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Die Kondensation von 1,2-Diketonen mit 2-Cyanacetamid unter Piperidin-Katalyse fuhrt zu den 
4,5-Dialkyl(oder Diaryl)-5-hydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-3-carbonitrilen 2a -f, die unter Dehydrati- 
sierung in die 5-Alkyliden-Derivate 5, 6 und 7 ubergehen konnen. 2 reagiert mit Malononitril in 
Gegenwart von Piperidin zu den 2,6-Diaza-cis-bicyclo[3.3.O]octan-3,7-dionen (z. B. 8a, b, 10) und in 
Gegenwart von Alkalialkoholat zu den 2,8-Diaza-cis-bicyclo[3.3.O]octan-3,7-dionen (z. B. 9a, b, 
11, 12). Mit anderen Malonslurederivaten wurden aus 2a die Bicyclen 13, 14 und 15 erhalten. 

Condensation of 1,2-Diketones with 2-Cyanacetamide 

Piperidine catalysis of the condensation between 1,Zdiketones and 2-cyanacetamide leads to the 
formation of the 4,5-dialkyl(or diaryl)-5-hydroxy-2-oxo-3-pyrroline-3-carbonitril~ 2a-f, which 
can be dehydrated to give the 5-alkyliden-derivatives 5,6, and 7. 2 reacts with malononi~r~lc in the 
presence of piperidine to yield the 2,6-diaza-cis-bicyclo[3.3.O]octane-3,7-diones (e. g. 8a, b, 10) and 
in the presence of alkali alkoxides to yield the 2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octane-3,7-diones 
(e. g. 9a, b, 11, 12). Other-malonic acid dcrivatives add 2a to form the hlcycllc compounds 13, 14, 
and 15. 

Wie in den beiden vorstehenden Arbeiten '. gezeigt wurde, reagiert S-Hydroxy-4,S- 
dimethyl-2-0~0-3-pyrrolin-3-carbonitril ( 2 4  mit Biacetyl unter Piperidinkatalyse in 
hoher Ausbeute zu 1,5-Dimethyl-3,7-dioxo-2,6-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-4,8-dicarbo- 
nitril (1) und unter Alkoholatkatalyse in ahnlich guter Ausbeute zu dem isomeren 1,s- 
Dimethyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-4,6-dicarbonitril (3). Daher haben 
wir einen allgemeinen Syntheseweg fur 2 a  und dessen Homologe ausgearbeitet, um ihre 
Reaklion mit Malononitril und anderen Malonsaurederivaten untersuchcn zu konnen. 
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Darstellung der 2-0~0-3-pyrrolin-3-carbonitrile 2 
Erhitzt man aquimolare Mengen eines 1,2-Diketons und 2-Cyanacetamid nach Zugabe 

von Piperidin in siedendem Methylenchlorid bis zum Austritt der berechneten Menge 
Wasser, so bilden sich die Pyrrolinone 2 in zum Teil sehr guten Ausbeuten. 

+ 

0 

Bei Einsatz des unsymmetrischen l-Phenyl-l,2-propandions haben wir die beiden 
theoretisch zu erwartenden Isomeren 2d und e getrennt isolieren konnen. Im IR-Spektrum 
(KBr) von 26 ist die CGN-, C=O- und C=C-Absorption im Vergleich zu 2e um 5 bis 
20 cm- ' langwellig verschoben; auDerdem beobachtet man im 'H-NMR-Spektrum 
([D,]DMSO) von 2d ein aufgespaltenes Multiplett im Verhaltnis 2 : 3 fur die Phenyl- 
protonen und ein bei relativ hohem Feld liegendes Singulett fur die Methylgruppe (vgl. 
exp. Teil). Infolge des Chiralitatszentrums an C-5 sind die hieran gebundenen Methylen- 
protonen in 2b und die entsprechenden Methylgruppen in 2c diastereotop, was zusatz- 
liche Aufspaltungen im 'H-NMR-Spektrum verursacht. 
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Die Kondensation von 2-Cyanacetamid mit 1,4-Diphenyl-2,3-butandion (4), das nach 
Untersuchungen von Chaykousky und Mitarbb. in Tetrachlorkohlenstoff zu 72% in der 
Monoenolform vorliegt, fuhrt nicht zum erwarteten Pyrrolinon 2, sondern unter Verlust 
einer weiteren Molekel Wasser zu dem gelben 4-Benzyl-5-benzyliden-2-0x0-3-pyrrolin-3- 
carbonitril (5). Von den beiden moglichen geometrischen Isomeren beziiglich der semi- 

3' M. Choykousky, M. H. Lin und A. Rosowskg, J. Org. Chem. 37,2018 (1972). 
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cyclischen Doppelbindung wurde ausschlieDlich eines gebildet, dem wir - wie in 5 
wiedergegeben - die Z-Form zuschreiben. Ein Model1 des E-Isomeren zeigt eine starke 
sterische Behinderung zwischen den o-Protonen des Phenylringes an der semicyclischen 
Doppelbindung und den Methylenprotonen des Benzylrestes. Fur die Z-Konfiguration 
spricht auDerdem die paramagnetische Verschiebung des Signals des NH-Protons im 
Vergleich zu 6 und 7 als Folge des Anisotropieeffektes des dazu cis-standigen Phenylringes. 

