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4-Cyan-2-isocyanalkans8ure-~thylester (7, 8, 9) cntstehen aus Acrylnitrilen 5 und Tsocyan- 
essigs8iure-athylesler bzw. -propionsuure-uthylester (1 bzw. 2) in Athaiiol in Gegenwart 
katalytischer Mengen Natriumathylat bei ca. 30‘C. Mit Salzslure in Athanol erhalt man daraus 
4-Cyan-2-(forrnylainino)albans8i1re-8thylester (z. B. 10). Die mit 2 erh8ltlichen Adduktc 8 
cyclisieren bei ca. 65°C in Athanol init aqujvalenten Mengen Natriunrithylat zii 4-Cyan-5- 
bzw. -4-pyrrolin-2-carbons~ure-8tIiylestcrii (12 bzw. 13). 

Syntheses with a-Metalated Isocyanidcs, XXV’) 

Ethyl 4-cyaiio-2-isocyaiioalkaiioates (7, 8, 9) are obtained by the reaction of acrylonitriles 5 
with ethyl isocyanoacetate (1) or ethyl isocyanopropionate (2) in ethanol with catalytic 
amounts of sodium ethoxide at ca. 30°C. These can be transformed to ethyl 4-cyano-2- 
(formy1amino)alkanoates (for instance 10) by treatment with hydrochloric acid in  ethanol. 
The adducts 8 from 2 and 5 undergo cyclizatioii to 4-cyano-5- and -4-pyrroline-2-carboxylic 
cthyi cstcrs, rcspectively (12 and 13). 

WBhrend die aktivierende Wirkung der Cyan-Gruppe schon seit nahezu huiidert 
Jahren hekannt ist 21, und a-metallierte Nitrile seitdem ausgiebig synthetisch genutzt 
worden sind 2’, haben Scholllropf und Gerhart3) erst vor wenigen Jahren gefunden, dal3 
auch die Isocyan-Gruppe a-standigen Wasserstoff acidifidcrt. Die x-metallierten 
Isocyanide habcn sich in der verhaltnismaflig kurzen Zeit seit ihrer Entdeckung be- 
reits als wertvolle Reagentien erwiesene), und es iat riicht ausgeschlossen. da[3 sie in 
Zukunft praparativ ehenso wichtig werden wie die metallierten Nitrile. Ihre syntlie- 
tische Bedeutung basiert einerseits auf dem metallierten (d. h. anionisierten) Kohlen- 
stoffatom, hefahigt zu vielfaltigen nucleopliilen Anlagerungen an aktivierte C =C- 

1) XXIV. Mitteil.: I / .  Schollkupf und K. Hnnrke, Liebigs Ann. Chem. 1973, im Uruck. 
2)  Vgl. P .  Kurtz in Methoden der organischcn Chemie (Houben-Weyl-Muller), 4. ALI~~. ,  

Bd. 8, S. 349, Thieme Verlag, Stuttgart 1952. 
3) U. Schbllkopf und F. Cerhort, Angew. Chem. 80, 842 (1968): Angew. Chem., Int. Ed. 

Engl. 7, 805 (1968). 
4, Vgl. dam U .  Schiillkupf, Angew. C’hcm. 82, 795 [1970); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 9, 

763, (1970); U. Scliollkupf in Methoden der orgdeischcn Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 
4. AuR., Bd. 1311, S. 234, Thieme Verlag, Stuttgart 1970. 
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Bindungen oder an polare Mehrfachbindungen, andererseits auf dem elektrophilen 
Zentrum am ,,zweibindigen" Carben-Kohlenstoff, das anschliefiende Hetero-Cycli- 
sation ermoglicht5). Daritber hinaus erlaiibt die Isocyan-Gruppe, in saurem Medium 
BuOerst leicht hydrolysierbar, als maskierte Amino-Gruppe die nucleophile Einfiih- 
rung einer Aminomethyl-Gruppe in organische und anorganische Molekuleb). 

Die vorliegende Mitteilung sol1 zeigen, wie sich diese Eigenschaften kombinieren 
lassen. Sie behandelt die nucleophile Addition n-metallierter Isocyanalkansaureester 
an die aktivierte Doppel bindung von Acrylnitrilen (Cyanathylierung) 7), die Versei- 
fung der dabei entstchenden 4-Cyan-2-isocyanalkansaureester zu 4-Cyan-2-(formyl- 
amino)alkansaureestern bzw. deren Cyclisierung zu 4-Cyan-4(5)-pyrrolin-2-carbon- 
saureestern. 

4-Cyan-2-isocyanalkansanre-Ithylester (7, 9 und 8) 
Lafit man Isocyanessigsaure-iithylester ( I )  b7w. 2-lsocyanpropions%ure-iithylester 

(2) in Athanol in Gegenwart katalytischer Mengeii Natriuniathylat mit Acrylnitrilen 
5 reagieren, -- d. 11. unter den typischen Bedingungen einer Cyanathylierung CH- 
acider Verbindungen 7) ~ so entstehen 4-Cyaii-2-isocyaiialkansaure-athylester (7 und 
9 bzw. 8) (vgl. Tab. 1 ) X ) .  Die Temperatur sollte ca. 30°C nicht iibersteigen, weil sonst 
eventuell Cyclisierung der Addukte zu Pyrrolin-Derivaten cintritt (vgl. unten). 

