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Synthesis of Imidazolidine Derivatives from Dicyanoacetates 

By nucleophilic additions of amino acids to one cyano group of salts of alkyl dicyanoacetates 1 followed by ring-cyclisation 
reactions the 4-imidazolidinone derivatives 3, 5 are obtained. 

Kurzlich berichteten wir uber Untersuchungen zur Struk- 0 ,H--.O 

4 P  tur von Dicyanessigsaureestern und deren Salzen (1)') sowie 

Alkoholen und Mercaptanen an Dicyanessigsa~reester~-~). 
Aufgrund der hohen Reaktivitat der Nitrilgruppen in Di- 

cyanessigsaureestern bot sich an, durch gezielte Additions- 

cleophilen sowie anschlieI3ende Cyclisierungen in einfacher 

R/ I >*fic-OR uber nucleophile Additionen von Halogenwasserstoffsauren, , + H2N-cH -cOOH - R/ 
N 
H CN 

4 
reaktionen von Dicyanessigsaureester rnit geeigneten Nu- 

Weise verschiedene Heterocyclen zu synthetisieren. Im fol- 
genden berichten wir uber Synthesen von 4-Imidazolidinon- 
Derivaten 3, 5 aus Dicyanessigsaureestern 1 und entspre- 
chenden Aminosauren 2,4. 

5a 

CH3 

a b 1 C2H5 

Addition von Sarcosin (N-Methylglycin) 2 an Alkalisalze 
der Dicyanessigsaureester unter HC1-Katalyse in Wasser bei 
100 "C mit nachfolgendem RingschluB ergibt 4-Imidazoli- 
dinone der Struktur 3. Durch 13C-NMR-Untersuchungen 
sowie inverse 2D-'H,15N-Verschiebungskorrelationen kann 
die Struktur gesichert werden. Das 'H,'5N-Korrelations- 
spektrum von 3a  zeigt ein Korrelationssignal bei SH = 10.35 
und = 123 [Standard fiir "N-NMR: 6(I5N) von Form- 
amid, 6 = SO] und klart somit, daB das Proton am hete- 
rocyclischen Stickstoffatom N-3 gebunden sein muI3. Durch 
'3C{1H}-NOE-Untersuchungen konnte daruber hinaus si- 
chergestellt werden, daI3 die COOR-Gruppe cis-standig zur 
NH-Gruppe steht, stabilisiert durch Wasserstoffbruckenbin- 
dung: Strahlt man beim NH-Signal ein, erscheinen im Dif- 
ferenzspektrum die Signale fur C-2, C-4, C-7, jedoch kein 
Signal fur die Cyangruppe. 

Analog erhalt man aus 1 mit verschiedenen Aminosauren 
4a- h in Gegenwart von waI3riger Salzsaure bei 100°C oder 
mit dem salzsauren Salz des Glycin-ethylesters (4a) (im letz- 
ten Falle ohne Zusatz waDriger Salzsaure) die Heterocyclen 
5a - h in kristalliner Form. In DMSO-Losungen liegen Tau- 
tomerengemische 5a und 5p vor. 

Das Tautomerenverhaltnis 5a: 5p betragt laut NMR-Un- 
tersuchungen etwa 2 :  1. 'H-NMR-Messungen von 5 in 
DMSO bei verschiedenen Temperaturen haben gezeigt, daI3 
die bei 295 K getrennten Signale von 5a und 68 bei ca. 
373 K zusammenfallen. Das weist darauf hin, daIj die C = C- 
Doppelbindung in 5 ein ,,push-pull"-stabilisiertes Ethylen 
mit dem Elektronendonor -NH- und Elektronenakzeptor 
-CN und -COOR darstellt. 

Es diirfte somit eine starke Beteiligung der mesomeren 
Grenzstruktur 5y vorliegen. Vergleichbare Systeme sind 
bekannt 6-9! 

Analoge Umsetzungen mit den optisch aktiven Amino- 
sauren (S)-( -)-Valin und (S)-( -)-Leucin ergeben racemi- 
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sche Produkte, was ein Tautomeren-Gleichgewicht 
6a e 6 b G? 6c  nahelegt. 

5P 5Y 

6 a  6b 

6c 

Das Kaliumsalz des Tricyanmethans (7)") reagiert in ahn- 
licher Weise mit 2 unter Bildung von 8 und 9, wobei die 
CONH2-Gruppe in  9 durch Hydrolyse einer der beiden Cy- 
angruppen von 8 entstanden sein diirfte. 

