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67. Stereoselektive reduktive Dimerisierung von
a-Cyan- 3-(4-pyridyDacrylsidurederivaten
von Ivan Kompis und Peter Schonholzer

Pharmazeutische Forschungsabteilung und Zentrale Forschungseinheiten
F. Hoffmann-La Roche & Co., AG, CH-4002 Basel

Zum ehrenden Andenken an Professor Dr. Dr. h.c. Hans Schmid,
der am 24.3.77 seinen 60.Geburtstag gefeiert hitte

(17. XII. 76)

Stereoselective Reductive Dimerisation of
a-Cyano-J3-(4-pyridyDacrylic Acid Derivatives

Summary

Catalytic hydrogenation of the a-substituted S-(4-pyridyl)acrylonitriles 3 and 4
(see Scheme 3) yields via stereoselective reductive dimerization the substituted cyclo-
pentene derivatives 7 und 8 (see Scheme 4 and 5) instead of the expected dihydro-
products 5 und 6. The mechanism of this reaction is discussed. The structure and
relative configuration of 10 have been established by X-ray single crystal analysis.

1. Einleitung. - Kondensationsprodukte von Benzaldehyd, sowie von a- und g-
Pyridincarbaldehyd mit Cyanessigester oder Malonodinitril kénnen durchkatalytische
Reduktion an Palladium oder Platin problemlos in die entsprechenden Dihydro-
verbindungen iibergefiihrt werden (vgl. Schema 1) {1].

Schema 1
CHQ/CN CN H CN
~R 2
Ar-CH=Q —— X ——
r 0o Ar /1/ Katalysator Ar/\(

Ar =Phenyl, 2- oder 3-Pyridyl
R =CN, CO:C:Hs

Ebenso leicht verlaufen die Hydrierungen der 8-(4-Pyridyl)acrylsdurederivate 1a—c
[2] (Schema 2).

Unter gleichen Reaktionsbedingungen entstehen aber aus a-Cyan-f-(4-pyridyl)-
acrylsaure-dthylester (3) [3] und a-Cyan-fS-(4-pyridyl)acrylsiurenitril (= 2-(4-pyridyl-
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Schema 2
1
AN HaPdC 7 R!
N | ke CHsOH N [ Lo
1 2

a R'=R2?=CO0:2C:Hs
b R!=H; R2=CN
¢ Rt=CN; R2=COOH

1, 1-athylendicarbonitril) (4) [3] nicht die erwarteten Dihydroderivate 5 und 6,
sondern die Cyclopentenderivate 7 und 8 (Schema 4 und 5). Diese Reaktion wurde

naher untersucht, die Struktur der Produkte gesichert und der Reaktionsmechanismus
untersucht.

2. Resultate. — Die Hydrierung von 3 in Athanol mit Pd/C als Katalysator liefert
den (4R*,5R*)-2-Amino-3-cyan-4, 5-di(4-pyridyl)-1-cyclopenten-1,3-dicarbonsaure-
diathylester (7) in 60proz. Ausbeute in kristalliner Form. Das erwartete Dihydro-
produkt 5ist in der Mutterlauge hochstens in Spuren vorhanden; dagegen kann es in
guter Ausbeute aus 3 durch Reduktion mit NaBH4 gewonnen werden (Schema 3).

Schema 3
CN
& N NasH 7
N l N |
R R X R
3 R=C02C:H; 5 R=CO0:C2Hs
4 R=CN 6 R=CN

Die Struktur 7 wird durch folgenden Tatsachen gestiitzt: 1) Das hochaufgelGste
Massenspektrum und die Elementaranalyse bestatigen die Formel CosH22N4O4 und
der starke Molekularpik (= Basispik) spricht fiir eine cyclische Verbindung (im
Unterschied zur isomeren offenkettigen Verbindung 9; s. unten); 2) Das IR.-Spek-
trum weist bei 3414 und 3248 cm~1 Banden fiir eine Aminogruppe, bei 2256 cm—! fiir
ein nicht konjugiertes Nitril und ferner bei 1747 und 1248 ¢cm~! Esterbanden auf;
3) Das 'H-NMR.-Spektrum von 7 zeigt zwei deutlich verschiedene Athoxygruppen,
wobei die Signale der einen Athylgruppe bei 4,35 und 1,35 ppm erscheinen; die der
anderen sind mit 3,97 (ga) und 0,95 ppm (¢) stark nach héherem Feld verschoben.
Zusatzlich zu den Signalen der H-Atome des Pyridylrests (s. exper. Teil) und einem
Singulett bei 6,4 ppm, welches der primaren Aminogruppe zugeordnet wird, treten
im Spektrum von 7 zwei Dublette bei 3,90 und 4,42 ppm (J = 8 Hz) als Signale der
Protonen an C(4) und C(5) auf. Die Grésse der Kopplungskonstante allein erlaubt
beim vorliegenden, mehrfach substituierten Cyclopentenring keinen Riickschluss
auf die Konfiguration um die erwiahnten C-Atome. Letztere wurde aber eindeutig
durch die Réntgenanalyse des Folgeproduktes 10 ermittelt. Wird namlich eine Lésung
von 7 in Athanol unter Riickfluss gekocht, bildet sich unter Verlust einer Carbéthoxy-
gruppe und unter Verschiebung der Doppelbindung in Konjugation zur Nitrilgruppe
(neue Bande im IR.-Spektrum bei 2188 cm~1) das Produkt 10. Diese Reaktion ver-
lauft mit bemerkenswerter Stereoselektivitit: die Estergruppe am neu entstandenen
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Schema 4