Die bei 5 beobachtete Wasserabspaltung gelingt auch bei 2b und c in Benzol rnit 
etwas konz. Schwefelsaure als Katalysator unter Bildung von 6 und 7. Auch 2a und d 
verfarben sich unter diesen Bedingungen gelb bis tiefrot, ohne jedoch die gewiinschten 
Dehydratisierungsprodukte zu liefern. Aus 2b entsteht lediglich eines der beiden mog- 
lichen Isomeren von 6; die vorliegenden spektroskopischen Daten erlauben u. E. keine 
Entscheidung zugunsten der Z- oder E-Form, wenn auch sterische Griinde fur das Z-Iso- 
mere sprechen. 

Reaktion von 2 mit Malononitril 
Die Umsetzung von Malononitril rnit 2b verlauft analog der rnit 2a (vgl. Formelschema 

S. 3262); d. h. unter Piperidin-Katalyse entsteht die zu 1 analoge 2,6-Diaza-Verbindung 
8a und unter Alkoholat-Katalyse die zu 3 analoge 2,8-Diaza-Verbindung 9a. Aukrdem 
beobachtet man auch hier die Umlagerung der 2,6-Diaza- in die 2,8-Diaza-Verbindung 
(8 a --* 9a) unter kurzzeitiger Einwirkung heiDer methanolischer Kalilauge. Die sterischen 
Verhaltnisse entsprechen ebenfalls denen von 1 und 3.8a besitzt eine C,-Achse und enthalt 
laut 'H-NMR-Spektrum ebenso wie 1 geringe Mengen des nicht abtrennbaren, unsymme- 
trischen Diastereomeren. Es entsteht ferner beim Einleiten von Chlorwasserstoff in eine 
siedende athanolische Losung von (2,3-Diithyl-4-cyan-5-oxo-3-pyrrolin-2-yl)malono- 
nitril (vgl. Lit.'), Formel 8b, bzw. Reaktionsfolge 8a 4 6). 

H O  H O  

ErwartungsgemaD reagiert auch 2f rnit Malononitril nach Zusatz von Piperidin in 
in hoher Ausbeute zur 2,6-Diaza-Verbindung 8 b. Unter Alkoholat-Katalyse verlauft 
dieselbe Umsetzung allerdings nicht mehr so einheitlich wie bei 2a und b, denn es entsteht 
neben 9b als Hauptprodukt auch ein geringer Prozentsatz an 8b. Die Strukturzuordnung 
zur 2,6-Diaza- oder zur 2,8-Diaza-Reihe laDt sich an Hand der spektroskopischen Daten 
eindeutig treffen. So zeigt das Massenspektrum von 9b eine fur 2,8-Diaza-Verbindungen 
typische Fragmentierung (vgl. die hierzu analoge Diskussion Lit. ')); auDerdem erscheinen 
im 'H-NMR-Spektrum ([D,]DMSO) zwei Singuletts fur die Phenylprotonen (6 = 7.10 
und 7.18 ppm) und zwei Singuletts fur die NH-Protonen (6 = 9.93 und 10.14 ppm). . 

Komplexer werden die sterischen Verhaltnisse bei den Umsetzungsprodukten der 
Pyrrolinone 2d und e rnit Malononitril. Unter Piperidinkatalyse liefern beide 1-Methyl- 
3,7-dioxo-5-phenyl-2,6-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-4,8-dicarbonitril (10). fur das vier 
diastereomere Formen denkbar sind. Laut H-NMR-Spektrum uberwiegt ein Diastereo- 
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meres zu etwa 80 %, daneben finden sich jedoch noch zwei weitere. Eine sichere Aussage 
uber die entsprechenden Konfigurationen an C-4 und C-8 ist u. E. nicht moglich. 

Die alkoholatkatalysierte Reaktion yon 2d und e mit Malononitril liefert erwartungs- 
gemal3 unterschiedliche 2,8-Diaza-Verbindungen, da diese vermutlich uber eine Michael- 
Addition an die Doppelbindung, RingschluD zum Carbonimid und dessen anschlieknde 
Dimroth-Umlagerung entstehen. Aus 26 erhalt man auf diesem Weg l-Methyl-3,7- 
dioxo-5-phenyl-2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.O]oct~~,6-di~bonitril (ll), fur das drei dia- 
stereomere Formen in Betracht gezogen werden miissen - zwei Mesoformen rnit spiegel- 
bildlicher Konfiguration an C-4 und C-6 sowie ein Racemat. Das 'H-NMR-Spektrum 
beweist rnit zwei unterschiedlichen Signalen fur die NH-Protonen und die Protonen an 
C-4 bzw. C-6 eindeutig die in 11 wiedergegebene chirale Form. 