0 9 
7 

Wir danken der BASF Aktiengesellschuf, dem Verband der Che- 
mischen Industrie - Fonds der Chemie sowie der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft fur besondere Unterstutzung unserer Unter- 
suchungen, der Konrad-Adenauer-Stgtung fur ein Stipendium fiir Z. 
S., den Herren Dr. M. Spruul, Dr. W. Krumer sowie Frau G. Bau- 
mann fur die Aufnahme und Diskussion zahlreicher NMR-Spek- 
tren, den Herren H .  Rudy, P. Weyrich und G. Beutel fur die Anfer- 
tigung der IR-, UV- und Massenspektren und Elementaranalysen, 
der Buyer AG und der Hoechst AG fur die Lieferung von Chemi- 
kalien sowie der Fa. ICN Biomedicals, Eschwege, fur die kostenlose 
Lieferung von Kieselgel. 

Experimenteller Teil 
Schmelzpunkte: Schmelzpunktsmikroskop der Fa. Reichert 

(Wien) und Schmelzpunktsapparatur nach Tottoli der Fa. Biichi 
(Zurich). - IR: Gitterspektrometer 325 der Fa. Perkin-Elmer 
(Uberlingen). - UVjVIS: Spektrophotometer DMR 4 der Fa. Carl 
Zeiss (Oberkochen). - 'H- und I3C-NMR: NMR-Spektrometer 
WM-250 C250.13 MHz ('H) und 62.89 MHz (',C)] der Fa. Bruker 

(Karlsruhe). Die chemischen Verschiebungen sind auf Tetrame- 
thylsilan als internen Standard bezogen. Vor Messung der NOE- 
Differenzspektren wurde N2 durch die Probe geleitet. Es wurden 
pro Experiment alternierend 20 On- und OEResonanzspektren zu 
je 240 Scans aufgenommen. Relaxationsdelay 1 s, Einstrahlzeit 3 s, 
Entkopplerleistung 50 dB unter 0.2 W, 16 K Datenpunkte. Diffe- 
renzspektren wurden durch Substraktion der On- und Off-Reso- 
nanz-FIDs und anschliel3ende Fouriertransformation erhalten. - 
Massenspektren: Doppeltfokussierendes Massenspektrometer 
MAT 311 A der Fa. Varian (Bremen). - Elementaranalysen: Au- 
tomatischer Mikroanalysator der Fa. Heraeus (Hanau). - Die Lo- 
sungsmittel und Reagenzien wurden nach den ublichen Methoden 
gereinigt. - Dunnschichtchromatographie: Alufolien Kieselgel 
60 FZS4 der Fa. Merck (Darmstadt) sowie P~lygram-Alox-N/UV~~~- 
Fertigfolie dcr Fa. Macherey-Nagel (Duren). - Saulenchromato- 
graphie: Saulen verschiedener Dimensionen, gepackt mit Kieselgel 
der Firmen Merck (Darmstadt) und Macherey-Nagel (Duren). 

2-Cyan-2- ( 1-met hyl-4-0x0-2-imidazolidiny1iden)essigsaure-me- 
thylester (3a): Eine Losung von 14.58 g (90 mmol) Kalium-dicyan- 
essigsaure-methylester und 2.67 g (30 mmol) N-Methylglycin (Sar- 
cosin) (2) in 70 mi Wasser und 27 ml konz. Salzsaure wird 24 h 
unter RiickfluD crhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemp. wird mit 
10proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert (auf pH = 
6-7). Man erhalt 1.78 g (30%) 3a als weiDe Nadeln, Schmp. 182°C 
(aus Wasser). - IR (KBr): V = 3270 cm-' (m, N-H), 3240 (m, 

(s), 1160 (s, C-0) .  - UVjVIS (Dichlormethan): h,,, (log 6)  = 210 
nm (4.208), 278 (4.487). - 'H-NMR (250.13 MHz, CDC1,): 6 = 
3.48 (s, 3H, >NCH3), 3.79 (s, 3H, OCH,), 4.04 (s, 2H, 5-H), 10.92 
(s, breit, IH,  N-H). - I3C-NMR (62.89 MHz, CDC13): 6 = 34.18 
(q, >NCH,), 51.41 (q, OCH,), 54.48 (t, CO-CH,-N<), 55.14 [s, 

COO), 170.12 (s, C-4). - MS (80 eV, 112°C): m/z (%) = 196 (4) 
[M' -I- 171, 195 (40) [M'], 164 (21) [M+ - OCH,], 137 (28) 

