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Benzal-alkylamine (I -V) und Cyanessigester reagieren unter Bildung von 
1.3-Diphenyl-2.4-dicyan-cyclobutan-dicarbonsaure-(2.4)-ester-amiden (XV bis 
XIX), die auch durch Umsetzung von Benzal-cyanessigester (XII) mit primaren 
Aminen zuganglich sind. Die Struktur der Cyclobutanderivate wird mittels 
chemischer und optischer Methoden gesichert und der Mechanismus ihrer 

Bildung diskutiert. 

Durch Erhitzen aquimolarer Meiigen Benzal-anilin (I) und Cyanessigester (VII) 
erhielt C. BERTINI 1) Benzal-cyanessigester (XII), wahrend C. LAZZARFSCHI 2) beim 
Arbeiten in Benzol das primar entstehende Additionsprodukt VIII isolieren konnte. 
Anders verlauft die lebhafte Reaktion zwischen Benzal-methylamin (11) und Cyan- 
essigester (VII) in ather. Losung. Wir erhielten eine kristalline, unscharf schmelzende 
Substanz, deren Analysendaten auf die Bruttoformel C23H21N303 stimmten; sie 
muRte demnach aus 2 Moll. I1 und 2 Moll. VII unter Abspaltung von je 1 Mol. 
Athanol und Methylamin entstanden sein. Ein Reaktionsprodukt der gleichen Brutto- 
formel hat J. T. CAR RICK^) bei der Umsetzung von Benzal-cyanessigester (XII) und 
Methylamin in athanol. Losung erhalten. Es gelang ihm die Auftrennung in zwei 
Isomere, die er ah Additionsverbindungen aus Benzal-cyanessigester (XII) und 
N-Methyl-benzal-cyanacetamid (XXI) ansah. C. BERTINI 1 )  diskutierte ihre Struktur 
spater als Cyclobutanderivate; hier ist eine groBe Zahl von Isomeren durch zwei 
Additionsrichtungen mit jeweils verschiedenen Stereoisomeren moglich. Die nahe 
strukturelle Verwandtschaft des CARRIcKschen Reaktionsproduktes mit der von uns 
isolierten Substanz wurde durch die weitgehende Ubereinstimmung der IR-Spektren 
(Abbild. 1) wahrscheinlich gemacht. 

Zunachst versuchten wir, auf chemischem Wege eine Strukturaufklarung zu er- 
reichen. Die Verseifung der Substanz lieferte keine charakteristischen Abbauprodukte, 
lediglich Benzal-cyanessigester (XII) und Benzaldehyd waren zu isolieren. Bedeutungs- 
voller war hingegen das Ergebnis der thermischen Spaltung. Erhitzten wir die Substanz 
im Feinvakuum allmahlich auf 120- 145", so entstand I-Methyl-4-phenyl-3-cyan- 
azetidinon-(2) (XXIV), ein kristallines P-Lactam, dessen Gewinnung aus Benzal- 
methylamin (11) und Cyanacetylchlorid wir kurzlich beschrieben haben4). Beim 

1) Gazz. chim. ital. 31 I, 265 [1901]. 
2) Gazz. chim. itaI. 67, 371 [1937]. 
3) J. prakt. Chemie [11] 45, 500 [I 8921. 
4) H. BOHME, S .  EBEL und K. HARTKE, Chem. Ber. 98, 1463 [1965]. 
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schnellen Erhitzen auf 170" entstand hingegen das bisher nicht bekannte, gleichfalls 
kristalline N-Methyl-benzal-cyanacetamid (XXI). Die isomeren Verbindungen XXIV 
und XXI sind durch die IR-Spektren (Abbild. 2 und 3) leicht zu unterscheideii, XXIV 
zeigt die Carbonylbande des p-Lactams bei 1724/cm (5.80 p), XXI die durch Konju- 
gation der C =C-Bindung nach 1667/cm (6.00 p) verschobene Carbonamidbande. 
Beim Erhitzen geht XXI eine intramolekulare MICHAEL-Addition zu XXIV ein, wie 