Entscheidende Zwischenstufen der Synthese sind die Natrium-Verbindungen 3 und 4, 
die sich an die aktivierte Doppelbindung der Acrylnitrile 5 zu den Natrium-Verbin- 
dungen 6 addieren, welche bei der Protonierung die Alkansaureester 7 bzw. 8 liefern. 

1: R' - H 
2: R' = CH, 

7 :  R' = H 
8:  R' = C H ,  

Da die Ester 7 am Isocyan-tragenden Kohlenstoff noch uber ein acides Wa5ser- 
stoffatom verfdgen, konnen sie prinzipiell mit eiiiem zweiten mol Acrylnitril 5 zu den 
Bis-Addukten 9 reagieren, den 4-Athoxycarbonyl-4-lsocyanpirnelinsaure-dinitrilen. 
Mit P-unwbstituierten Acrylnitrilen -- wie z. B. mit Acrylnitril selbst oder mit 

5 )  Vgl. dazu I. Htrgedorn, U .  Eliolzer uiid H. Erlin,q, Cheni. Ber. 98, 193 (1965). 
6) Vgl. dam U. Schollkopj urtd P .  f36hrr7e, Angew. Chem. 83, 490 (1971); Angew. Chem., 

Int. Ed. Engl. 10, 491 (1971); R .  W ~ s t  und G. A .  GurnowYrz, J. Organoiiict. Chem. 25, 
3x5 t.1970). 

7)  Zur Cyanathylieriing vgl. H. A .  Brrison, Org. Reactions 5, 79 (1949). 
8) Kurzmittcilung : 0: Srh6llkopf und P . - H .  Porsch, Angew. Chem. 84, 478 (1972); Angew. 

Chem., Int. Ed. Engl. 11,  429 (1972). 
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Methacrylnitril ~ bilden sich diese Bis-Addukte vom Typ 9 so bereitwillig, daB keine 
Mono-Addukte zu erhalten sind, selbst dann nicht, wenn man den lsocyanester 1 im 
vierfachen UberschuB einsetzl. Mit Crotononitril ist zwar die Bildung des Bis-Adduktes 
ebenfalls begiinstigt, doch kann man hier Mono-Addukt erhalten, wenn man einen 
zweifachen UberschuR von 1 vorlegt. Mit Zimtsaurenitril bildet sich demgegenuber nur 
das Mono-Addukt, selbst be1 einem Molverh2ltnis 1:5 = 1 : 2 .  

Mit 2-tsocyanpropionsaure-athylester (2) ,  den wir als Vertreter von in a-Stellung 
substituierten cc-Tsocyanalkansaureestern wahlten, erhalt man naturgemal3 nur die 
Mono-Addukte 8. 

Tab. 1 .  Aus 1 bzw. 2 dargestellte Adduktc 7, 9 b7w. 8 

R* R-’ Verhaltnis Verhaltnis Verhaltnis 
% 7 1:s ;4 9 1:s 7; 8 1:5 

a H  H 0 55 1 :2 43 1 : l  
b CH3 H 50 2: 1 41 1 :2  53 I : I  
c C(,Hs H 31 1:2 0 31 1 : l  
d H  CH3 0 50 1 :2  86 1 : l  

4-Cyan-2-(formylamino)alkansaure-athylester 
Da die Isocyan-Gruppe sauer wesentlich leichter zu verseifen ist als die Cyan- 

Gruppe, kann man die Ester 7-9 (z. B. mit verd. Salzshure in Athanol) selektiv in 
4-Cyan-2-(formylamino)alkansaure-athylester iiberfuhren. So erhielten wir aus 9a 
4-~thoxycarbonyl-4-(formylamino)pimelinsaure-dinitril (1 0). 

Fqq 
I /  CH2CHzCN 11,0~,,,20, ( ~ , 1 5 0 1 ,  OHCffN\ ,CHz-CHz-CN 

CH,CH,CP; CzH .,02C C H2-CHZ-Ch 
* c 

9 a  10 

C,H,O,C-C, / \  

4-Cyan-§- bzw. -4-pyrrolin-2-carbonsaure-athylestcr (12 bzw. 13) 
Fdhrt man die Cyanaihylierung des Lsocyanpropionsaure-athylesters (2) bei ca. 

65°C durch und verwendet aquimolare statt katalytische Mengen Natriumalkoholat 
$0 sind bei R3 + H die 4-Cyan-5-pyrrolin-2-carbons~ure-~thylester (12), bei R3 = H 
die 4-Cyan-4-pyrrolin-2-carbonsaure-athylesier (13) zu isolieren (vgl. Tab. 2 ) .  