N-H), 2955 (w). 2200 (s, CN), 1765 (s, C=O), 1685 (s, C=O), 1620 

=C(CN)(COOCH3)], 117.96 (s, CN), 161.81 (s, C-2), 167.02 (s, 

[I64 - HCN]. 
C8H9N303 (195.2) Bcr. C 49.23 H 4.47 N 21.53 

Gef. C 49.25 H 4.59 N 21.46 
Ethylester 3b: Aus 3.1 g (22 mmol) Kalium-dicyanessigsaure- 

ethylester, 1.8 g (20 mmol) 2 in 20 ml Wasser, 1.8 ml konz. Salzsaure 
24 h unter Ruckflu8 analog 3a. Beim Neutralisieren fallt ein pink- 
farbiger Niederschlag aus. Nach Absaugen und Waschen rnit Was- 
ser erhHlt man 0.5 g (1270) 3b als pinkfarbige Kristalle, Schmp. 
148°C (aus Wasser). - IR (KBr): 5 = 3250 cm-' (w, N-H), 2990 
(w, C-H), 2900 (w, C-H), 2250 (m, CN), 1760 (s, C=O), 1670 (s, 
C=O),  1600 (s), 1160 (s, C-0). - UV/VIS (Dichlormethan): A,,, 
(log 8)  = 223 nm (4.079), 282 (4.480). - 'H-NMR (250.13 MHz, 

2H, 5-H), 4.24 (q, 2H, CH2CH3), 10.98 (s, breit, IH, NH). - '3C- 

>NCH,), 54.35 (t, CO-CH2N<), 59.46 [s, = C(CN)(COOR)], 61.39 

(s, CON). - MS (80 eV, 110°C): m/z (YO) = 209 (51) [M'], 181 
(2) [Mt - C2H4, McLafferty-Umlagerung], 164 (28) [M' - 

CDC13): 6 = 1.32 (t, 3H, CH*CHJ, 3.48 (s, 3H, >NCH3), 4.04 (s, 

NMR (62.89 MHz, CDC13): 6 = 14.34 (9, CHzCH,), 34.46 (q, 

(t, CHZCH,), 117.31 (s, CN), 161.73 (s, C-2), 167.90 (s, COO), 168.03 

OCH$2H3], 137 (66) [164+ - HCN]. 
C9HllN303 (209.2) Ber. C 51.67 H 5.30 N 20.09 

Gef. C 51.64 H 5.26 N 19.72 
5a: Eine Losung von 3.6 g (22 mmol) Kalium-dicyanessigsaure- 

methylester und 2.8 g (20 mmol) Glycin-ethylester-hydrochlorid in 
10 ml Wasser wird 24 h unter RuckfluD erhitzt. Nach Abkuhlen, 
Absaugen und Waschen rnit Wasser erhalt man ein weil3es Pulvcr: 
0.5 g (11%), Schmp. 295°C (Zers., aus Wasser). - IR (KBr): Q = 

3380 cm-' (m, N-H), 3105 (m), 2960 (w), 2220 (s, CN), 1785 (s, 
CO), 1765 (s, CO), 1670 (s), 1090 (s, C-0). - UV/VIS (Acetonitril): 
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h,,, (log E) = 202 nm (3.796), 271 (3.938). - ‘H-NMR (250.13 
MHz, [D6]DMSO): 6 = 3.64 (s, 3H, OCH3), 4.04(s, 2H, 5-H), 9.12 
( s ,  2/3H, I’-H*)), 9.31 (s, 1/3H, 1-H), 10.95 (s, 1/3H, 3-H), 11.87 (s, 
2/3 H, 3’-H). - I3C-NMR (62.89 MHz, [D6]DMSO): 6 = 48.44 (q, 
OCH,), 50.87 (t, C-5/C-5’), 55.60 [s, =C(CN)(COOCH,)], 116.85 
(s, CN), 163.23 (s, C-2/C-2), 166.68 (s, COO), 173.34 (s, CON:). - 
MS (80 eV, 173°C): m/z (%) = 182 (8) [M+ + 11,181 (100) [M’], 

HCN]; ber. 181.0488, gef. 181.0486 (M+). 
153 (21) [M+ - CO], 150 (31) [M+ - OCHJ, 123 (23) [l50 - 