R - C H = N - R '  + N C - C H a - C O z C z H ~  R-XH-NH-R '  
N C  - H - COzCzHs 1: H = R' C ~ H S  v11 

11: R = C ~ H S ;  R' = CH3 
111: R = C6H5; R' = CZHS VIII: H H' = C ~ H S  
IV: R = C6H5; R' = n-C,H, 

VI: R = ( P ) ( C H , ) ~ N - C ~ H ~ ;  R' = CH, 

IX: R = C ~ H S ;  R ' =  CH, 
V: R = (p)CH,O-C6H,; R' = CH, 

- R ' - N H ~  I 

/",OH 
-C$i,OH \ 

C N  C N  

XIV XV: R = C ~ H S ; .  R' = CH,; R" CzHs  xx 
XVI: R = C ~ H S ;  R' = R"= CH, 

XVII: R = C ~ H S ;  R' R"= CZHS 
XVIII: R = C6H5; R' = n-C3H7; H" = C,Hs 

XIX: H = (p)CH,O-C6H4; R' = CH,; R" = CzHs 

R - C H =  
ko-NH-R' 

R - C H - C H - C N  
C ~ H S - C  H =N 

H3C - A d 0  

XXI: R = C ~ H S ;  R' = CH3 XXIV: R = C ~ H S  xxv 1 

XXII: R = (p)CH,O-C6H4; R' = CH, XXV: R = (p)CH,O-C6H, 
XXIII: R = ( P ) ( C H ~ ) , N - C ~ H ~ ;  R' CSHII 

man an der Anderung des IR-Spektrums verfolgen kann. In gleicher Weise lieB sich 
zeigen, da8 aus lquimolaren Mengen Benzal-cyanessigester (XII) und N-Methyl- 
benzalcyanacetamid (XXI) das Produkt C23H21N303 nicht entsteht, womit die An- 
nahme von CAR RICK^) einer Additionsverbindung aus den beiden Komponenten XI1 
und XXI entfiel. 
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AuDer der von BERTINI~) diskutierten Cyclobutan-Struktur gibt es aber noch andere 
Moglichkeiten fur den Aufbau der Substanz C23H21N303. Bei ihrer Entstehung diirfte 
in Analogie zu den Befunden von LAZZARESCHI~) in erster Phase eine MICHAEL- 
Addition zwischen Benzal-methylamin (11) und Cyanessigester (VII) zu IX anzu- 
nehmen sein, aus dem unter Abspaltung von Methylamin Benzal-cyanessigester (XII) 
entsteht. Dieser kann nun rnit einer zweiten Molekel des durch ein acides Wasserstoff- 
atom charakterisierten Additionsproduktes IX eine zweite MICHAEL-Addition ein- 
gehen zu XI. Jetzt bestehen verschiedene Moglichkeiten der Weiterreaktion unter 
Abspaltung von khanol. Aus der sekundaren Aminogruppe konnte mit einer der 
beiden Alkoxycarbonylgruppen entweder das &Lactam X oder das P-Lactam XIV 
entstehen. Letzteres enthalt noch ein acides Wasserstoffatom ; es scheint damit eine 
Umlagerung in das Cyclobutanderivat XV moglich, bei dem die Stellung der Substi- 
tuenten allerdings anders ist, als von C. BERTINI~) diskutiert, der die Konstitution 
eines Abkommlings der 1.2-Diphenyl-3.4-dicyan-cyclobutan-dicarbonsaure-(3.4) an- 
nahm. Nicht ausgeschlossen scheint schlieRlich, daB aus XI durch eine Art Ester- 
kondensation ein Fiinfring-keton XX entsteht. 

Bei Annahme der Formel XIV 1aBt sich sowohl die Tatsache verstehen, daB die 
Substanz beim Erhitzen das P-Lactam XXIV oder das Methylamid XXI liefert, als 
auch die Entstehung von Benzaldehyd und Benzal-cyanessigester (XII) beim Behan- 
deln mit Laugen. Das GIeiche wiirde fur eine Substanz der Formel XV gelten, wenn 
man in erster Phase eine zur Bildung riicklaufige Spaltung des Cyclobutaminges 
annimmt. Beim %Lactam X und Cyclopentanonderivat XX ware es hingegen schwie- 
riger, diese Umwandlungen zu erklaren. Gegen die Struktur XX spricht ferner, daB 
weder eine enolisierbare Ketogruppe nachweisbar ist (keine Umsetzung mit Dinitro- 
phenylhydrazin, keine Farbung mit Eisen(II1)-chlorid, keine Loslichkeit in Lauge) 
noch eine sekundare Aminogruppe (keine Bildung eines Pikrates oder Nitrosamins). 