11 

12 13 
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In diesem kraftig alkalischen Medium liegcn die Natrium-Derivate 6 in relativ hoher 
Konzentration vor und cyclisieren be1 der etwas hoheren Temperatur, indem sich das 
Carbanioii niit seinem freien Elektrunenpaar in die Elektronenldcke am Isocyanid- 
Kohlenstoffatom einlagert. Die Pyrrolin-Anionen 11 werden zu den 5-Pyrrolinen 12 
protoniert; bei R3 ~ H schlieDt sich eine Tautomerisierung zu den 4-Pyrrolinen 13 an. 

Tab. 2. Dargestellte 5- bzw. 4-Pyrrolin-2-carbonsaure-athylester 12 bzw. 13 

R2 R3 % R2 76 
12 H CH3 65 13a H 45 

b CH3 54 
c C6H5 24 

binen uberraschenden Verlauf nimmt die C'yclisierung des aus 1 mit Crotononitril 
entstehenden Mono-Adduktes 7b. Statt eincs Pyrrolin-Derivates vom Typ 12 erhdlt 
man hier das 3-(5-Athoxy-4-oxazolyl)butyronitril(l6). Hier cyclisierl also das ,,Enolat- 
Anion&' 14, das sich durch Entztrg ejnes Protons am isocyantragenden Kohlenstoff- 
atom bildet, zum Oxa7oI-Anion 15, welches zu 16 protoniert wird. 

14 

H 
0- 

+ H O  O'c:N CH, 
QC'p 7H3 - C,H,O-~=C~CH-CII,-CN I 

C2H5 O-C=C-CH-CH,-CN 

15 16 

Ob alle Addukte voni Typ 7 niit Natriumathylat in Athanol zu Oxazolen cyclisieren, 
odgr ob auch hier RingschluR zu Pyrrolin-Derivaten eintreten kann, werden weitere 
Versuche zeigen. 

In diesem Zusamrnenhang verdient eine Mitteilung von Saegitsu und Mitarbb. 9 )  Beachtung, 
wonach Isocyanessigsaureester 1 bcim Erhitzen mit Methacrylnitril in Benzol in Gegenwart 
von Kupfer(I)-oxid zu 3 1 :/; 4-Cyan-4-methyl-5-pyrrolin-2-carbonsaure-athylester liefert. Der 
Vcrlauf dieser Reaktion ist zwar im einzelnen iioch unklar, doch spielt hier wahrscheinlich 
x-Cuprio-isocyanessigsaure-atliylester (mit koniplexer Struktur) eine Rolle. 

Cyclisierungen vom Typ 7 b  + --f 16 zu 5-Alkoxyoxazolen unter Einbeziehung der Ester- 
Carbonylgruppe haben wir bereits fruher gelegentlich beobachtet. So wird z. B. or-lsocyan- 
phenylessigsaure-athylester (17) bereits beim Ilrwarrnen rnit Triathylamin in 5-Athoxy-4- 
pheiiyloxazol (18) umgewandelt 10). 

IC 

17 18 -____ 
9) T. Suegusu, Y. Ztu, H. Kinushitu und S. Tomiia, J. Org. Chem. 36, 3316 (1971) 
10) D. Huppr, unveroffentlicht. 
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Demgegenuber scheint 3 nicht zu cyclisieren, wahrend 4 (Li statt Na) klcine Mengen 
5-Athoxy-4-methyloxazol liefert, wenn kein himeichend reaktiver Partner fur die zwischen- 
molekidare Reaktion zur Verfiigung sleht 11). Bereitwillig cyclisieren u.-lsocyan-3-kctocster, 
allerdings unler Einkeriehung der Keto-Carbonylgruppes). Beispielsweise geht r-lsocyan- 
acetessigsaure-athylester (19) bereits beim Deslillieren in 5-Me~hyl-4-oxazolcarbonsaurc- 
Cthylesler (20) Liberl?-!. 

19 20 

Pyrrolidin-ester 21 durch Wydrieren der Pyrrolin-ester 12 
In orientierenden Versuchen pruften wir, ob sich die Pyrrolin-ester 12 bzw. 33 

katalytisch zu Pyrrolidin-estern reduzieren lassen. Am Beispiel der Uberfilhrung von 
4-Cyan-2,4-dimethyl-5-pyrrolin-2-carbonsaure-athylester (12) in 4-Cyan-2,4-dimethyl- 
2-pyrrolidincarbonsaure-&thylester (21) zeigte sich, daR die 5-Pyrrolin-ester vom Typ 
12 mit Palladiuni/Aktivkolile bereits bei 20°C und unter Normaldruck 7u hydrieren 
sind. Deingegenuber nahm der 4-Pyrrolin-ester 13a unter diesen Bedingungen ~- und 
auch mit Platin/Aktivkohle als Katalysator - keinen Wasserstoff auf. 

