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Die Umsetzung von Biacetyl mit Malononitril unter Alkoholat-Katalyse fithrt zu 1,5-Dimethyl-
3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo[ 3.3.0]octan-4,6-dicarbonitril (6), das ebenfalls durch alkalikataly-
sierte Umlagerung der isomeren 2,6-Diaza-Verbindung 2 entsteht. 6 1dBt sich mit Salzsiure zu
der entsprechenden Dicarbonsiure 9 hydrolysieren und zu 1,5-Dimethyl-2,8-diaza-cis-bicyclo-
[3.3.0]octan-3,7-dion (10) decarboxylieren. Bromwasserstoffsdure iiberfiihrt 6 in (,5-Dimethyl-2,8-
dioxa-cis-bicyclo[ 3.3.0]octan-3,7-dion (8), dessen Struktur durch einige zusitzliche Reaktionen
abgesichert wird.

Reaction of Biacetyl with Malononitrile Catalysed by Sodium Ethoxide

Reaction of biacetyl with malononitrile in the presence of sodium ethoxide leads to the formation
of 1,5-dimethyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo[ 3.3.0]octane-4,6-dicarbonitrile (6), which is also
obtained by an alkali catalysed rearrangement of the isomeric 2,6-diaza compound 2. Hydrolysis
of 6 by hydrochloric acid yields the corresponding dicarboxylic acid 9, decarboxylation 1,5-dimethyl-
2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octane-3,7-dione (10). Hydrolysis of 6 by hydrobromic acid leads to the
formation of 1,5-dimethyl-2,8-dioxa-cis-bicyclo[ 3.3.0Joctane-3,7-dione (8). The structure of 8 has
been confirmed by some additional chemical transformations.

Diskussion des Reaktionsablaufes

Die Umsetzung von Biacetyl mit Malononitril unter Piperidin-Katalyse fiihrt zu dem
Tetracyclus 1 und dem Bislactam 2 als Hauptprodukten . Bei Einsatz von Alkoholat als
Katalysator entsteht ein isomeres Bislactam, fiir das nachstehend die Struktur 6 eines 1,5-
Dimethyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo[ 3.3.0]Joctan-4,6-dicarbonitrils abgeleitet wird.
Auch hier verlduft die Reaktion vermutlich iiber das 3-Pyrrolin-2-on 3, das allerdings
nicht abgefangen werden konnte; andererseits entsteht 6 aus 3!’ in kiirzerer Reaktionszeit
und wesentlich hdherer Ausbeute. Wie in Lit. ! erwihnt, diirfte 3 aus dem Mono-Knoeve-
nagel-Produkt der Kondensation von Biacetyl und Malononitril unter Anlagerung von
Wasser und anschlieBender Dimroth-Umlagerung entstchen. Nucleophile Addition einer
zweiten Molekel Malononitril an C-4 des Pyrrolinons 3 liefert 5, das unter erneuter
Dimroth-Umlagerung in das Bislactam 6 iibergeht. Aus der Mutterlauge des Reaktions-
ansatzes konnte das (4-Cyan-2,3-dimethyl-5-oxo-3-pyrrolin-2-yl)malononitril (vgl. 8a in
Lit. ") in 40proz. Ausbeute isoliert werden.

1Y H. Roeber, R. Matusch und K. Hartke, Chem. Ber. 108, 3247 (1975), vorstehend.
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Uberraschenderweise 1Bt sich das unter Piperidin-Katalyse erhaltene Bislactam 2V
durch kurzfristiges Erhitzen in verdiinnter dthanolischer oder methanolischer Kalilauge
und anschlieBendes Ansiduern in 77proz. Ausbeute in das thermodynamisch stabilere
Bislactam 6 umlagern. Diese Reaktion beginnt vermutlich mit der Abgabe eines aciden
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Protons von C-8 bzw. C-4 unter Bildung des zugehorigen Anions, das in das ringoffene
Zwischenprodukt 4 iibergeht. Eine 1,3-Umlagerung zu 7 mit anschlieBendem nucleo-
philen Angriff an der aktivierten Doppelbindung im 5-Ring kénnte zu 6 fiihren.