Bei der Umsetzung von 2e  rnit Malononitril fallt ein Gemisch der beiden Diastereome- 
ren 12A und B an, die sich daraus in nahezu reiner Form isolieren lassen. Bei der meso- 
Form kann es sich nur um 12A mit voneinander abgewandten Nitrilgruppen handeln, da 
das Diastereomere rnit gegenteiliger Konfiguration an C-4 und C-6 infolge sterischer 
Behinderung aus Kalottenmodellen nicht aufzubauen ist. Als thermodynamisch instabi- 
leres Isomeres lagert sich 12A in Losung (z. B. durch zweitagiges Stehenlassen in [Ds]- 
DMSO) weitgehend in das optisch aktive 12B um. Das Gleichgewichtsgemisch in 
[DJDMSO besteht aus z 18% 12A und ~ 8 2 %  12B. In geringer Ausbeute entsteht 12B 
auch durch Umlagerung von 10 mit methanolischer Kalilauge. Die sterisch giinstigei-e 
1-Stellung der Phenylgruppe in 12 erklart, warum dabei nicht gleichzeitig 11 gebildet wird. 

11 12A 128 

Reaktion von 2a rnit Malonsaurederivaten 
Die Kondensation von 2a mit 2-Cyanacetamid fihrt sowohl unter Piperidin-Katalyse 

als auch unter Alkalialkoholat-Katalyse zu demselben Bislactam 13. Dabei lassen sich rnit 
Alkalialkoholat erheblich bessere Ausbeuten erzielen. Die Zugehorigkeit zur 2,8-Diaza- 
Reihe wird u.a. dadurch bestltigt, dal3 3 beim Erhitzen in siedender konz. Salzsaure 
ebenfalls 13 als Verseifungszwischenprodukt bildet. Von den vier moglichen Diastereomeren 
der Struktur 13 liegt laut ' H-NMR-Spektrum zu wenigstens 95 yL nur eines vor. 

210' 
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Mit Cyanessigsaure-athylester reagiert 2a zum Bislactam 14, das ebenfalls als Diastereo- 
merengemisch anfallt. Selbst 17, das durch alkalische Verseifung von 14 zur Monocarbon- 
saure 16 und deren anschlieDende Decarboxylierung erhaltlich ist, besteht aus den beiden 
moglichen Konfigurationsisomeren an C-4. 

Durch Umsetzung von 2a mit Malonsaure-dimethyl- und -dlthylester in Gegenwart 
von Alkalialkoholat entstehen die Bicyclen 15a und b. Auch hier ist die Frage der Stereo- 
chemie ungeklart; mit Sicherheit laI3t sich nur sagen, daI3 sich ein Gemisch aus mindestens 
zwei Diastereomeren bildet. 

15 16 17 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Verband der Chemischen lndustrie sind wir 
fur die Forderung dieser Arbeit zu besonderem Dank verpflichtet. 

Experhenteller Teil 
Allgemeine Angaben und Gerate vgl. I .  c. I ) ,  

5-Hydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-3-carbonitrile 2a - f 
Allgemeine Darstellungsuorschr~t: In der Losung von 0.2 mol Diketon in 450 ml Dichlormethan 

werden 0.2 mol 2-Cyanacetamid suspendiert und das Gemisch nach Zusatz von 0.2 - 0.5 rnl 
Piperidin am Wasserabscheider gekocht, bis die berechnete Menge Wasser ausgetreten ist. Die 
Reaktionsprodukte fallen z. T. wahrend der Reaktion kristallin aus oder konnen durch Einengen 
der Reaktionslosung gewonnen werden. In einigen Fallen wurden in Abhangigkeit von dem zur 
Umkristallisation verwendeten Losungsmittel unterschiedliche IR-Spektren beobachtet. 

5 - H y d r o x y - 4 ~ - d i m e t h y l - 2 - o x o - 3 - p y r r o l i n - i t r i l  (2a): 28.1 g (92 %) farblose Nadeln. Fur 
analytische und spektroskopische Daten vgl. 1. c. ". 
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4,5-Diiithgl-5-hydroxy-2-oxo-3-pyrrolin-3-carbonitril (2 b): 15.0 g (42 %) farblose, seidig glamnde 
Nadeln vom Schmp. 139 - 144°C (Zers.) aus Dichlormethan. - IR (KBr): 3380 (OH), 3270 (NH), 
2230 (C=N), 1725 (C=O), 1670cm-' (C=C). - 'H-NMR ([D6]Aceton): 6 = 0.84ppm (t, 
5-CCH3), 1.39 (t. 4-CCH3), 1.93 (2q, 5-CHz), 2.63 (q, 4-CHz), 5.30 (s, OH), 7.92 (s, breit, NH). 