CN
7 | SN
'\Q/\ngcsz

HsCp05C

Asymmetriezentrum C(1) ist trans-stindig zum Pyridylrest an C(5) (der Torsions-
winkel C(20)-C(5)-C(1)-C(6) betragt 79,4°). Das 270-MHz-H1-NMR.-Spektrum
(in CDClIs) von 10 zeigt die der Carbathoxygruppe zugehorenden Methyl- und Me-
thylenprotonensignale bei 1,35 und 4,33 ppm. Ein Signal bei 3,54 ppm (d X d, Jax = 8
und Jpx = 9 Hz) lisst sich anhand seiner Multiplizitit als X-Teil eines 4 BX-Systems
identifizieren und somit H-C(5) zuordnen. Die genaue Zuordnung der Signale des
AB-Teils, bei 3,88 und 4,03 ppm (H-C(4) und H-C(1) entsprechend) ist wegen des zu
geringen Unterschiedes der chemischen Verschiebungen nicht méglich. Die Réntgen-
analyse der Verbindung 101) sichert ihre Struktur2) und damit die trans-Anordnung
der Protonen an C(4) und C(5) sowohl in 10 als auch in den verwandten Verbindungen
7 sowie 8, 11 und 12 (Schema 4 und 5). Im Einklang damit stehen auch die NMR.-
Spektren dieser Verbindungen; ihre Kopplungskonstanten J(H-C(4), H-C(5)) unter-
scheiden sich nur geringfiigig voneinander (8-11 Hz in CDCls und DMSO).

Im Gegensatz zur Reaktion von 3 mit Pd/C, die ausschliesslich das Cyclopenten-
derivat 7 liefert, kann beim Ersatz von Pd durch Pt [4] auch das acyclische symmetri-
sche Zwischenprodukt 9 isoliert und mittels Massen- und H!-NMR.-Spektren
charakterisiert werden. Es ist allerdings instabil und polymerisiert sich leicht. Beim

1) Versuche, von den Substanzen 7 und 8 fiir eine Rontgenanalyse brauchbare Kristalle zu gewinnen,
scheiterten.

2)  Das 'H-NMR.-Spektrum des umkristallisierten Produktes 10 erwies sich mit dem fiir die Rént-
genanalyse beniitzten Monokristall identisch.
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Stehen oder Erwirmen in Alkohol wird die Uberfithrung von 9 in 10 nachgewiesen:
die intermedidr entstehende Verbindung 7 lasst sich diinnschichtchromatographisch
identifizieren.

Im Gegensatz zu 3 liefert die Hydrierung von a-Cyan-g-(4-pyridyl)acrylsiure-
nitril (4) sowohl mit Pd- als auch mit Pt-Katalysator nur ein cyclisches Produkt,
nidmlich (4R*, 5R*)-2-Amino-4, 5-di(4-pyridyl)-2-cyclopenten-1, 1, 3-tricarbonitril (8).
Eine zu 9 analoge Verbindung wird nicht beobachtet. Die Struktur von 8 stiitzt sich
auf folgende Befunde: Das Produkt CigHi2Ng (M+ = 312) zeigt im IR.-Spektrum
die Bande fiir eine Aminogruppe (3378, 3340 und 3046 cm1), ein nicht konjugiertes
(2260 cm™1) und ein konjugiertes Nitril (2210 cm™1). Die Signale von H-C(4) und
H-C(5) erscheinen als zwei Dublette bei 4,52 und 4,94 ppm, und deren Kopplungs-
konstante (J = 10 Hz) deutet wiederum auf die trans-Anordnung der Wasserstoff-

Schema 5

NH,
12

atome hin. Das Trinitril 8 erweist sich in Methanollésung als unstabil; bereits beim
Stehen bei Raumtemperatur wird das Carboximidsdureester 11 gebildet, wahrend
mehrstiindiges Kochen ein Gemisch der C(3)-Epimeren des (4R*, SR*)-2-Amino-
4, 5-di(4-pyridyl)-1-cyclopenten-1, 3-dicarbonitrils (12) liefert (~ 7:3, NMR.-Evi-
denz).