C7H7N303 (181.2) Ber. C 46.39 H 3.90 N 23.20 
Gef. C 46.58 H 3.93 N 23.01 

5 b  Aus 5.81 g (33 mmol) Kalium-dicyanessigsaure-ethylester 
und 2.25 g (30 mmol) Glycin, 2.7 ml konz. Salzsaure und 30 ml 
Wasser analog 5d. Nach Saulenchromatographie (Acetonitril, Kie- 
selgel) wird ein weiDes Pulver erhalten: 0.68 g (12%), Schmp. 220°C 
(aus Acetonitril). - 1R (KBr): = 3330 cm-’ (w, N-H), 2980 (w, 
C-H), 2220 (m, CN), 1785 (s, C=O), 1755 (s, C=O), 1670(s), 1630 
(m), 1170 (m, C-0). - UV/VIS (Acetonitril): h,,, (log E) = 201 
nm (3.879), 272 (3.981). - ‘H-NMR (250.13 MHz, [D,]DMSO): 
6 = 1.20 (t, 3H, CHzCHJ, 4.08 (s, 2H, 5-H), 4.12 (q, 2H, CHZCH3), 
9.11/9.30 (2 s, 2/3H/1/3H, 1’-H/l-H). - 13C-NMR (62.89 MHz, 
[D,]DMSO): 6 = 14.35 (q, CHZCH,), 48.41 (t, CO-CHZN;), 55.79 
[s, =C(CN)(COOR)], 59.33/59.50 (2 t, CHZCH,), 116.86 (s, CN), 
163.34/163.68 (2 S, C-2’/C-2), 66.35 (s, COO), 172.59/173.35 (2 S, 

CON:). - MS (80 eV, 157°C): m/z (%) = 196 (10) [M+ + 11, 
195 (100) [M’], 167 (46) [M’ - C2H4, McLafferty-Umlagerung], 

[l50 - HCN]; ber. 195.0644, gef. 195.0644 (M’). 
150 (51) [M+ - OCHZCHJ, 139 (18) [I67 - C=O], 123 (81) 

C8H9N303 (195.2) Ber. C 49.23 H 4.47 N 21.53 
Gef. C 48.98 H 4.57 N 21.26 

5c: Eine Losung von 6.48 g (40 mmol) Kalium-dicyanessigsaure- 
methylester und 1.78 g (20 mmol) (RS)-Alanin in 35 ml Wasser 
sowie 1.8 ml konz. Salzsaure wird 22 h unter RiickfluD erhitzt, auf 
Raumtemp. abgekiihlt und auf 25 ml in Vak. eingeengt. Nach Ab- 
saugen und Waschen mit Wasser erhalt man ein leicht gelbes Pul- 
ver, 1.41 g (36%), Schmp. 232-234°C (Zers.) (aus Wasser). - IR 
(KBr): P = 3300 (m, N - H), 3210 (m, N - H), 2990 (w, C - H), 2960 
(w, C-H), 2220 (s, CN), 1775 (s, C=O), 1675 (s). - UV/VIS (Ace- 
tonitril): h,,, (log E)  = 202 nm sh (4.235), 272 (4.500). - ‘H-NMR 

(2 s, 3H, OCH3), 4.21 (q, lH,  >CHCH3), 9.35 (s, 2/3H, 1’-H), 9.47 
(s, 1/3H, 1-H), 10.95 (s, 1/3H, 3-H), 11.85 (s, 2/3H, 3’-H). - I3C- 

50.88/51.06 (2 q, OCH3), 53.18/54.43 (2 d, >CHCH3), 55.65 [s, 

(250.13 MHz, [D,]DMSO): 6 = 1.30 (2 d, 3H, XHCH3), 3.64/3.65 

NMR (62.89 MHz, [D6]DMSO): 6 = 16.15/16.39 (2 q, >CHCH3), 

= C(CN)(COOCH,)], 116.84/117.04 (2 S, CN), 161.87/162.23 (2 S, 

C-2/C-2’), 166.60 (s, COO), 175.45/176.15 (2 S, CON:). - MS (80 
eV, 153°C): m/z (‘Yo) = 196 (5) [M+ + 11, 195 (57) [M’], 167 (6) 

ber. 195.0644, gef. 195.0644 (M+). 
C8H9N303 (195.190) Ber. C 49.23 H 4.47 N 21.53 

Gef. C 49.10 H 4.65 N 21.28 

[M+ - CO], 164 (13) [M’ - OCHJ, 137 (11) [164 - HCN]; 