C9H12N202 (180.2) Ber. C 59.99 H 6.71 N 15.55 Gef. C 60.15 H 6.74 N 15.99 

5-Hydrox~-4,5-diisopropyl-2-oxo-3-pyrrolin-~-car~onitril (2c) fallt erst beim Einengen aus und 
liefert aus Chloroform 12.6 g (31 %) farblose Nadeln vom Schmp. 173- 175°C (Zers.). - IR (KBr): 
3350 (OH), 3310 (NH), 2235 (C=N), 1715 (C=O), 1645cm-' (C=C). - 'H-NMR (CDC13): 
6 = 0.74ppm(d, 3H), 1.12(d, 3H), 1.40(d,6H), 1.9-3.1 (m, breit, CH), 3.90(s, OH),7.00(s, breit, 
NH). 

C l1H1~N2O2 (208.3) Ber. C 63.44 H 7.74 N 13.45 Gef. C 63.26 H 7.94 N 13.66 

~5-Hydroxy-5-methyl-2-oxo-4-phenyl-3-pyrrolin-3-carbonitril (2d) fdlt beim Einengen der Reak- 
tionslosung auf ca. 70 ml aus und liefert aus Dichlormethan 25.2 g (59 %) farblose Kristalle vom 
Schmp. 180-182°C (Zers.). Die Mutterlauge wird zur Gewinnung von 2e aufgearbeitet. - IR 
(KBr): 3370 (OH), 3200 (NH), 2215 (C=N), 1720 (C=O), 1667 cm-' (C=C). - 'H-NMR ([D6]- 
DMSO): 6 = 1.50ppm (s, CH3), 6.80 (s, breit, OH), 7.5-7.8 (m, 3H), 7.9-8.2 (m, 2H), 9.17 (s, 
breit, NH). 

ClZHlON2O2 (214.2) Ber. C 67.28 H 4.70 N 13.07 Gef. C 67.44 H 4.57 N 12.93 

5-Hydroxy-4-methyl-2-oxo-5-phenyl-3-p~rrolin-.7-carbonitril (2e): Die Mutterlauge von 2d wird 
zu einem dicken Sirup eingeengt. Beim Aufnehmen in Chloroform bleibt 2d weitgehend ungelost. 
Einengen der Chloroformlosung und fraktionierte Kristallisation aus Chloroform/kher liefert 
11.6g(27%)2einfarblosenKristallenvomSchmp. 170- 172°C. - IR(KBr): 3370(OH), 3350(NH), 

CH3), 7.02 (s, lH), 7.37 (s, 5H), 9.35 (s, breif NH). 
2235 (CEN), 1725 (C=O), 1675cm-' (C=C). - 'H-NMR ([D6]DMSO): S = 1.90 pprn (s, 

C12HloNzOz (214.2) Ber. C 67.28 H 4.70 N 13.07 Gef. C 67.37 H 5.00 N 13.06 

5-Hydroxy-2-oxo-4,5-diphenyl-3-py~olin-3-carboni~riZ (2f): Umkristallisation aus Dichlormethan 
oder Nitromethan liefert 22.4g (81 %) elfenbeinfarbene Nadeln vom Schmp. 179°C. - IR (KBr): 

(s, breit, OH), 7.2-8.0 (m, lOH), 8.40 (s, breit, NH). 
3450-3150(OH, NH), 222O(C=N), 1715 cm-' (C=O). - 'H-NMR([D~]AcX~O~): 6 = 6.47 ppm 

Cl7Hl2N2O2 (276.3) Ber. C 73.90 H 4.38 N 10.14 Gef. C 73.90 H 4.39 N 9.98 

(Z!-4-Benzyl-5-benzyliden-2-oxo-3-pyrrolin-3-carboni?riZ (5): 21.4 g (90 mmol) 1,4-Diphenyl-2,3- 
butandion werden mit 7.55 g (90 mmol) 2-Cyanacetamid in 450 ml Dichlormethan unter Zusatz 
von 0.5 ml Piperidin 48 h am Wasserabscheider gekocht. Die Losung wird auf ca. 100 ml eingeengt 
und gekuhlt. Die ausgefallenen gelben Kristalle (11.8% 43%) sind nach Waschen mit heihm 
Athanol oder Aceton analysenrein. Schmp. ab 220°C (Zers.). - IR (KBr): 3200 (NH), 2230 (C EN), 
1675 (C=O), 1640cm-' (C=C). - 'H-NMR ([D,]DMSO): S = 4.23ppm (s, CH2), 6.90 (s, 
1 H), 7.3-7.9 (m, 10 aromat. H), 10.80 (s, breit, NH). 