CH3 

21 

Der Deulscheiz Forschuiigs~erlie~rschaff, dem Funds der Chemrschen Industrie und der 
BadiAthen Atii/in- & Sodcr-Fdwik AG,  Ludmigshafen, danken wir  fur  die gcwahrte Unter- 
stutzung. 

Experimenteller Teil 
Dic IR-Spektren wurden mit den1 IR 8 der Fa. Hecknian aufgenommen, die I€I-NMR- 

Spektren mit dem Varian A 60. Losungsmittel und Ansgangsstoffe wurden vor Cebrauch durch 
Destillation gereinigt. - Isocyancssigsaure-athylester (1) und 2-Jsocyanpropionsaurc-Cthyl- 
ester (2) wurden nach Lit. 13) dargestellt. 

$-~y:ynrr-Z-isocyanalkansUiirr~uthy[esler (7 -9) 
Als Natriumathylat-Losung (Katalysator-Losung) wurde stets eine Losung von 5 g Natrium 

in 100 ml absol. Athanol benutzt. 

Muno-Addukte 7 
$-Cyan-2-isocyan-3-n~ef/~ylbutansiiure-a~hyiester (7 b) : Zur Mischung von 1 ml der Natrium- 

ithylat-Losung, 30 ml trockenem Athanol und 11.3 g (100 mmol) 1 fiigte man unter Riihreii 
und Kuhlen (Wasserbad ca. 15°C) das Gemisch BUS 3.35 g (50 mmol) Crotononitril in 15 ml 

11) R. Jenfsch, unveroffentlicht. 
12) R.  Seliroder, unveroffentlicht. 
13) I. Ugi, U. Fetzrr, U.  Eholzer, H .  Knirpjer und K .  OfJertnann, Angew. Chem. 77, 492 

(1965); Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 4, 472 (1965). 
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Athanol in ca. 30 min so zu, dalj die Temp. nicht iiber 30°C stieg. Man lie13 I5 h bei Kaumtcmp. 
stehen, neutralisierte mit Eisessig uiid zog das Solvens i. Vak. (Badtemp. niax. 80°C:) ab. Dcn 
Ruckstand Ioste man in SO nil Methylcnchlorid, wusch dreinial mit je 20 ml Wasscr und 
trockuete die organischc Phasc ubcr Natriumsulfat. Nach Abdcstillicren des Methylcnchlorids 
wurde dcr Ruckstand destillicrt. Man crhiclt 4.5 g ( 5 0 % )  7 b  mit Sdp. 106"C/0.1 'Torr. Im 
I>estillationsruckstand helanden sich ca. 1.5 g dcs His-Addukts 9b. ~ Diastereomeren- 
verhaltnis w I : 1 (NMR-spektroskopisch ermittelt). 

IH-NMR (CDC13): T = 5.46 bzw. 5.60 (jeweils d, J = 4 Hz, CH der beiden Diastcreo- 
meren); 8.58 (d, J - 7 Hz, CH3), 5.68 bzw. 8.78 (y bzw. t, OCHzCH3); 7.43 (m, CHzCN). -- 

LR (Film): 2250 (CN); 2140 (NC); 1750 em-1 (CO). 
C'9HlzNz0z (180.2) Ber. C 59.99 H 6.71 Gef. C 59.81 H 6.80 

4- Cy.an-2-isocy.an-3-pheFiyibu~u~1sa1~re-ufli~~~es~e~ (7 c)  : Zur Mischung von I 1111 dcr N atrium- 
athylat-Losung und 15 ml trockciicni Athanol tropfte man unter Riihren die Mischung von 
5.65 g (50 mmol) 1 uiid 12.9 g (100 mmol) Zimtsiiurenitril in ca. 30 min so zu, daI3 die Temp. 
nicht uber 30°C stieg. Da die Reaktion nach kintropfen eines kleinen Teils der Reaktanden- 
Mischung nicht ,,amprang" (keine Temperaturerhohung), fiigte man noch I ml der Kata- 
lysatar-Losung dazu. Man lie8 16 h bei Raumtemp. stehen und arbeitete wie vorstehend 
beschricbcn auf. Rohausbcute an 7c ca. 45 "/,. Dreimalige Destillation zur Abtrennung des 
Ziintsaurcnitrils lieferte 3.7 g (31 %) 7 c  iiiit Sdp. 103'C/0.03 Torr. Diastereomerenverhalt- 
nis FZ 1 :  1 (NMR-spektroskopixh ermittelt). 

113-NMR (CC14): T = 5.32 und 5.53 (jeweils d, J - 6 Hz, CH der beiden Diastcreomeren); 
2.73 (s, C6H5); 7.10 (m, CE-12); 5.90 bzw. 8.75 (y bzw. t, OCH2CH3). .- IR (Film): 2255 (CN); 
21.50 (NC); 17.50cm-l (CO). 