3. Bestimmung der Kristallstruktur von (1R*,4R*,55*)-2-Amino-3-cyan-4,5-di(4-pyridyl)-2-cyclo-

penten-1-carbonsiiureiithylester (10). — 3.1. Kristalldaten. C1oH1sNaO2, M =334,38. Kristallsystem
monoklin. Raumgruppe P21/n, Z=4, Zellkonstanten: a=12,699 (5), b=10,703 (4), c=12,758 (5) A;
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B=93,62° (2). Volumen der Elementarzelie: 1730,49 A3, Kristalle farblos. Berechnete Dichte=1,28
g/cm?,

3.2. Diffraktometerdaten. Die zur Strukturbestimmung verwendeten Beugungsintensititen
wurden mit einem Vierkreisdiffraktometer Hilger & Watts Y 290/PDP 8 gemessen. Strahlung MoKo
(Zr-Filter), Messbereich 0-27°, Scan: w-26.

3.3. Strukturbestimmung. 2533 Reflexe mit 1 > 2¢ wurden als beobachtet angenommen und zur
Strukturbestimmung verwendet. Das Phasenproblem wurde mit einer direkten Methode gelost.
Dazu diente das Computerprogramm MULTAN [5]. Die Verfeinerung der Atomparameter erfolgte
anisotrop mit block-diagonalen «kleinsten Quadraten». Die berechneten Lagen der Wasserstofi-
atome wurden mit Ausnahme derjenigen der Methylgruppe C(10) in einer Differenz-Fourier-Be-
rechnung bestitigt. Die iibrigen Wasserstoffatome wurden in den letzten Cyclen der Verfeinerung
mit konstanten Parametern mitgefithrt. Nach 14 Cyclen ergab sich ein R-Wert von 7,47% [6].

3.4. Diskussion der Molekelstruktur. Die wichtigsten Daten der Molekel wie Ko-
ordinaten der Atome, Bindungslingen und -winkel sind in den Tabellen 1-3 zusam-
mengestellt. Das beniitzte Numerierungsschema kann der Fig. | entnommen werden,
die raumliche Darstellung von 10 der ORTEP Stereoprojektion in Fig. 2 [7]. Einige
geometrische Daten finden sich in den Tabellen 4 und 5. Insbesondere geht daraus
hervor, dass die Wasserstoffatome H-C(4) und H-C(5) trans zueinander stehen (vgl.
auch Fig. 2).

R = AETHYL R = ARETHYL

Fig. 2. ORTEP Stereoprojektion von 10
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Tabelle 2. Bindungslingen (A)

Atome Linge Atome Lange Atome Lange
C(1)-C(2) 1,477 (5) C(16)-N(17) 1,333 (6) C(5)-C(20) 1,477 (5)
C(1)-C(6) 1,499 (5) C(18)-C(19) 1,362 (6) C(6)-0(8) 1,264 (7)
C(2)-N(11) 1,342 (5) C(20-C(25) 1,322 (6) C(9)-C(10) 1,374 (12)
C(3)-C(12) 1,385 (5) C(22)-N(23) 1,273 (7) C(14)-C(15) 1,344 (5)
C4)-C(14) 1,484 (5) C(24)-C(25) 1,357(7) C(15)-C(16) 1,359 (6)
C(6)-0(7) 1,138 (7) C(1)-C(5) 1,539 (5) N(@17)-C(18) 1,292 (6)
0(8)-C(9) 1,465 (9) C(2)-C(3) 1,343 (5) C(20)-C(21) 1,381 (6)
C(12)-N(13) 1,120 (5) C(3)-C4) 1,513 (5) C(21)-C(22) 1,346 (8)
C(14)-C(19) 1,379 (5) C(4)-C(5) 1,546 (5) N(23)-C(24) 1,309 (7)
Tabelle 3. Bindungswinkel (°)