C19H14N20 (286.3) Ber. C 79.70 H 4.93 N 9.78 Gef. C 79.96 H 5.00 N 9.91 

4-~thyl-5-iithyliden-2-oxo-3-pyrrolin-3-irril (6): 1.8 g (10 mmol) 2 b werden in 60 ml 
Benzol suspendiert und nach Zusatz von 4 Tropfen konz Schwefelsaure 20 min am Wasserabschei- 
der erhitzt. Der nach Abziehen des Benzols verbliebene Ruckstand liefert nach 2maligem Umkri- 
stallisieren aus Athano1 1.Og (58%) blaD orangegelbe Kristalle vom Schmp. 178°C (Zers.). - IR 
(KBr): 3150 (NH), 2225 (C=N), 1687 (C=O), 1652cm-' (C=C). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 
1.33 ppm (t, CH,), 2.10 (d, CH3), 2.73 (t, CHI), 5.86 (q, CH), 10.1 (s, breit, NH). 

C9HI0N20 (162.2) Ber. C 66.64 H 6.21 N 17.27 Gef. C 66.48 H 6.24 N 17.15 
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4-lsoprop~,l-.T-isopropyliden-2-oxo-.l-pyrrolin-3-carhonitril (7): Analog 6 aus 2.1 g (10 mmol) 2c. 
Aus Athanol 0.95g (52%) orangefarbene Nadeln vom Schmp. 188°C (Zers.). - 1R (KBr): 3190 
(NH), 2225 (CzN),  1685 (C=O), 1630cm-" (C=C). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.41 ppm (d, 
2CH3), 2.17 (s, CH3), 2.20 (s, CH3), 3.37 (spt, CH), 10.30 (s, breit, NH). 

C l l H I 4 N 2 0  (190.3) Ber. C 69.45 H 7.42 N 14.72 Gef. C 69.31 H 7.53 N 14.67 

1 ,S-Diathyl-3,7-dioxo-2,6-diaza-cis-bicycl~/~Z.3.0 Jortnn-4,X-dicarbonitril (8s) 

a) In einer Losung von 0.33g (5 mmol) Malononitril in 50ml Dichlormethan werden 0.9g 
(5 mmol) 2b suspendiert und nach Zusatz von 8 Tropfen Piperidin 40 h unter Ruckflul3 gekocht. 
Der entstandene Niederschlag wird abpsaugt und liefert nach Umkristallisieren aus Wasser 0.8 g 
(65 :.<) farblose Kristalle vom Schmp. 248°C (Zers.). 

b) 2.3 g (10 mmol) (2,3-Diathyl-Ccyan-5-0~0-3-pyrrolin-2-yl)ma~ononitr~ (8b in Lit. ") werden 
in 50 ml absol. Athanol gelost. Man leitet 20 min trockenes HCI-Gas ein und erhitzt weitere 30 min 
zum Sieden. Einengen zur Trockne und Umkristallisieren des klebrigen Riickstandes aus siedendem 
Wasserliefert 1.4g(56%)8a. - IR(KBr):3210,3120(NH),2260(CrN), l735,1720cm-'(C=O). 
- 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.00ppm(t,2CH3), 1.72(q,2CH2),4.47(s,2H),9.25(s, breit,2NH). 

CIZHI4N4O2 (246.3) Ber. C 58.53 H 5.73 N 22.75 Gef. C 58.85 H 5.66 N 22.64 

3,7-Dioxo-1,5-diphenyl-2,6-dia~a-cis-bicyclo[3.3.0]oc1an-4,8-dicarbonitril (8 b): Analog der Dar- 
stellung von 8a nach Variante a) aus 2.76g (10 mmol) 2f und 0.66g (10mmol) Malononitril. 
Umkristallisation aus Methanol/Wasser und aus Nitromethan liefert 2.9 g (85 x) farblose, glanzende 
Bliittchen vom Schmp. 235°C (Zers.). - IR (KBr): 3265 (NH), 2260 (C=N), 1755, 1733cm-' 
(C=O). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 5.47 ppm (s, 2H), 6.9-7.4 (m, IOH), 9.84 (s, breit, 2NH). 