C14H14hrz02 (242.3) Ber. C 69.40 H 5.83 GeT. C 69.28 H 5.93 

Bis-Addukte 9 

Allgerneine Arbritsvorschrij?: Zur Mischung voii 1 nil der hratriumathylat-Losung und 30 ml 
trockenemAthanolfiigteman unter Riihren und Kiihlen (Wasserbad ca. 15'C) das Geniischatis 
50 mmol 1 und 100 inrnol 5 in 15 ml trockenem Athanol in ca. 30 min so 211, dal3 dic Temp. 
nicht iiber 30°C: stieg. Wenn die Temp. nach Eintropfen eines kleinen Teils der Reaktanden- 
Mischung nicht anstieg, fiigte man nochmals I ml der Alkoholat-Losung zu. Nach 1.5 h hei 
Raumtemp. wurde wie bei 7 b (s. obcn) beschrieben aufgearbeitet. 

4 - A t A o x , v c u r b o ~ i y i - 4 - i . ~ ~ c ~ u n p i n z e l i l ? n ~ ~ r ~ l ( 9 a )  : Eingesetzt wurden 5.65 g (50 mmol) 1 
und 5.3 g (100 rnmol) Acrylnitril. Man neutralisierte mit Eisessig (ohne das Solvens abzu- 
ziehen), fiigte 250 ml Cyclohexan zu und lien in Eisschrank stehen, wobei 9a auskristalli- 
sierte: 6.0 g (55 %) mit Schmp. 44-46'C (am Athanol/Cyclohexan): Sdp. 175"C/O.l Torr. 

IH-h'MR (CDC13): 7 ~- 7.53 (m, CHzCHz); 5.62 bzw. 8.61 (q brw. t, OCHzCH3). - 1K 
(KBr): 2260 (ChT); 2145 (NC); 1740 0 - 1  (C'O). 

CLIH13N302 (219.3) Ber. C 60.30 H 6.0 Gef. C 60.41 H 6.05 

4-Atliox~~c~rhonyl-4-isuc~van-2,6-dirneil1y~im~iinsuure-di~1it~il(9d) : Eiiigesctzt wurden 1 1.3 g 
(100 mmol) 1 ,  13.4 g (200 mmol) Methacrylnitril und 2 ml der Natriumathylat-Losung. 
Deslillation des Riickstandes crgab 1 4 g  9 d  mit Sdp. 163- 170'"C/O.l Torr, das in der Vorlage 
erstarrle. Daraus erhielt nian 12.3 g (507;) mit Schmp. 50 -52'C (aus XthanoliWasser). 
Diastereomerenverhlltnis - 1 : 1 (N MR-spektroskopisch ermittelt). 

IH-NMR (CDCI3): T = 7.53 (m, CH2); 8.5- 8.7 (C14,j; 5.63 bzw. 8.64 (m bzw. t, 
OCHzCH3). - TR (KBr): 224.0 (CN); 2140 ( N C ) ;  1745 cm--l (CO). 

C13H17N302 (247.3) Her. C 63.15 H 6.93 Gef. C 63.23 H 7.02 
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4-A~/io~~cnrhon.vl-4-isoc~un-3,5-dinreth~~lpin~elinsaure-~iinifril(9 b) : Eingesetzt wurden 1 1.3 g 
(I00 mmal) 1, 13.4 g (200 mmol) Crotonoiiitril und 2 in1 der Natrium8thylat-Liisung. Bei der 
ersten Destillation erhielt man eine Fraktion niit Sdp. 170 ~ 180“C/O.l Torr. Deren Redestil- 
lation ergab zwei Fraktionen: a) 3 g des Mono-Adduktes 7b (vgl. oben) mit Sdp.l06OC/ 
0.1 Torr und b) LO g (41 :() 9 b  mit Sdp. 173”C/0.1 Torr. 

’H-NMR (CDC13): T = 8.60 (m, CH3); 7.52 (m, CH2); 5.64 bzw. 8.73 (q bzw. m, 
OCHzCH3). - IR  (Film): 2260 (CN); 214.0 (NC); 1740 em-1 (CO). 

C13H17N302 (247.3) Ber. C 63.15 H 6.93 Gef. C 62.93 H 6.93 

Addukie 8 

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zur Mischung von 1 in1 der Natriunldthylat-Losung, 15 ml 
trockenem Athanol und 6.35 g (50 mmol) 2 fiigte man unter Ruhren und Kiihlen (Wasserbad 
ca. 15°C) in ca. 30 min die Mischung aus 50 inmol des Nitrils 5 in 15 rnl trockenem A4thanol so, 
da13 die Temp. nicht uber 30°C stieg. War nach Zugabe eines kleinen Teils des Nitrils kcine 
Temperatursteigerung zu beobachtcn, fiigte man noch 1 ml der Natriumathylat- Losung hinzu. 
Man riihrte 15-16 h bei Raumtenip. und arbeitete wie bei 7 b  beschrieben auf. 

4-Cyun-2-iso~,vun-2-~it~t~~.v~buf~nsaure-~ficyZe~rev (8a) : Eingesetzt wurden 6.35 g (50 mmol) 2 
und 2.65 g (50 mmol) Acrylnitril. Destillation ergab 3.8 g (43%) mit Sdp. 99‘C/0.15 Torr. 