Das IR-Spektrum der Substanz C23H21N303 (Abbild. 1) ist mit den Formeln XV 
und X vereinbar. Charakteristisch sind zwei Carbonylbanden ; die erste bei 1739/cm 
(5.75 p) ist der Alkoxycarbonylgruppe zuzuordnen, die zweite bei 1672/cm (5.98 p) 
der Carbonamidgruppe, wie ein Vergleich mit den Spektren von Benzal-cyanessigester 
(XII, Abbild. 4) und N-Methyl-benzal-cyanacetamid (XXI, Abbild. 3) lehrt, wo die 
entsprechenden Banden durch Konjugation der C=C-Bindung nach 1718/cm (5.82 p) 
bzw. 1667/cm (6.00 p) verschoben sind. Daneben ist in Abbild. 3 und 4 die C=C- 
Bande bei 1592/cm (6.28 p) bzw. 1605/cm (6.23 p) zu erkennen, die im Spektrogramm 
der Abbild. 1 entfallt, ein weiteres Argument gegen die Annahme, daB C23H21N303 
eine Additionsverbindung aus XI1 und XXI darstellt. Das IR-Spektrum spricht nach 
dem Vorhergesagten ferner gegen das Vorliegen eines @-Lactams XIV sowie schlieBIich 
gegen die Struktur XX. Die Absorption der im Fiinfring gebundenen Ketogruppe 
liegt im gleichen Bereich, wie die des Estercarbonyls, bei XX war deshalb nur eine 
Absorption urn 1740/cm (5.75 p) zu erwarten; in Ubereinstirnmung damit zeigte 
beispielsweise 2-Cyan-cyclopentanon-carbonsaure-(5)-athylester nur eine Bande bei 
1754/cm (5.70 p). 

Aufschliisse uber die Konstitution der Verbindung C23H21N303 brachten schlieBlich 
auch die Kernresonanzspektren. Abgesehen von den Signalen der Substituenten sollten 



I822 B o m E  und EBEL Jahrg. 98 

bei einern Cyclobutanderivat XV zwei Singulett-Signale von den am Ring gebundenen 
Wasserstoffatornen auftreten, rnoglicherweise auch nur eines wegen der ahnlichen 
Substituenten. Beim Cyclopentanonderivat XX waren hingegen zwei Signale zu er- 
warten, und zwar Dubletts wegen der jeweils benachbarten CH-Bindungen. Das 
&Lactam X und das p-Lactarn XIV schlieDlich sollten durch ein Singulett und zwei 

4000 3600 3Mo 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 I500 1400 I300 IMO 1100 loo0 900 800 7 4  

3 4000 3600 3Mo 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 I500 1400 I300 1200 I100 loo0 900 800 4 

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 I500 1400 I300 IMO 1100 loo0 900 800 d 

4000 3600 32OO 2800 2400 2000 1900 1800 1700 1600 I500 1400 I300 1200 I 100 loo0 900 800 d 
t--- G(cm-1) 667 