5 d  Eine Losung von 5.28 g (30 mmol) Kalium-dicyanessigsaure- 
ethylester, 1.78 g (20 mmol) (RS)-Alanin in 30 ml Wasser und 1.8 
ml konz. Salzsaure wird 24 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Absau- 
gen und Waschen mit Wasser erhalt man weiDe Nadeln. Das Roh- 
produkt wird SC gereinigt (Essigester, Kieselgel): 0.61 g (15%), 
Schmp. 223.5-225.5”C (aus Wasser). - IR (KBr): 5 = 3300 cm-‘ 
(m, N - H), 3240 (m, N- H), 2980 (w, C - H), 2960 (w, C - H), 2220 

*) Mit Index ’ markierte Atompositionen beziehen sich auf das 6p- 
Tautomere. 

(s, CN), 1780 (s, C = O), 1750 (m, C = 0), 1690 (s). - UV/VIS (Ace- 
tonitril): h,,, (log &) = 202 nm (4.247), 274 (4.510). - ‘H-NMR 

1.32 (2 d, J = 7 Hz, 3H, >CHCH3), 4.13 (9, 2H, CH2CH3), 4.21 (q, 

1/3H, 3-H), 11.83 (s, 2/3H, 3’-H). - ”C-NMR (62.89 MHz, 
[D,]DMSO): 6 = 14.35 (9, CHZCH~), 16.14/16.38 (2 q, >CHCH,), 

116.81/116.97 (2 s, CN), 161.94/162.29 (2 s, C-2/C-2’), 165.54/166.26 
(2 s, COO), 175.31/176.10 (2 s, CON:). - MS (80 eV, 132°C): 
m/z (%) = 210 (5) [M+ + I], 209 (49) [M+], 181 (6) [M+ - CO], 
164 (16) [M+ - OCH,CHJ, 137 (33) [164 - HCN]; ber. 209.0801, 
gef. 209.0797 (M+). 

(250.13 MHz, [D,]DMSO): 6 = 1.21 (t, J = 7 Hz, 3H, CHZCH,), 

lH,  >CHCH3), 9.35 (s, 2/3H, 1’-H), 9.45 (s, 1/3H, I-H), 10.91 (s, 

53.13/54.38 (2 d, >CHCHu), 55.83 [s, = C(CN)(COOCHzCH3)], 

C9HllN303 (209.2) Ber. C 51.67 H 5.30 N 20.09 
Gef. C 51.56 H 5.23 N 19.87 

ruc-5e: Zu einer Losung von 2.34 g (20 mmol) (S)-Valin in 1.8 
ml konz. Salzsaure und 10 ml Wasser wird eine Losung von 3.56 g 
(22 mmol) Kalium-dicyanessigsaure-methylester in 15 ml Wasscr 
gegeben. Die Mischung wird 25 h unter RuckfluD erhitzt. Nach 
Abkiihlen, Absaugen, Trocknen und Umkristallisieren mit Aceton 
erhalt man weil3e Kristalle: 0.98 g (22%), Schmp. 208-209°C (aus 
Aceton). - IR (KBr): 0 = 3300 cm-‘ (m, N-H), 3245 (m, N-H), 
3245 (m, N -H), 2970 (w, C-H), 2960 (w, C-H), 2220 (m, CN), 
1770 (s, C = 0), 1670 (s). - UVjVIS (Acetonitril): A,,, (log E) = 202 

6 = 0.871/0.934 [2 d, 6H, CH(CH3),], 2.19 [m. 1 H, CH(CH3),], 
nm (4.214), 276 (4.497). - ‘H-NMR (250.13 MHz, [D,]DMSO): 

3.67 (s, 3H, OCH3), 4.12 [q, IH, >CHCH(CH,),], 9.13 (s, 2/3H, 1’- 
H),9.47 (s, 1/3H, I-H), 10.97(~, 1/3H, 3-H), 11.94(~,2/3H, 3’-H). - 
I3C-NMR (62.89 MHz, [DJDMSO): 6 = 16.61/16.78 [2 q, CH- 
(CH&J, 29.88 [d, CH(CH3)2], 51.00 (q, OCH,), 55.70 [s, 
= C(CN)(COOCH3)], 62.15/62.96 [2 d, >CHCH(CH,)J, 116.66 (s, 
CN), 162.61/162.90 (2 S, C-2/C-2’), 166.71 (s, COO), 174.00/174.56 
(2 s, CON:). - MS (80 eV, 145°C): m/z (%) = 224 (8) [M’ + I], 