Identifizierung von 6

6 zeigt ein IR-Spektrum (KBr), das dem von 2 in vielen Bereichen stark dhnelt: 3315 und
3250 [Schulter] (NH), 2255 (C=N, nicht konjugiert) sowie 1750 und 1705 cm™! (C=0).
Aus dem 'H-NMR-Spektrum ([D, ]DMSO) geht das Fehlen einer C,-Achse oder einer
Symmetrieebene klar hervor: § = 1.36 und 140 ppm (25, 5-, 1-CHs;), 4.51 (s, 6-H), 4.82 (s,
4-H), 9.20 und 9.34 (2s, breit, 2NH). Daher kann an den chiralen C-Atomen C-4 und C-6
keine spiegelbildliche Konfiguration vorliegen. Die starke Verschicbungsdifferenz der
quartdren C-Atome C-1 und C-5 im **C-NMR-Spektrum ([ D JDMSO) spricht fiir ihre
Bindung an Nachbaratome stark unterschiedlicher Elektronegativitdt: & = 16.4 ppm
(5-CHj;), 21.1 (1-CH,;), 42.3 und 43.2 (C-4, C-6), 49.5 (C-5), 76.2 (C-1), 114.5 und 114.7 (4-,
6-CN) sowie 162.7 und 165.5 (C-3, -7). Im Vergleich zu C-1 und C-5 in dem Bislactam 2V,
die ein gemeinsames Signal bei 64.2 ppm ergeben, erfahrt das Signal von C-1 in 6 erwar-
tungsgemiB eine Tieffeldverschiebung und das von C-5 eine Hochfeldverschiebung.

Das 2,8-Diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-3,7-dion 6 zeichnet sich abweichend von 2.6-
Diaza-cis-bicyclo[ 3.3.0]octan-3,7-dion 2 durch ein sehr differenziertes Fragmentierungs-
muster im Massenspektrum aus. Deutlich tritt beispielsweise die Abspaltung der Methyl-
gruppe an C-1 bei m/e = 203 hervor. Der Verlust von Cyansédure aus dem Molekiil-Ion
fithrt zur Basisspitze m/e = 175; andere Schliisselbruchstiicke sind dem Fragmentierungs-
schema zu entnehmen.

Zerfall von 6 im Massenspektrometer bei 70eV
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Die saure Hydrolyse von 6 in siedender konz. Salzsdure fiihrt zur Dicarbonsdure 9, die
dhnlich wie das Verseifungsprodukt von 2 (vgl. 12 in Lit. V) als spektroskopisch schwer zu
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charakterisierendes Diastereomerengemisch anfillt, beim Erhitzen in Dimethylsulfoxid
jedoch zu 1,5-Dimethyl-2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.0Joctan-3,7-dion (10) decarboxyliert.
10 zeichnet sich im 'H-NMR-Spektrum ([ D JDMSO) erwartungsgemiB durch ein ange-
deutetes A,B,-System aus: 8 = 1.10 ppm (s, 5-CH,), 1.34 (s, 1-CH,), 2.25 (Zentrum
A,B,-System, 4- und 6-H) sowie 8.33 (s, breit, 2NH). In siedender 48 proz. Bromwasser-
stoffsdure 14Dt sich 6 zu dem Bislacton 8 der 3-Acetyl-3-methylglutarsdure (13) hydrolysie-
ren.

Reaktionen mit 8

Eine 8 sehr dhnliche Verbindung, das 1-Methyl-2,8-dioxa-cis-bicyclo[3.3.0Joctan-3,7-
dion, ist bereits von Emery? aus Acetessigester durch zweifache Alkylierung mit Brom-
essigester und anschlieBende Sdurespaltung des Reaktionsproduktes dargestellt worden.
Die spektroskopischen Daten des Emery-Lactons sind denen von 8 sehr dhnlich. Zur
weiteren Absicherung der Struktur 8 haben wir in Anlehnung an Emery mit unserem
Bislacton noch einige zusétzliche Umwandlungen durchgefiihrt. Die Reaktion in wasser-
freiem Methanol mit trockenem Chlorwasserstoff liefert den 3-Acetyl-3-methylglutar-
sdure-dimethylester (11). Nach alkalischer Hydrolyse von 8 1dBt sich durch vorsichtiges
Ansduern die 3-Acetyl-3-methylglutarsidure (13) ausfillen. Bei der Umsetzung von 8
mit Anilin oder mit konz. wiBriger Ammoniakldsung wird ein Lactonring in den zuge-
horigen Lactamring iibergefiihrt unter Bildung von 12 bzw. 14. Mit methanolischer Ammo-
niaklosung im Autoklaven erhélt man das Bislactam 10.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen Industrie danken wir
vielmals fiir die Forderung dieser Untersuchungen, Herrn Dr. G. Schaden fiir seine Hilfe bei der
Interpretation der Massenspektren.

Experimenteller Teil

Allgemeine Angaben und Geriite vgl. L c. ™.