Abbild. 1-4. IR-Spektren (fest in KBr) von XV, XXIV. XXI und XI1 
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Dubletts charakterisiert sein. Zur Untersuchung verwandten wir der Vereinfachung 
halber den analog gewonnenen Methylester XVI und schalteten durch Deuterium- 
austausch eine den NH-Protonen zuzuordnende Absorption aus. Das in Abbild. 5 
wiedergegebene Spektrum zeigt dann einerseits die den Substituenten zugehorigen 
Signale bei 7.42 ppm (c6H5), 3.37 ppm (OCH3) und 2.68 ppm (NCHj) im zu erwar- 
tenden Intensitatsverhaltnis 10 : 3 : 3, und andererseits Singuletts bei 5.40 ppm und 
4.57 ppm im Verhaltnis 1 : 1 ,  die den ringstandigen Wasserstoffatomen zuzuordnen 
sind. Die Formeln X, XIV und XX sind damit ausgeschaltet, desgleichen die von 
C .  BERTINI~) diskutierte Struktur eines 1.2-Diphenyl-3.4-dicyan-cyclobutan-dicarbon- 
saure-(3.4)-Derivates, bei der gleichfalls Dubletts m erwarten waren. Bei einem Cyclo- 
butanderivat XVI ist das Auftreten von zwei Singuletts hingegen zu verstehen, wie 
oben ausgefiihrt wurde. 

irr 
I I I 

8 7 6 5 i, 3 2 1 0 
-6ippml 

Hexadeutero-dimethylsulfoxyd (schwaches Eigensignal bei 2.5 ppm) 
Abbild. 5.  NMR-Spektrum von XVI (nach Deuteriumaustausch an der Amidgruppe) in 

Mit allen chemischen und optischen Befunden vereinbar ist somit nur die Konsti- 
tution eines 1.3-Diphenyl-2.4-dicyan-cyclobutan-dicarbonsaure-(2.4)-~thyl~ter-me- 
thylamids (XV) fur die Substanz C23H21N303. Wir haben abschlienend noch die 
Variationsmoglichkeiten der zur Diskussion stehenden Reaktion untersucht. Ahnlich 
wie Benzal-methylamin (11) reagieren auch Benzal-athylamin (111) und Benzal-propyl- 
amin (IV) mit Cyanessigester (VII) unter Bildung der analogen Cyclobutan-Abkomm- 
linge (XVII bzw. XVIII), die sich andererseits auch auf dem von CARRICK3) angege- 
benen Wege aus Benzal-cyanessigester (XII) und Athylamin bzw. Propylamin in 
athanol. Losung gewinnen lienen. Ausgehend von Schiffschen Basen bzw. Aminen 
mit noch groneren aliphatischen Substituenten, wurden keine kristallinen Reaktions- 
produkte erhalten. Aus Benzal-cyanessigester (XII) und N-Amino-piperidin entstand 
das von L. KNORR5) bereits, ausgehend von Benzaldehyd, dargestellte N-Benzalamino- 
piperidin (XXVI). 
[p-Dimethylamino-benzall-methylamin (VI) reagiert mit Cyanessigester (VII) unter 

Bildung von [p-Dimethylamino-benzall-cyanessigester (XIII), der bereits, ausgehend 

5 )  Liebigs Ann. Chem. 221, 297 [1883]. 
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yon dem Aldehyd, gewonnen wurde6). Erhitzte man XI11 mit Cyclohexylamin, so 
entstand N-Cyclohexyl-[p-dimethylamino-benzal]-cyanacetamid (XXIII). [p-Methoxy- 
benzal]-methylamin (V) lieferte bei der Umsetzung mit Cyanessigester hingegen wieder 
das Cyclobutanderivat XIX, das beim Erhitzen auf 120- 125'/10--2 Torr ein durch 
Destillation nicht zu trennendcs Gemisch von N-Methyl-[p-methoxy-phenyll-cyan- 
acetamid (XXII) und 1 -Methyl4[p-methoxy-phenyl]-3-cyan-azetidinon-(2) (XXV) 
lieferte, wie ein Vergleich der IR-Spektren erkennen lie& 

Den FARBWERKEN HOECHST AG und dem FONDS DER CHEMIsCHEN INDUSTRIE danken wir 
fur die FOrderung unserer Arbeiten, den FARBENFAERIKEN BAYER AG fur die 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 7 )  

I .3-Diphenyl-2.4-dicyan-cyclobutan-dicarbonsaure- (2.4) -athylester-methylamid ( X  V )  : Zu 
12.0 g Benzal-methylamin (11) in 25 ccm Ather wurden unter Kuhlung 11.3 g Cyanessigsuure- 
athylesrer (VII) gegeben. Nach 24stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wurden die ausge- 
schiedenen Kristalle aus Athanol oder Dioxan umkristallisiert. Sie schmelzen zunachst bei 
etwa 190", durch vielfaches Umkristallisieren aus Dioxan gelingt es, den Schmp. 214" zu 
erreichen. Ausb. (nach einmaligem Umkristallisieren) 15 g (78 %). 