McLafferty-Umlagerung] 180 (10) [M+ - C3H,], 149 (100) 
223 (63) [M’], 192 (8) [M+ - OCHJ, 181 (47) [M+ - C3H6, 

[181 - HOCHT]. 
C10Hj3N303 (223.2) Ber. C 53.80 H 5.87 N 18.83 

Gef. C 53.96 H 5.80 N 18.51 
rac-5f: Aus 2.34 g (20 mmol) (S)-Valin, 1.8 ml konz. Salzsaure, 

3.87 g (22 mmol) Kalium-dicyanessigsaure-methylester und 30 ml 
Wasser analog zu 5 e  erhalt man weil3e Kristalle: 1.12 g (24%), 
Schmp. 163- 165°C (aus Wasser). - IR (KBr): B = 3300 cm-’ (m, 
N -H), 3240 (m, N - H), 3200 (w), 2985 (w, C - H), 2970 (w, C - H), 
2950 (w, C-H), 2210 (m, CN), 1770 (s, C=O), 1675 (s), 1155 (m, 
C-0). - UV/VIS (Acetonitril): h,,, (log E) = 204 nm (4.168), 275 

[2 d, 6H, CH(CH3)2], 1.22 (t, 3H, CH2CH3), 2.19 [m, IH, 
(4.491). - ‘H-NMR (250.13 MHz, [D,]DMSO): 6 = 0.878/0.935 

CH(CH&], 4.12 [q, 1 H, >CHCH(CH&], 4.14 (q, 2H, CHZCH,), 
9.12 (s, 2/3H, 1’-H), 9.46 (s, 1/3H, 1-H), 10.92 (s ,  1/3H, 3-H), 11.92 
(s, 2/3H, 3’-H). - I3C-NMR (62.89 MHz, [D6]DMSO): 6 = 14.32 
(q, CHzCH,), 16.59/16.78 [2 9. CH(CH3)J 29.84 [d, CH(CH&], 
55.85 [s, = C(CN)(COOCH,)], 59.49 (t, OCHZCH,), 62.15/62.96 
[2 d, >CHCH(CH,)J, 116.65 (s, CN), 162.64 (s, C-2/C-2’), 166.36 (s, 
COO), 173.88/174.53 (2 s, CON:). - MS (80 eV, 128°C): m/z 

McLafferty-Umlagerung], 195 (43) [MI - C3H6, McLafferty-Um- 
lagerung], 194 (14) [M+ - C3H7], 149 (100) [195 - HOCH2CH3]. 

(%) = 238 (9) [M+ + 11, 237 (67) [M’], 209 (3) [M+ - CZH2, 

CllHf5N303 (237.3) Ber. C 55.68 H 6.37 N 17.71 
Gef. C 55.54 H 6.30 N 17.30 

rac-Sg: Aus 2.6 g (20 mmol) (S)-Leucin, 1.8 ml konz. Salzsaure, 
3.56 g (22 mmol) Kalium-dicyanessigsaure-methylester und 30 ml 
Wasser erhalt man analog zu 5e weiDe Kristalle, 0.89 g (19%), 
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Schmp. 199-200°C (aus Wasscr). - IR (KBr): 0 = 3230 cn-' (m, 
N - H), 2965 (m, C - H), 2950 (m, C - H), 2860 (w), 2210 (s, CN), 
1760 (s, C=O), 1690 (s, C=O), 1625 (s), 1200 (m, C-0). - UV/ 
VTS (Acetonitril): h,,, (log E) = 203 nm (4.217), 273 (4.484). - 'H- 

1.5611.62 (dd, 2H, CH,), 1.83 [m, l H ,  CH(CH3),], 3.34 (s, 3H, 
NMR (250.13 MHz, [DCIDMSO): F = 0.878 [dd, 6H, CH(CH3)2], 

OCH,), 4.23 [q, 1 H, CHCHZCH(CH&], 9.25 (s, 2/3 H, 1'-H), 9.58 
(s, 1/3H, 2-H), 10.97 (s, 1/3H, 3-H), 11.92 (s, 2/3H, 3'-H). - "C- 
NMR (62.89 MHz, [DJDMSO): 6 = 22.37 [q, CH(CH,h], 22.47 
[d, CH(CH&], 23.77 (t, CH2), 50.94/51.08 (2 q, OCH,), 55.75 [s, 
=C(CN)(COOCH,)], 57.03 [d, >CHCH(CH3)2], 116.74 (s, CN), 
162.19/162.50 (2 S, C-2/C-2'), 166.68 (s, COO), 175.10/175.74 (2 S, 

CON:). - MS (80 eV, 120°C): m/z (%) = 237 (57) [M+], 181 (51) 
[Mf - C4H8, McLafferty-Umlagerung], 180 (10) [M+ - C3H7], 
149 (43) Ll8l - HOCHJ. 