‘H-NMR (CC14): T = 8.33 (s, CH3); 7.64 (m, CHzCH2); 5.73 bzw. 8.67 (q bzw. t, 
OCH2CH3). - 1R (Film): 2260 (CN); 2140 (NC); 1740 cm-1 (CO). 

Die Substanz war nicht ganz analysenrein, doch folgt die Struktur eindeutig aus den 
Spektren. Analysiert wurde auRerdem das entsprechende Cyclisierungsprodukt 13a (vgl. unten). 

4-Cyun-2-isocynn-2,3-dimethyfhut~nsurrve-iithy[rslev (8 b): Eingesetzt wurden 6.35 g 
(50 mmol) 2 und 3.35 g ( S O  mmol) Crotononitril. Destillation ergab 5 g (53 %) mit Sdp. 
100TjO. 1 5  Torr. Diastereomerenverhaltnis aus N M R  nicht ermittelbar. 

IH-NMR (CCI4): T = 8.37 (s, CH3); 8.61 (d, J ~ 7 Hz, CH3); 7.61 (m, CHCN2); 5.74 
bzw. 8.79 (q bzw. t, OCH2CH3). - 1R (Film): 2250 (CN); 2130 (NC); 1740 cm-1 (“33). 

Die Substanz (Diastereomerengemisch) war nicht ganz analysenrein, jedoch folgt die 
Struktur eindeutig aus den Spektren. Analysiert wurde auBerdeni das entsprecheode Cycli- 
sierungsprodukt 13b (vgl. unten). 

4- Cyan-2-iuocyan-2-met~~y~-3-phenylbutansaure-athyle~ter (8 c)  : Eingesetzt wurden 12.7 g 
(1 00 mmol) 2 und 12.9 g (100 mmol) Zimtsaurenitril. Verwendet wurden (ausnahmswreise) 
5 ml der Natriumathylat-Losung. Ausb. 7.8 g (31 x), Schmp. 1 IO’C aus Cyclohexan. Hierbei 
handelt es sich urn eines der beiden Diastereomeren. 

1H-NMR (CDCIJ: T -- 8.23 (s, CH3); 6.98 (m, CHCH2); 6.03 bzw. 8.98 (q bzw. t, 
OCHzCH3). - 1R (KBr): 2255 (CN); 2140 (NC); 1735 em-1 (CO). 

C15FI16N202 (256.3) Ber. C 70.30 H 6.30 Gcf. C 70.15 H 6.36 

4-C~an-2-isoc~~~n-2-me~hylpentunsaure-~tiiylester (8d) : Eingesetzt wurden 6.35 g (SO mmol) 2 
und 3.35 p (50 mmol) Methacrylnitril. Destillation ergab 8.3 g (86 %) mit Sdp. 94JC/0.0S Torr. 
Diastereomerenverhaltnis aus N MR nicht ermittelbar. 

IH-NMR (CC14): T = 8.34 (s, CHJ); 7.47 (m, CHCH2); 8.47 (d, J 3 Hz, CH3); 5.76 
bzw. 8.73 (q bzw. t, OCHzCH3). - IR (Film): 2240 (CN); 2140 (NC); 1740cm-1 (CO).  

Die Substanz (Diastereomerengemisch) war nicht ganz analysenrein, jedoch folgt die Struk- 
iur eindeutig aus den Spektren. Analysiert wurde auBerdem das Cyclisierungsprodukt 12 
(vgl. unten). 
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4-C~~an-2-(formylnmino~rilk~insui~re-uthyIrstrr: Allgemeitw Arbeitsvurschrififb4): Eine Mi- 
schung ails ca. 10 mmol 7, 8 oder 9, l ml konz. Salzsaure und 15 nil 96proz. Athanol ruhrte 
inan bei Raumtemp., bis im IR-Spektrum kcine Isonitril-Bande mehr vorhanden war (ca. 
2.5-3 h). Man neutralisiertc mit 10proz. Kalilauge, destillierte das Solvens i. Vak. ab, 
loste den Ruckstand in SO ml Methylenchlorid, wusch dreimal mit je 20 ml Wasscr, trocknete 
die organische Phasc uber Natriumsulfat und engte sie ein. 

4 - A ' t l r o s , v c a r b o n q ? l - 4 - i f b r n l y l a r n i n o l p i l  (10) : Eingesetzt wurden 5 g 
(25 mmol) 9a und 2.5 ml konz. Salzsiiure. Man ruhrte 3 h bei Raumtenip. und erhielt 4 g farb- 
loses, sehr zaihes Rohprodukt 10, das nicht kristallisierte und sich beim Destillieren zersctzte. 
Die Struktur des uichtanalysenreinen Produkts ergab sich BUS den Spektren. 