1,5-Dimethyl-3,7-dioxo-2 8-diaza-cis-bicyclo 3.3.0 Joctan-4,6-dicarbonitril (6)

a) Aus Biacetyl und Malononitril: In die Losung von 2.3 g (0.1 mol) Natrium in 250 ml absol.
Athanol werden bei 0°C im Verlauf von 1h unter Rithren 8.6g (0.1 mol) Biacetyl und 132g
(0.2 mol) Malononitril in 100 ml absol. Athanol getrqpft. Nach 4stdg. Riihren bei ca. 5°C wird mit
konz. Salzsiure (ca. 12 ml) auf pH 1 angesiuert und 1 h stehengelassen. Der gebildete Niederschlag
(Natriumchlorid und 6) wird abgesaugt, mit kaltem Athanol gewaschen und 2 mal aus siedendem
Wasser umkristallisiert. Bis zu 6.5 g (309;) farblose Kristalle vom Schmp. >223°C (Zers.). Aus
Waschfliissigkeit und Mutterlauge kénnen durch Einengen und Kiihlen bis zu 8.0 g (40 9;) (4-Cyan-
2.3-dimethyl-5-0x0-3-pyrrolin-2-yl)malononitril (vgl. 8a in Lit.?’) gewonnen werden.

b) Aus 3Y: In eine Losung von 0.46 g (0.02 mol) Natrium in 50 ml absol. Athanol we. n bei
0°C 3.04 g (0.02 mol) 3 und 1.32 g (0.02 mol) Malononitril in 50 ml absol. Athanol getropft und 3h
bei 0—5°C geriihrt. Aufarbeitung wie oben liefert 3.5 g (80 %) 6.

¢) Aus 2: 1.1 g (0.005 mol) 2 werden in 20 ml Methanol suspendiert und durch tropfenwcisen
Zusatz von 10proz. methanolischer Kalilauge gelost. Man erhitzt im Wasserbad 8 min zum

2) W. 0. Emery, Liebigs Ann. Chem. 295, 94 (1897).
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Sieden und séduert die noch warme Losung mit Salzséiure auf pH 1 an. Nach dem Abkiihlen wird
der entstandene Niederschlag (KCl und 6) aus siedendem Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.85 g (77 %,).

C10H10N4O; (218.2) Ber. C 5504 H 4.62 N 2567 Gef. C5499 H4.71 N 26.13

1,5-Dimethyl-2 8-dioxa-cis-bicyclo{3.3.0 Joctan-3,7-dion (8)

a) In 240 ml siedende 48 proz. Bromwasserstoffsaure werden 4.4 g (0.02 mol) 6 auf einmal einge-
tragen und 45 min unter RiickfluB gekocht. Die Losung wird i. Vak. bis zur Trockne eingeengt und
die Festsubstanz in 100 ml heiBem Aceton aufgenommen. Nach Filtrieren wird der Riickstand
(NH,Br) mit Aceton gewaschen, Filtrat und Waschfliissigkeit werden zu einem zdhen Sirup
eingeengt, mit 30 ml heiBem Wasser versetzt und der Kristallisation iiberlassen. 2.1 g (62 %) schwach
gelbliche Blidttchen oder Nadeln vom Schmp. 145 —147°C (aus Wasser).

b) 0.9 g (0.005 mol) 13 werden in 10 ml 1Sproz. Salzsdure kurz aufgekocht. Beim Abkiihlen
kristallisiert 8 aus; Ausb. quantitativ nach Einengen der Mutterlauge. — IR (KBr): 1795,1785 cm™*
(C=0). — 'H-NMR (CDCl;): 8 = 1.37 ppm (3, 5-CH3;), 1.67 (s, 1-CH},), 2.67 (angedeutetes A,B,-
System, 2CH,).

CsH 004 (170.2) Ber. C56.46 H 592 Gef. C 56.43 H 6.12

1,5-Dimethyl-3,7-dioxo-2 8-diaza-cis-bicyclo [ 3.3.0 Joctan-4,6-dicarbonséure (9): 2.18 g (0.01 mol)
6 werden in 100 ml konz. Salzséiure 80 min unter Riickflu gekocht. Der beim Einengen verblei-
bende klebrige Riickstand wird in 50 ml warmem Athanol aufgenommen, das ungeléste Ammonium-
chlorid abfiltriert und das eingeengte Filtrat fraktioniert aus Athanol/Wasser kristallisiert. 9 wird
dabei in stark schwankender Ausb. (bis 30%) als farblose Kristalle erhalten, die ab 140°C decarb-
oxylieren. — IR (KBr): 3600 — 2500 (OH), 3310, 3290 (NH), 1755, 1730, 1720, 1655 cm™! (C=0).