C23H2,N30, (387.4) Ber. C71.30 H 5.47 N 10.86 Gef. C71.52 H 5.51 N 11.10 

Thermische Zersetzung 
1.  3.0 g X V  wurden bei 10-2 Torr in einer Retorte auf 125 - 140" erhitzt. Das iibergehende 

dl erstarrte alsbald und wurde aus Ligroin umkristallisiert. Ausb. I .O g (69 %) I-Methyl- 
4-phenyl-3-cyan-azeridinon-(2) (XXI V). Schmp. 96"' im Misch-Schmp. rnit Vergleichsprapa- 
rat4) keine Depression. Das IR-Spektrum (Abbild. 2) ist durch die Bande bei 1724/cm (5.80 p) 
charakterisiert. 

C I I H , ~ N ~ O  (186.2) Ber. C70.95 H 5.41 N 15.04 Gef. C 71.00 H 5.24 N 14.77 
2. 3.0 g X V  wurden bei 10-2 Torr m6glichst schnell auf 170" erhitzt und die sich im Re- 

tortenhals abscheidenden farblosen Kristalle aus Ligroin umkristallisiert. N-Methyl-benzal- 
cyanacetumid (XXI). Schmp. 96-98", Ausb. 1.3 g (90:L). Das 1R-Spektrum (Abbild. 3) ist 
durch die Bande bei 1667/cm (6.00 p) charakterisiert. 

Cl,HloN20 (186.2) Ber. C 70.95 H 5.41 N 15.04 Gef. C 70.94 H 5.47 N 15.1 1 

I .3-Diphenyl-2.4-dicyan-cyclobutan-dicarbonsaure- (2.4) -athylester-aihylamid ( X  V l l )  : Aus- 
gehend von 13.5 g Benzal-arhylamin (111) und 11.3 g VII wurden I5 g (75%) XVII vom 
Schmp. I88 - 190" (aus Eisessig) erhalten. 

C24H23N303 (401.5) Ber. C71.79 H 5.78 Gef. C 71.68 H 5.87 

XVII entstand auch. wenn 10.0 g Benzal-cyanessigsaure-athylester (XII), in 40 ccm Athano1 
gebst, mit 2.3 g Xthylamin versetzt wurden. Schmp. 187- 188", Ausb. 6.0 g (60%). 

I .3- Diphenyl- 2.4-dicyan-cyclobutim-dicarbonsaure- (2.4) -iithylester-propylamid ( X  Y l l l )  : Aus- 
gehend von 14.7 g Benzal-propylamin (IV) und 11.3 g VII wurden 4 .0g  (19%) XVIII vom 
Schmp. 195- 196" (aus Athano]) erhalten. 

C Z S H ~ ~ N ~ O ~  (415.5) Ber. C 72.26 H 6.07 N 10.12 Gef. C 72.26 H 6.05 N 10.36 

6) K. H. BAUER und M. SEYFARTH, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2691 [1930]; R. MERCKX, 
Bull. SOC. chim. belges 58, 460 [1949], C. A. 45. 579 [1951]. 

7) Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert und wurden nach der PHARMACOP~E FRANCAISE VII 
durch Aufstreuen auf den erhitzten Metallblock bestimmt. Vgl. H. BLIHME und H.-P. TELTZ, 
Dtsch. Apotheker-Ztg. 95, 153 [1955]. 
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XVZII wurde auch isoliert, wenn 10.0 g XU,  in 40 ccm khan01 gelost, mit 3.0 g Propylamin 
versetzt wurden. Schmp. 194-197" (aus khanol), Ausb. 3.0 g (29%). 