IH-NMR ( C D Q ) :  T = 1.74 (d, J = 3 Hz, CHO); 2.77 (s, NH);  7.6 (m, CH2CH2); 
5.68 bzw. 8.66 (q bzw. t, OCHzCH3). - IR (Film): 3380 (NH); 2250 (CN); 1730 (CO): 1680 
(Amid-I); 1500 cm I (Amid-TI). 

4-C,vnnp~rroli~i-2-carbons~ii~re-~ithyle~ter (12 bzw. 13) 
Allgerneine Arbeirsvurschriff: Man loste 1.15 g (50 mmol) Natrium in 40 ml trockenem 

Athanol und fugte unter Riihren und Kuhleii (mit kaltcm Wasser) i n  ca. 30 min die Mischung 
aus 50 mmol des (frisch dest.) Nitrils 5 uiid 50 rnmol 2 jn 15 ml trockenem Athanol zu. 
Unter Riihren wurde solange auf 65°C erwarmt, bis im 1R-Spektrum des Gemischs keine 
Isocyanid-Bande mehr zu beobachten war (ca. 1.5-2 h). Darauf wurde sofort - urn Ver- 
harzung zu vermeiden - mit Eiscssig neutralisiert, das Solvens im Rotationsverdampfcr i. 
Vak. eingedampft und d a m  wie bei 7 b  aufgearbeitet. 

4-Cyun-2,4-Jimethyl-.5-pJ.urulin-2-carbonsa~tre-iithylest~r (12): Eingesetzt wurden 6.35 g 
(50 mmol) 2 und 3.35 g ( S O  mmol) Methacrylnitril. Destillation lieferte 6.2 g (65%) mit Sdp. 
SS'Cj0.1 Torr. Nach dem N M  K-Spektrum liegt nur ein Diastereomeres vor. 

IH-NMR (CC14): T - 2.67 (s, N-CH). ~~ TR (Film): 2240 (CN); 1730 (CO);  1630 em-' 
(N = C).  

C ' ~ " H ~ ~ N ~ O Z  (194.2) Rer. C 61.85 H 7.26 Gef. C 61.76 H 7.50 

4-C~an-2-1nethyl-4-pyrrolin-2-carbonsaure-at~1ylester (13a) : Eingesetzt wurden 6.35 g 
( S O  mmol) 2 und 2.65 g (50 mmol) Acrylnitril. Destillation lieferte 4.0 g (45 z) mjt Sdp. 
122"C/O.1 Torr. 

1H-NMR (CC14): T = 3.13 (t, J - 2 Hz, N-CH=C);  4.57 (s, NH). ~- IR (Film): 3370 
(NH); 3095 (H-C=C); 2190 (CN); 1730 (CO); 1600 cm I (C-C).  

C ~ H ~ Z N ~ O Z  (180.2) Ber. C 59.99 H 6.71 Gef. C 60.75 H 6.87 

4-~ynn-2,3-dirnet~iyl-4-pyrrolin-2-rarbunsaure-athyle.~ter (13 b) : Eingesetzt wurden 6.35 g 
(50 mmol) 2 und 3.35 g (50 mmol) Crotononitril. Destillation lieferte 5.2 g (54%) mit Sdp. 
106"CjO.l Torr. 

IH-NMR (CC14): T = 3.08 (d. J = 3 Hz, N-CH=C); 4.47 (s, NH). - IR (Film): 
3370 (NH);  3095 (H-C-C); 2190 (CN); 1730 (CO); 1600cm-1 (C-C). 

C ~ O H I ~ N ~ O ~  (194.2) Ber. C 61.85 H 7.26 Gef. C 60.69 H 7.10 

4- C~u~~-2-t~~~lhyl-3-phen~~l-4-pyrrolin-2-c~~rbonsar~re-at~i.vlester (13c) : Man loste 2.3 g 
(100 mniol) Natrium in 40 ml trockenem Athanol und fugtc 12.7 g (100 mmol) 2 und 12.9 g 
(100 mmol) Zimtsaurenitril zu. Destillation ergab 8.0 g (31 %) 13c mit Sdp. 1 SO"C/O.l Torr, 
das allmahlich erstarrte. plus Benzol/Cyclohexan 6.2 g (24 %), Schmp. 86--87°C. 

14) Nach der f i r  die Umwandlmg von cc-lsocyanglutdrs~ure-diathylestern, den Michael- 
Addukten ails 1 bzw. 2 und Acrylestern, bewahrten Vorschriftl). 
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IH-NMR (CDC13): T : 2.79 (ni, N-- -CH=C);  5.12 (s, NH) .  - IK (KBr):  3350 ( N H ) ;  
3080 (H--C-~C); 2l9O(CN); 1720 (CO);  1580cm 1 (C-C) .  