CllHI5N303 (237.3) Ber. C 55.68 H 6.37 N 17.71 
Gef. C 55.83 H 6.47 N 17.40 

2935 (w, C-H), 2220 (m, CN), 2210 (m, CN), 1760 (s, C=O), 1745 
(s, C=O), 1610 (s). - UV/VIS (Methanol): h,,, (log E) = 215 nm 
(4.045), 246 (4.122). - 'H-NMR (250.13 MHz, [D&MSO): 6 = 
3.22 (s, 3H, CHI), 4.19 (s, 2H, CH,), 12.07 (s, 1 H, NH). - "C-NMR 
(62.89 MHz, [D6]DMSO): 6 = 33.68 (q, CH3), 53.81 [s, =C(CN),], 
55.76 (t, CO-CHZN:), 115.79 (s, CN), 116.49 (s, CN), 162.93 (s, C- 
2), 171.10 (s, CON:). - MS (80 eV, 174°C): m/z (%) = 163 
(3)[M' + I], 162 (34) [M+]. 

C7H6N40 (162.2) Ber. C 51.85 H 3.73 N 34.56 
Gef. C 51.94 H 3.76 N 34.74 

Fraktion 2 (9): 100 mg (2.8%), Schmp. 247-249°C (aus Aceto- 
nitril). - IR (KBr): 0 = 3570 em-' (m, N-H), 3530 (m, N-H), 
3460 (m, N - H), 2940 (w, C - H), 2200 (s, CN), 1755 (s, C = 0), 1660 
(s, C=O), 1635 (s). - UV/VIS (Acetonitril): h,,, (log E) = 210 nm 
(4.242), 279 (4.520). - 'H-NMR (250.13 MHz, [D,]DMSO): 6 = 

3.33 (s, 3H, CHJ, 4.19 (s, 2H, CH3, 7.00 (s, breit, 2H, NH2), 11.92 
(s, 1 H, NH). - I3C-NMR (62.89 MHz, [D,]DMSO): 6 = 33.52 (9, 

rac-6h: Aus 2.6 g (20 mmol) (S)-Leucin, 1.8 ml konz. Salzsaure, 
3.87 g (22 mmol) Kalium-dicyanessigsaure-ethylester und 30 ml 
Wasser analog zu 5 e  erhalt man weil3e Kristalle: 1.1 g (22%), 
Schmp. 227-228°C (aus Acetonitnl). - IR (KBr): 0 = 3240 cm-I 
(m, NH), 3200 (m, N-H), 2980 (w, C-H), 2960 (w, C-H), 2940 
(w, C-H), 2880 (w), 2210 (s, CN), 1760 (s, C=O), 1690 (s, C=O), 
1630 (s), 1150 (m, C-0). - UV/VIS (Acetonitril): A,,, (log E) = 

DMSO): 6 = 0.878 [dd, 6H, CH(CH&], 1.21 (t, 3H, CH2CH3), 

CH3), 53.88 (t, CO-CHZN<), 55.43 [s, =C(CN)(CONH,)], 119.20 (s, 
CN), 161.30 (s, C-2), 168.69 (s, CONH2), 169.59 (s, CON:). - MS 
(80 eV, 200°C): m/z (%) = 181 (6) [M+ + 11, 180 (48) [M+], 164 
(6) [M+ - NH2], 163 (24) [M+ - OH], 136 (6) [164 - CO]. 

C7HSN402 (180.2) Ber. C 46.66 H 4.48 N 31.10 
Gef. C 46.40 H 4.51 N 31.05 

205 nm (4.222), 275 (4.508). - 'H-NMR (250.13 MHZ, [D6]- 
CAS-Regiatry-Nummern 

1.58/1.61 (2 dd, 2H, CH,), 1.83 [m, l H ,  CH(CH,),], 4.13 (q, 2H, 
CH2CH3), 4.22 [t, IH,  >CHCH,CH(CH,),], 9.24 (s, 2/3H, 1'-H), 

l3C-NMR (62.89 MHz, [D,]DMSO): 6 = 14.35 (9, CHZCH,), 21.82 
[q, CH(CH&], 22.43 [d, CH(CH,)J, 23.82 (t, CHz), 55.87/55.96 [2 S, 