CyoH;3N;O06 (256.2) Ber. C46.87 H4.72 N 1093 Gef. C46.63 H 527 N 10.72
1,5-Dimethyl-2 8-diaza-cis-bicyclo [3.3.0 Joctan-3,7-dion (10)
a) 1.3 g (0.005 mol) 9 werden in 3 ml DMSO 20 min auf 150°C erhitzt. Nach Abziehen des L6-

sungsmittels i. Vak. kristallisiert 10 in farblosen Kristallen vom Schmp. 293 —295°C aus und ist
nach Waschen mit kaltem Aceton analysenrein. Ausb. 0.8 g (94 %).

b) 1.7 g (0.001 mol) 8 werden in 12 ml Methanol suspendiert und durch Einleiten von Ammoniak
in Losung gebracht. Die Losung wird in einem Autoklaven bei 9 atii mit Ammoniak gesittigt und
5 h lang auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen fallen 1.6 g (94 %) 10 kristallin aus. — IR (KBr):
3150, 3065 (NH), 1685 cm™ ! (C=0).

CsH,,N,0; (168.2) Ber. C57.12 H7.19 N 16.65 Gef. C57.30 H7.22 N 16.77

3-Acetyl-3-methylglutarsiure-dimethylester (11): Die Losung von 2.55g (0.015 mol) 8 in 50 ml
wasserfreiem Methanol wird mit trockenem HCl-Gas gesittigt. Nach 2 h wird i. Vak. eingeengt und
der Riickstand destilliert. 1.1 g (37 %) farblose Fliissigkeit vom Sdp. 125— 128 °C/0.5 Torr. — IR
(Film): 1745 (Ester-C=0), 1715cm™~! (Keton-C=0). — 'H-NMR (CCl,): & = 1.17 ppm (s,
CH,), 2.13 (s, CH;CO), 2.60 (A,B,-System, 2 CH,), 3.57 (s, 20CH,).

CioH 1605 (2162) Ber. C55.55 H7.45 Gef. C 5537 H 7.47

1,5-Dimethyl-8-phenyl-2-oxa-8-aza-cis-bicyclo[3.3.0 Joctan-3,7-dion (12): 1.7 g (0.01 mol) 8 werden
mit 0.93 g (0.01 mol) Anilin 20 min auf 110°C erhitzt. Der Riickstand wird in wenig heiem Metha-
nol geldst, die Losung bis zur beginnenden Triibung mit warmem Wasser versetzt und der Kri-
stallisation iiberlassen. 2.1 g (84 %) elfenbeinfarbene Kristalle vom Schmp. 199°C. — IR (KBr):
1780 (Lacton-C=0), 1705 cm ™! (Lactam-C=0). — 'H-NMR (CDCl,): § = 1.37 ppm (s, 5-CH,),
143 (s, 1-CH,), 2.63 (angedeutetes AB-System, CH), 2.73 (angedeutetes AB-System, CH ), 7.34
(s, S aromat. H).

C,14H;sNO; (245.3) Ber. C68.56 H 6.16 N 571 Gef. C68.23 H 6.07 N 5.60
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3-Acetyl-3-methylglutarsiure (13): 3.4 g (0.02 mol) 8 werden in einer Lésung von 2.4 g (0.044 mol)
Kaliumhydroxid in 60 ml Wasser unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wird mit verd.
Salzsdure vorsichtig auf pH 4 angesiuert. Man schiittelt 4mal mit je 100 ml Athylacetat aus, engt
i. Vak. ein und kristallisiert den Riickstand aus Nitromethan um. 2.9 g (76 %) farblose Kristalle
vom Schmp. 96—97°C. — IR (KBr): 3340, 3500 —2550 (OH), 1735 (Sdure-C=0), 1695cm™*
(Keton-C=0). — 'H-NMR (CD;NO,): 8 = 1.33 ppm (s, CH,), 2.03 (s, CH;CO), 2.77 s, breit,
2CH,), 8.55 (s, breit, 2O0H).

CsH,,0; (188.2) Ber. C51.06 H 642 Gef. C50.86 H 6.53

1,5-Dimethyl-2-0xa-8-aza-cis-bicyclo[3.3.0 Joctan-3,7-dion (14): 0.55g (0.003 mol) 8 werden in
15 ml konz. wiBr. Ammoniak suspendiert und unter gelegentlichem Umschwenken bei Raumtemp.
stehengelassen. Die nach 4h entstandene klare Losung wird nach 24 h cingeengt. Der klebrige
Riickstand kristallisiert nach mehrtigigem Stehenlassen an der Luft und Anriihren mit Methanol.
0.3 g (53%) elfenbeinfarbene Kristalle vom Schmp. 192—195°C. — IR (KBr): 3200, 3105 (NH),
1780 (Lacton-C = 0), 1700 cm ™! (Lactam-C=0). — 'H-NMR (CDCl,): § = 1.33 ppm (s, 5-CHs),

1.60 (s, 1-CH3), 2.50 (AB-System, CH},), 2.69 (AB-System, CH3), 7.90 (s, breit, NH).

CsH,1NO; (169.2) Ber. C56.80 H 6.55 N 8.28 Gef. C 56.71 H 6.68 N 8.29
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