CZ0Hl4N4O2 (342.4) Ber. C 70.17 H 4.12 N 16.36 Gef. C 70.33 H 4.14 N 16.56 

I ,5-Diathyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo/3.3.0]octun-4,6-dicarbonitril(9 a) 
a) In eine geruhrte Losung von 0.46 g (20 mmol) Natrium in 50 ml absol. khan01 wird bei 0°C 

eine Losung von 3.6 g (20 mmol) 2 b und 1.3 g (20 mmol) Malononitril in 20 ml Athanol getropft und 
3 h bei 0 - 5 "C geriihrt. Durch Ansauern auf pH 1 mit konz Salzsaure und Umkristallisation des 
dabei entstandenen Niederschlags aus siedendem Wasser erhalt man 4.2 g (86 %) farblose Kristalle 
vom Schmp. 245 "C (Zers.). 

b) 0.55 g (2.5 mmol) 8a werden in wenig Methanol suspendiert und durch tropfenweisen Zusatz 
von 1 N methanolischer Kalilauge gelost. Man erhitzt 10 min im siedenden Wasserbad und sauert 
sofort mit verd. Salzsaure auf pH 1 an. Aus dem beim Abkiihlen auskristallisierenden Niederschlag 
werden durch fraktionierte Kristallisation 0.25 g (48 ?<) 9s gewonnen. - IR (KBr): 3280, 3170, 
3120 (NH), 2258 (C=N), 1755, 1713cm-' (C=O). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 0.98 ppm (t, 
CH,), 1.03 (t, CHI), 1.5-2.1 (2q, 2CH2), 4.41 (s, CH), 4.83 (s, CH), 9.30 (s, breit, NH), 9.36 (s, breit, 
N H). 

C12H14N402 (246.3) Ber. C 58.53 H 5.73 N 22.75 Gef. C 58.55 H 5.77 N 23.01 

3,7-Dioxo-I ,5-diphenyl-2,8-diaza-cis-bicyclo[.?.3.0]octan-4,6-dicarhonitril (9 b): 2.76 g (10 mmol) 
2f  und 0.66 g (10 mmol) Malononitril werden unter Alkoholatkatalyse analog zur Darstellung von 
9a nach Variante a) umgesetzt. Beim Ansauem fallt ein Gemisch aus 8 b  und 9b aus, aus dem durch 
fraktionierte Kristallisation aus Methanol, Methanol/Wasser und Nitromethan 9b in farblosen 
Kristallen vom Schmp. 239 "C (Zers.) gewonnen werden kann. Ausb. 2.5 g (73 %) Rohprodukt. - 
IR (KBr): 3265 (NH), 2260 (CsN) ,  1755, 1730cm-' (C=O). - 'H-NMR ([D,]DMSO/[D,]- 
Benzol): 6 = 5.43 und 5.57 ppm (2s. 4, 6-14), 6.9-7.4 (m, lOH), 10.00 (s, breit, NH), 10.20 (s, 
breit, NH). 

C20HI4N4O2 (342.4) Ber. C 70.17 H 4.12 N 16.36 Gef. C 69.67 H 4.02 N 16.44 



1975 Kondensation von 1,2-Diketonen rnit 2-Cyanacetamid 3269 

I -Methyl-3,7-dioxo-5-phenyl-2,6-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-4,8-dicarbonitril (10): Analog der 
Darstellung von 8s  nach Variante a) aus 2d (Ausb. 25 %) oder 2e  (Ausb. 70 %). Farblose bis gelbliche 
Kristalle vom Schmp. 213°C. Die IR-Spektren verschiedener beim Umkristallisieren erhaltener 
Fraktionen sind besonders im Bereich der C- H-Valenzschwingungen sehr variabel. - IR (KBr): 
3270 (NH), 2260 (C = N), 1725 cm-' (C= 0). - 'H-NMR ([D6]DMSO), Hauptkomponente 
des Diastereomerengemisches: S = 1.02 ppm (s, CH,), 4.57 (s, CH), 5.54 (s, CH), 7.50 (s, 5H), 9.30 
(s, breit, NH), 9.70 (s, breit, NH). 

ClSHl2N4O2 (280.3) Ber. C 64.28 H 4.32 N 19.99 Gef. C 64.41 H 4.18 N 20.62 

I -Methyl-3,7-dioxo-5-phenyl-2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-4,6-dicarbonitril (1 1): Analog der 
Darstellung von 9a nach Variante a) werden 4.3 g (20 mmol) 2d und 1.3 g (20 mmol) Malononitril 
umgesetzt. Umkristallisation aus siedendem Wasser liefert 3.6 g(64 %) farblose Kristalle vom Schmp. 
265°C (Zers.). - IR (KBr): 3335,3290 (NH), 2255 (CEN), 1770,1725 cm-' (C=O). - 'H-NMR 
([D,]DMSO): S = 1.02 ppm (s, CHI), 5.28 (s, CH), 5.40 (s, CH), 7.2- 7.7 (m, 5 H), 9.33 (s, breit, NH), 
9.57 (s, breit, NH). 