=C(CN)(COOCH,)], 57.02 [d, >CHCH(CH,)J, 59.46/59.59 (2 t, 
OCH,CH3), 116.75/116.93 (2 S, CN), 162.30/162.60 (s, C-2/C-2'), 

9.57 (s, 1/3H, 1-H), 10.93 (s, 1/3H, 3-H), 11.90 (s, 2/3H, 3'-H). - 

165.66/166.39 (s, COO), 175.011175.75 (2 s, CON:). - MS (80 eV, 
116°C): m/z (%) = 252 (7) [M+ + I], 251 (86) [M'], 206 (13) 
[M' - OC2H5], 195 (48) [M' - C4H8, McLafferty-Umlagerung], 
194 (11) [M' - C3H71, 149 (45) [195 - HOCH,CHJ. 

l a :  114907-94-7 / 1 b: 74908-86-4 1 2: 107-97-1 1 3a: 127855-55-4 / 
3b: 126855-56-5 / 4 (R = H): 56-40-6 / 4 (R = Me): 302-72-7 / 
4 (R = iPr): 72-18-4 / 4 (R = iBu): 61-90-5 / 5 a  (a-Form): 127855- 
57-6 / 5 a  @-Form): 127855-65-6 1 5 b  (a-Form): 127855-58-7 f 5h 
@-Form): 127855-66-7 / 5 c  @-Form): 127855-59-8 / 5 c  @-Form): 
127855-67-8 / 5d (a-Form): 127855-60-1 / 5d (D-Form): 127855- 
68-9 / 5e (a-Formj: 127855-61-2 / 5e (p-Form):' 127855-69-0 / 5f  
(a-Form): 127855-62-3 / 5f @-Form): 127855-70-3 1 5g (a-Form): 
127855-63-4 / 5g @Form): 127855-71-4 / 5h (a-Form): 127855- 
64-5 / 5h  @-Form): 127880-25-5 / I: 34171-69-2 / 8: 127855-72-5 / 
9: 127855-73-6 / Glycin-ethylester-hydrochlorid: 623-33-6 

Cl2HI7N303 (251.3) Ber. C 57.36 H 6.82 N 16.73 
Gef. C 57.32 H 6.77 N 16.68 ') R. Neidlein, D. Kikelj, W. Kramer, Z. Sui, R. Boese, D. Blaser, 

*' R. Neidlein, D. Kikelj, Chem. Ber. 121 (1988) 1817. 
3, R. Neidlein, D. Kikelj, Synthesis, 1988, 981. 

D. Kocjan, Chem. Ber. 122 (1989) 1341. 
(Dicyanmethy1en)imidazolidinon 8 und (Carbamoyl(cyan)- 

N-Methylglycin (Sarcosin, 2) in 1.8 ml konz. Salzsaure und 7 ml 
methylenlimidazo~idinon 9 Eine "On 1.78 g (22 mmol) 4) R. Neidlein, D, Kikelj, W, Kramer, M, Spraul, Chem, Be,.. 121 

(1988) 1703. 
Wasser wird mit 2.84 g (22 mmol) Kalium-tricyanmethan in 2 ml 
Wasser vcrsetzt. Die Losung wird 18 h unter RiickfluO erhitzt, auf 
Raumtemp. abgekuhlt und die entstandene gelbe Masse mittels SC 
getrennt (Acetonitril, Kieselgel 60). Man erhalt zwei Fraktionen, 

5, D. Kikelj, Dissertation, Universitat Heidelberg, 1988. 
6,  R. Neidlein, Th. Lenhard, Arch. Pharm. (Weinheim, Ger.) 318 

7) (1978) J. Sandstr6m, 421. J. Wennerbeck, Acts Chem. Stand., Sect B, 32 
(1978) 421. 

Fraktion 1 (R,  = 0.64) und Fraktion 2 (R, = 0.35). 

Aceto- 
nitril). - IR (KBr): P = 3180 em-' (w, N-H), 2965 (w, C-H), 

*) j .  Winnerbeck, J. Sandstrom, Org. M a p .  Reson. 4 (1972) 783. 
9, H. Kessler, Chem. Ber. 103 (1970) 973. 

lo) J. A. Elvidge, P. N. Judson, A. Percival, R. Shah, J.  Chem. Soc., l+aktion 1 (8): 800 mg (25%), SchmP. 196°C (Zers., 
Perkin Trans. 1, 1983, 1741. 
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