N-Benzalamino-piperidin (XXVI) : Aus 4.0 g XII und 2.0 g N-Amino-piperidin entstanden 
analog 2.5 g (67%) XXVI in farblosen Schuppen vom Schmp. 70-71" (aus Athanol), in 
Ubereinstimmung mit den Angaben des Schrifttumss). 

Ber. C 76.54 H 8.56 N 14.88 C12H16N2 (188.3) Gef. C 76.65 H 8.68 N 15.08 

1.3 - Diphenyl- 2.4-dicyan - cyclobutan-dicarbonsaure-(2.4)- methylester- methylamid (XU) : 
Wurden 48.6 g Benzal-cyanessigsaure-methylester durch Schiitteln rnit einer Losung von 
8.0 g Methylamin in 200 ccm Athanol gelost, so schieden sich nach kurzem Stehenlassen 
farblose Kristalle von XVZ aus. Schmp. 220" (aus Methanol), Ausb. 31 g (64%). 

C22H19N303 (373.4) Ber. C 70.76 H.5.13 N 11.26 Gef. C 70.61 H 5.13 N 11.16 

I .3 - Bis - [ p  - methoxy -phenyl] -2.4 - dicyan - cyclobutan - dicarbonsaure - (2.4) -athylester-methyl- 
amid (XIX): Zu 15 g [p-Methoxy-benzall-methylamin (V) in 25 ccm Ather wurden unter 
Kiihlung 11.3 g VII gegeben. Nach 24stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur wurden die 
ausgeschiedenen Kristalle aus khan01 umkristallisiert. Schmp. 246-248", Ausb. 11 g 
(49 %) xzx. 

C Z ~ H ~ ~ N ~ O ~  (447.5) Ber. C 67.10 H 5.63 N 9.39 Gef. C 67.01 H 5.67 N 9.46 

Thermische Zersetzung: 3.0 g XZX wurden bei 10-2 Torr aus einem Luftbad von 120-125" 
destilliert. Die iibergehende farblose Substanz wurde aus Ligroin umkristallisiert, ihr Schmp. 
streute im Bereich zwischen 100 und 140". Ausb. 0.8 g (55 %). 

C12H12N202 (216.2) Ber. C 66.65 H 5.60 Gef. C 66.69 H 5.54 

Nach dem IR-Spektrum ist ein Gemisch von XXZZ und XXV entstanden; die Bande bei 
1681/cm (5.95 p) ist dem cL.b-ungesattigten Amid XXII zuzuordnen, die bei 1724/cm (5.80 p) 
dem P-Lactam XXV. 

[p-Dimethylamino-benzall-cyanessigsaure-athylester (XIII) : 16.3 g [p-Dimethylamino- 
benzalj-methylamin (VI) und 11.3 g Cyanessigester in 25 ccm k h a n o l  lieferten 21 g (85 %) 
orangerote Nadeln vom Schmp. 125 - 126" (aus khanol)  in Ubereinstimmung rnit Angaben 
des Schrifttumss). 

C14H&202 (244.3) Ber. N 11.47 Gef. N 11.40 

N-Cyclohexyl-[p-dimethylamino-benzal~-cyanacetamid (XXI I I )  : 5.0 g XIZZ und 4.0 g Cyclo- 
hexylamin wurden 30 Stdn. unter RiickfluD erhitzt. Nach dem Erkalten wurde unter Kuhlung 
mit Eis/Kochsalz in 15-proz. Salzsaure gegossen. Das ausgefallene Rohprodukt wurde abge- 
saugt, getrocknet und erneut 15 Stdn. mit iiberschiiss. Cyclohexylamin erhitzt. Man arbeitete 
in gleicher Weise auf und loste die ausgeschiedenen Kristalle in siedendem Ligroin. Nach dem 
Abkiihlen auf 40 -45" wurde abgesaugt und anschlieBend noch zweimal in gleicher Weise 
fraktioniert umkristallisiert: 0.8 g (13 %) gelbe Nadeln vom Schmp. 172- 177". Der Analyse 
nach diirfte die Substanz durch XIXI verunreinigt sein. 

C18H23N30 (297.4) Ber. C 72.65 H 7.80 N 14.13 Gef. C 72.09 H 8.10 N 13.51 
[569/64] 
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