ClfiH16N202 (256.3) Ber. C 70.30 H 6.30 Gef. C 70.45 H 6.32 

3-i5-A/hox~-4-uxnzof~/)hir/~ruriitril (16): Zur Losung voii 7.2 g (40 mmol) 7 b  in 15 ml 
trockenem Athanol fugtc man unter Kiihrcn uiid Kuhlen (kaltcs Wasscrbad) in ca. 30 min 
eine aus 0.92 g (40 mmol) Natrium und 40 ml trockcncm Athanol hcrgestclltc Natriumiitliylat- 
Losung, ruhrte hei 65‘C, bis im IR-Spektrum die Tsonitril-Hande vcrschwundcn war (ca. 1.5 h), 
neutralisierte dann sqforr mit Eigessig und arbeitete wic bei 7 b  beschriebcn auf. l k r  Kuckstand 
lieferte hei zweimaliger Destillation 3.6 g (500,;) 16 mit Sdp. 75T/0.08 Torr. Ilk Verbindung 
erstarrtc allmihlich. Schmp. 62-63°C (aus Wasscr). 

1H-NMR (CC14): 7 - 2.68 (s, C H = ) ;  7.0(m,CH); 7.6 (ni,CHZ); 8.75 (m, CH3); 5.75 bzw. 
8.75 (q bzw. 111, OCHzCH3). ~~- 1K ( K B r ) :  3120 (0-CH-h’) :  1620 (N-=C); 1550cm I 

(C=C); keinc C-0-Haiidc. 
C o H i 2 N 2 0 z  (180.2) Ber. C 59.99 H 6.71 N 15.54 

Gef. C 59.90 H 6.74 I\! 15.64 
Mol.-Masse I80 (massenspektroskopisch) 

Da im IR-Spektrum keine Nitril-Bande ZLI beobachten ist15), wurde die Nitril-Gruppe wie 
folgt nachgewiesen: 

Nuchweis der Cycm-Griippe riiit Hydroxylciinin in E i s m i l l l ~ - c h l u r i d ~ ~ ~ :  30 mg 16 wurden in 
2 ml einer 1 N Losung voii Hydroxylamiii-hydrochlorid in Propylenglycol gelost. Dazu k g t e  
man 1 ml einer 1 N Losung von Kaliumhydroxid in Propylenglycol. kochte 2 min, kuhlte und 
fugte 0.5 ml ciner 5proz. Liisung von Eiscn(lI1)-chlorid i n  Wasscr zu, wobei schlagartig eine 
blutrote F i r b u n g  aultrat. 

Nuchweis der Cyaw-Gruppe drrrch H-D-Ausiairsch: Zur Losung von 5 ing Natrium in 3 ml 
Athan-[Dlol fugte man 200 mg 16, riihrte 3 h bei Raumtemp., neutralisierte mit cin paar 
Tropfcn Eisessig, destillicrte i. Vak. das Athanol ab, lostc den Ruckstand in Tetrachlorkohlen- 
stoff, wusch rnit Wasser, trocknete die organische Schicht mit Natriunisulfat uiid arbeitete wic 
iiblich auf. Im NMR-Spektrum voii 16 fehlte das Multiplett bei : =- 7.6 (CH2 iieben Cyan); 
das Signal des Methin-Protons bei 7 = 7.0 halte sich vcn einem Multiplett ZLI einem Quartett 
vereinf ach t. 

4-C~~m-2,4-dirr1e~hyI-2-p~.rrul i~i~~curb~1iisuirre-~i~~iyles/er  (21): Zur Losung von 9.7 g 
(50 mmol) 12 in 50 nil trockenem Athanol fiigte man 0.5 g Palladium/AktivkohIe (IOproz. an 
Palladium) uiid schiittelte bei 203C und Normaldruck unter WasserstoE bis zur Sattigung 
(ca. 4 h). Man spulte mit Stickstoff, filtriertc vom Katalysator ab und dampftc i .  Vdk. cin. 
Den Ruckstand nahm man in Methylenchlorid auf, wusch mit Wasser, trockncte dic organi- 
schc Schicht uber Katriumsulfat, engte i. Vak. ein und dcstillierte den Ruckstand 7wcimal: 
7.3 g (.75 :i) 21 mit Sdp. 75”C/0.03 Torr. 

IH-NMR (CCld: 7 -~ 7.75 (m, CH?); 8.55- 8.75 (m,  CH,); 5.75 bzw. 8.65 (q bzw. m, 
OCH2CH3). ~ 1R (Film): 3360 (NH);  2230 (CN); 1730 (CO); N-C-Bande bei 1630cn-1  
verschwunden. 

C I Q H ~ ~ N ~ O ~  (196.3) Her. c‘61.20 H 8.22 Gef. C 61.39 H 8.29 

15) Zu Nitrilen, die im IR-Spektrum keine Nitril-Bande zeigen, vgl. L. J.  Belkrrn)., Ultrarot- 
Spektrum und chemische Konstitution, S. 206ff., Verlag Dietrich Steinkopff, Darmstadt 
1966; R. E. Kitsoii und E .  Griffith, Anal. Chem. 24, 334 (1952); M .  W. Skiniwr und H .  W.  
Thompson, J. Chem. Soc. 1955, 487. 

16) S.  Soloway und A.  Lipschitz, Anal. Chem. 24, 898 (1952). 
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