Cl5Hl2N4O2 (280.3) Ber. C 64.28 H 4.32 N 19.99 Gef. C 64.31 H 4.27 N 20.04 

(4R,6S)-5-Methy1-3,7-dioxo-l -phenyl-2,8-diaza-cis-bicyclo[.~.3.0]octan-4,6-dicarbonitril (12A)4': 
1.07 g (5 mmol) 2e und 0.33 g (5 mmol) Malononitril werden in 20 ml absol. khanol gelost und bei 
0°C zu 0.12 g ( 5  mmol) Natrium in 30 ml absol. Athanol getropft. Nach 3stdg. Riihren bei 0-5°C 
wird mit konz. Salzsaure aufpH 1 angesauert, nach 15 min abgesaugt und aus Methanol umkristalli- 
siert. Bei Iangerem Erhitzen in Methanol geht 12A weitgehend in 129 iiber. Ausb. 0.7 g (50 %) farb- 
lose Kristalle vom Schmp. 260°C (Zers.). - IR (KBr): 3315, 2920 (NH), 2250 (CEN), 1745, 
1705 cm-' (C=O). - 'H-NMR ([D6]DMSO): 6 = 0.95 ppm (s, CHo), 4.60 (s, 2H), 7.45 (s, 5H), 
9.85 (s, breit, NH). 

ClSHl2N4O2 (280.3) Ber. C 64.28 H 4.32 N 19.99 Gef. C 64.50 H 4.24 N 20.02 

5-Methyl-3,7-dioxo-l-phenyl-2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.0]octan-4,6-dicarbonitril (Enantiomeren- 
gemisch aus 4R,6R und 4S,6S) (12B)4' 

a) Die bei der Darstellung von 12A anfallende athanolische Mutterlauge enthiilt das leichter 
losliche 129, das daraus durch Einengen und Umkristallisation aus siedendem Wasser in farb- 
losen Kristallen (0.5 g, 36 %) vom Schmp. 260°C (Zers.) gewonnen werden kann. 

b) Analog der Darstellung von 9a nach Variante b) werden 0.7 g (2.5 mmol) 10 in methanolischer 
Kalilauge erhitzt. Umkristallisation aus Wasser liefert0.3 g (43 ?<) 129. - IR (KBr): 3320,3310 (NH), 

4.39 (s, CH), 5.02 (s, CH). 7.41 (s, 5H), 9.68 (s, breit, NH), 9.80.(s, breit, NH). 
2260,2250 (CsN), 1765,1725 cm-' (C=O). - 'H-NMR ([D,]DMsO): 6 = 0.87ppm (s, CH3), 

' 

CI5Hl2N4O2 (280.3) Ber. C 64.28 H 4.32 N 19.99 Gef. C 63.98 H 4.32 N 19.98 

6-Cyan-l,5-dimethyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo[3.3.O]octan~-carboxamid (13) 
a) 3.04g (20 mmol) 2a und 1.7 g (20 mmol) 2-Cyanacetamid werden analog der Darstellung von 

9a nach Variante a) umgesetzt. Umkristallisation aus siedendem Wasser liefert 4.1 g (86%) farb- 
lose Kristalle vom Schmp. 258°C (Zers.). 

b) Umsetzung von 2a mit 2-Cyanacetamid analog der Darstellung von 8a liefert in schlechterer 
Ausb. ebenfalls 13. 

c)4.4 g(20 mmol)3 werden in 180 ml konz Salzsaure 50 min unter RuckfluD gekocht. Fraktionierte 
Kristallisation des beim Einengen auf ca 40 ml und Kiihlen auf 5 "C entstehenden Niederschlags 
aus Wasser und dithanol/Wasser-Gemischen liefert bis zu 1.2g (25%) 13. - IR (KBr): 3440, 

4, Nach 'H-NMR enthielt 12A stets geringe Mengen 129  und 129 geringe Mengen 12 A. Wir 
vermuten hierin eine Folge der beginnenden Gleichgewichtseinstellung. 
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3230(vNH), 2260(C=N), l755,1715,168O(C=O), 1595 cm-' (6NH2). - 'H-NMR([Dti]DMSO): 
6 = 1.34 ppm (s, 2 CH3), 3.47 (s, CH), 4.38 (s, CH), 7.40,7.65 (d, breit, Amid-NH,), 8.79 (s, breit, NH), 
9.17 (s, breit, NH). 

