 H 7.95 N 13.85 
Gef. C 62.22 H 8.05 N 13.85 Mol.-Gew. 380+6.5 %*)  

*) EbuUioskop. nach S W I ~ ~ ~ ~ L A W S K I  in siedendem Chloroform. 

5.  Methylen-bis-lpiperidinomerhyl-cyanessigsaure-arhylester] ( VIII c )  
a) uus Cyanessigsaure-athylesrer, Forrnaldehyd und Piperidin ( 2 3 :  2)  : 2.63 g (0.03 Mot) 

36-proz. Formalin, 1.9 ccm (0.02 Mol) Piperidin und 2.26 g (0.02 Mol) Cyanessigsaure-arhyl- 
ester werden, wie unter 3a) beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Rohausb. 4.36 g. Die 
nach Urnkristallisieren aus Petrolather (60-70") anfallende Substanz schmilzt bei 119 - 120" 
(Zers.). Ausb. 2.68 g (62 % d. Th.). 

Die Umsetzung aquimolekularer Mengen fiihrt nur zu einer Aiisb. von 22.5 7; d. Th. 

b) aus Methylen-bis-1 cyanessigsaure-athylester], Formaldehyd und Piperidin: 1.75 g (0.02 
Mol) 36-proz. Formalin, 1.9 ccm (0.02 Mol) Piperidin und 1.8 g (0.0076 Mol) Methylen-bis- 
[cyanessigsuure-arhylester] werden nach 3 b) zur Reaktion gebracht. Das zahe farblose Pro- 
dukt kristallisiert bei Zugabe von dithanol. Umkristallisieren aus Petrolather ergibt farblose 
Nadeln vom Schmp. 119-120" (Zers.). Bestimmung des Misch-Schmp. mit dem nach 5a)  
erhaltenen Produkt erweist die Identicit. Ausb. 1.84 g (56 % d. Th.). 

C23H3604N4 (432.5) Ber. C 63.86 H 8.39 N 12.95 
Gef. C 63.81 H 8.21 N 12.96 MoL-Gew. 423 * )  

*) Kryoskop. in Dioxan 

6. Merh.vlen-bis-[morpholitiomethyl-cyanessigsaurc-a~hyles~er] ( VIlld) : 2.38 g (0.0 1 Mot) 
Methylen-bis-[ryanessigsaure-athylester] liDt man in das Gemisch von I .75 g (0.02 Mol) 
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36-proz. Formalin und 1.74 g (0.02 Mol) Morpholin unter Kuhlung mit RieBendem Wasser 
eiotropfen. Nach Versetzen mit wenig Ather und 24 Stdn. Stehenlassen im Kiihlschrank 
entsteht ein festes farbloses Produkt, das nach Absaugen, Trocknen Uber P205 und Um- 
kristallisation aus Ather Nadeln vom Schmp. 11 1 - 112" (Zers.) ergibt. Ausb. 1.95 g (45 % 
d. Th.). 

C21H3206N4 (436.5) Ber. C 57.78 H 7.39 N 12.84 Gef. C 57.92 H 7.40 N 13.05 

7. Piperazino-bis-[ N,N'-methyl-phenylcyanessigsaure-athylester] ( X u )  : I .9 g (0.0 I Mol) 
Phenylcyanessigsaure-athylester, 0.97 g (0.005 Mol) Piperazin-hexahydrat und 0.88 g (0.01 
Mol) 36-proz. Forniulin werden zusammengegeben. Beim Umruhren bildet sich unter Er- 
warmung ein 61, das nach Zugabe von wenig bithanol erstarrt. Nach Stehenlassen im Kiihl- 
schrank iiber Nacht wird abgesaugt, iiber P205 getrocknet und aus Petrolather (60-70") 
umkristallisiert. Schmp. 107--109", Ausb. 1.86 g (78 % d. Th.). 

C2~H3204N4 (488.6) Ber. C 68.83 H 6.60 N 11.47 Gef. C 68.77 H 6.57 N 11.26 

8. Piperazino-bis-[N,N'- (a-methyl) -a-cyan-~-phenyl-propivnsaure-attiylester] ( X b )  : 2.03 g 
(0.01 Mol) a-Cyun-B-phenyl-propionsaure-athylester, 0.97 g (0.005 Mol) Piperazin-hexa- 
hydrar und 0.88 g (0.01 Mol) 36-proz. Fvrmalin bilden beim Verriihren unter Erwarmung 
ein 61, das beim Versetzen mit wenig Petrolather (60-70') nach 24 Stdn. im Kiihlschrank 
durchkristallisiert ist. Umkristallisation aus wenig Athanol ergibt farblose Kristalle vom 
Schmp. 128- 130"; Ausb. 1.62 g (62 % d. Th.). 

C30H3604Nd (516.6) Ber. C 69.74 H 7.02 N 10.85 Gef. C 69.65 H 7.00 N 10.86 

9. Endgruppenbestimtnung der petrolattier-utiloslichen Fraktion X V aus der Darstellung 
des Methylen-bis-(~iperidinomethyl-cyanessigsaure-methylesters] ( VIIlb) : 1.2 g des nach 4. 
gewonnenen Kondensationsproduktes (VIII b) werden solange mit Petrolather (60 -70" 
extrahiert, bis aus dem Extraktionsmittel beim Abkilhlen keine Mannich-Base mehr aus- 
kristallisiert. Es bleiben 0.28 g Unlosliches zuruck. Nach Aufnehmen in einem Gemisch von 
Aceton und wenig Benzol wird mit 0.1 n HCI gegen Methylrot titriert. Verbrauch 1.48 ccm, 
entspr. 1.48.10-4 Mol = 0.012 g Piperidin; demnach sind im Rilckstand enthalten 0.268 g 
Poly-(a-cyan-acrylsaure-methylester] = 2.41 10-3 Mol a-Cyan-acrylsaure-methylester. Das 
Verhaltnis a-Cyan-acrylsaure-methylester : Piperidin ergibt sich daraus zu 16.2 : 1. 