C10H12N403 (236.2) Ber. C 50.84 H 5.12 N 23.71 Gef. C 51.01 H 4.93 N 24.22 

6-Cyan-l,5-dimethyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo/3.3.O]octan-4-carbonsaure-ath~lester (14) : 
3.04 g (20 mmol) 2a und 2.25 g (20 mmol) Cyanessigsiure-athylester werden analog der Darstellung 
von 9a  nach Variante a) umgesetzt. Umkristallisation aus siedendem Wasser liefert 3.9 g (74 7;) 
farblose Kristalle vom Schmp. 215°C. - IR (KBr): 3290, 3200-3050 (NH), 2250 (CsN), 1745, 
1730, 1695 cm-' (C=O). - 'H-NMR ([DB]DMSO): 6 = 1.27ppm (t, CH3), 1.29 (s, CH,), 1.40 
(s, CH3), 3.86 (s, CH), 4.20 (q, CHI), 4.30 (s, CH), 8.68 (s, breit, NH), 9.07 (s, breit NH). 

C12H15N304 (265.3) Ber. C 54.33 H 5.69 N 15.84 Gef. C 54.37 H 5.69 N 15.90 

6-Cyan-l,5-dimethyl-3,7-dioxo-2-oxa-8-aza-cis-bicyclo/3.3.O]octan-4-carbons~ure-athy/ester 
(15a): 3.04 g (20 mmol) 2n und 2.64 g (20 mmol) Malonsaure-diathylester werden analog der 
Darstellung von 9a nach Variante a) umgesetzt. Umkristallisation am khan01 liefert 2.7 g (50 7;) 
farblose Kristallevom Schmp. 144°C. - IR (KBr): 3280(NH), 2250(C=N), 1790,1730,1710 cm-' 
(C=O). - 'H-NMR ([DJAceton): 6 = 1.33 ppm (t, CH3), 1.57 (s, CH3), 1.77 (s, CH3), 4.18 (s, CH), 
4.30 (q, CHI), 4.50 (s, CH), 8.57 (s, breit, NH). 

C12H14N205 (266.3) Ber. C 54.13 H 5.30 N 10.52 Gef. C 54.59 H 5.19 N 10.80 

6-Cyan-1 J-dimethyl-3,7-dioxo-2-oxa-8-aza-cis-bicyclo/.~.3.O]octan-4-carbonsaure-methylester 
(15b): Darstellung analog 15s in Natriummethylatlosung. 2.9 g (57 %) farblose Kristalle (aus 
Wasser) vom Schmp. 203°C (Zers.). - IR (KBr): 3290 (NH), 2255 (C=N), 1815, 1735, 1725 cm-' 

(s, CH), 4.74 (s, CH), 9.77 (s, breit, NH). 
(C=O).  - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.37ppm (S, CHj), 1.57 (s, CH,), 3.77 (S, OCH3), 4.53 

CllH12N205 (252.2) Ber. C 52.38 H 4.80 N 11.10 Gef. C 52.48 H 4.62 N 11.00 

6-Cyan-I ,5-dimethyl-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyc~o(3.3.0]octan-4-carbonsiiure(16): 1.3 g(5 mmol) 
14 werden in 20 ml 2proz. Kalilauge suspendiert und 2 h bei Raumtemp. geruhrt, wobei eine klare 
Losung entsteht. Nach Ansauem mit Salzsaure auf pH 1 fallen 0.65 g (55 x) farblose Kristalle aus. 
Schmp. 147- 150°C (Decarboxylierung). - IR (KBr): 3470 (OH), 3295 (NH), 2260 (CGN), 1755, 
1705 cm-' (C=O). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.34 ppm (s, CH,), 1.40 (s, CH,), 3.70 (s, CH), 
4.35 (s, CH), 5.6 (s, breit, COIH und HzO), 8.80 (s, breit, NH), 9.20 (s, breit, NH). 

CloHl1N3O4 (237.2)'' Ber. C 50.63 H 4.67 N 17.71 Gef. C 48.45 H 5.14 N 16.83 

~5-Dimethy/-3,7-dioxo-2,8-diaza-cis-bicyclo~3.3.~~]u~tan-4-carbonitri~ (17): 0.5 g (2 mmol) 16 
werden in 0.5 ml DMSO 30 min auf 150°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit 2 ml Methanol 
versetzt und der Kristallisation uberlassen. Die ausgefallenen farblosen Kristalle (0.2 g, 50 %) sind 
nach Waschen mit Methanol analysenrein. Schmp. 254°C (Zers.). - IR (KBr): 3230, 3090 (NH), 
2260 (C=N), 1725, 1680cm-' (C-0). - 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.23ppm (s. CH3), 1.35 
(s, CH3), 2.37 (s, breit, CHI), 4.23,4.27 (2s, 4-H der Diastereomeren), 8.50 (s, breit, NH), 9.10 (s, breit, 
NH). 

C9HllN302 (193.2) Ber. C 55.95 H 5.74 N 21.75 Gef. C 56.04 H 5.87 N 21.90 

') Obwohll6 durch seine spektroskopischen Daten und seine Decarboxylierung zu 17 strukturell 
abgesichert ist, konnte keine befriedigende Elementaranalyse erhalten werden. 

[ I  17/75] 