Atome Winkel Atome Winkel
C(2)-C(1)-C(5) 104,6 (0,3) 0O(8)-C(9)-C(10) 110,7 (0,7)
C(2)-C(1)-C(6) 114,1 (0,3) C(3)-C(12)-N(13) 179,4 (0,4)
C(5)-C(1)-C(6) 115,5 (0,3) C@)-C(14)-C(15) 120,0 (0,3)
C(1)-C(2)-C(3) 108,7 (0,3) C(4)-C(14)-C(19) 121,8 (0,3)
C(1)-C(2)-N(11) 120,9 (0,3) C(15)-C(14)-C(19) 118,1 (0,3)
C(3)-C(2)-N(i1) 130,2 (0,3) C(14)-C(15)-C(16) 117,2 (0,4)
C(2)-C(3)-C4) 113,6 (0,3) C(15)-C(16)-N(17) 125,1 (0,4)
C(2)-C(3)-C(12) 123,2 (0,3) C(16)-N(17C(18) 117,4 (0,4)
C(4)-C(3)-C(12) 122,7 (0,3) N(17)-C(18)-C(19) 121,4 (0,4)
C(3)-C(4)-C(5) 100,2 (0,3) C(14)-C(19)-C(18) 120,8 (0,4)
C(3)-C4)-C(14) 115,3 (0,3) C(5)-C(20)-C(21) 122,4 (0,4)
C(5)-C4-C(14) 113,9 (0,3) C(5)-C(20)-C(25) 121,6 (0,4)
C(1)-C(5)-C4) 103,5 (0,3) C(21)-C(20)-C(25) 116,0 (0,4)
C(1)-C(5)-C(20) 116,3 (0,3) C(20)-C(21)-C(22) 121,4 (0,5)
C(4)-C(5)-C(20) 113,4 (0,3) C(21)-C(22)-N(23) 122,5 (0,5)
C(1)-C(6)-0(7) 123,9 (0,5) C(22)-N(23)-C(24) 115,8 (0,5)
C(1)-C(6)-0(8) 115,5 (0,4) N(23)-C(24)-C(25) 126,1 (0,5)

O(7)-C(6)-0(8)
C(6)-0(8)-C(9)

120,6 (0,5)
118,9 (0,5)

C(20)-C(25)-C(24)

118,1 (0,4)

Tabelle 4. Torsionswinkel (°) {8]

C(20)-C(5)-C(1)~C(6) 79,4 C(1)-C(2)-C(3)-C4) 0,9 CH-C)-C(H-C2) —29,3

H-C(5)-C(4)-H-C4) 160,7 C(Q)-C(3)-C(4)-C(5) —19,2 C(5)-C(1)-C(2)-C(3) 18,2

C(14)-C(4)-C(5-C(20) —8l1,1 C(3)-C@)-C(5)-C(1) 28,3 C(5)-C(1)-C(6)-0(8) 25,4
Tabelle 5. Aromabstinde und Gleichungen bester Ebenen

Ebene 1 durch C(14), C(15), C(16), N(17), C(18), C(19)

C(14) -0,007 c(5) 0,007 C(16) -0,001

NQ17) —0,004 C(18) 0,004 C(19) 0,002

RMS-Distanz der Atome von der Ebene=0,0046
Gleichung der Ebene: —0,8217x—0,5684y —0,0427z= —1,9777
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Tabelle 5 (Fortsetzung)

Ebene 2 durch C(20), C(21), C(22), N(23), C(24), C(25)

CQ0) -0,021 Cl) 0,019 C(22) —0,001
N(23) —0,016 C(24) 0,014 C(25) 0,005
RMS-Distanz der Atome von der Ebene =0,0145

Gleichung der Ebene: 0,7625x—0,1846y —0,6201 z=3,0062

Ebene 3 durch C(1), C(2), C(3), C(4), C(5)

(1) -0,157 C(2) 0,056 C(3) 0,067
Cc4) —0,157 C(5) 0,190

RMS-Distanz der Atome von der Ebene=0,1363

Gleichung der Ebene: 0,5349x—0,7682y —0,35172=1,5261

Winkel zwischen den Normalen zweier Ebenen
Ebene 1/Ebene 2: 60,3°; Ebene 1/Ebene 3: 89,3°; Ebene 2/Ebene 3: 39,8°

4. Diskussion. — Eine reduktive Dimerisierung von einfachen «,f-ungesittigten
Nitrilen oder Carbonylverbindungen (z.B. Acrylnitril (13), Acrylester) bei Verwen-
dung von Natrium oder Aluminium-Amalgam als Reduktionsmittel ist bekannt [1]
und die Methode der Wahl bei der Herstellung von z.B. 1,4-Butandicarbonitril (14).

GH, Na, Hg, CHQ—'CHZ
20 e
2
NG~ N N
13 14

Andere, seit langem bekannte Beispiele sind die reduktive Dimerisierung von 2-
Nitrostyrol [1] und besonders die von trans-1,4-Diphenyl-2-buten-1,4-dion (15) [9]
[10]. Aus dem Hydrierungsgemisch von 15 wurde u.a. auch das symmetrische, offene
Dimere 16 sowie das Cyclopentanderivat 17 isoliert (Schema 6). Die Reduktions-

Schema 6
H5CGOC\ /H
/ C\
H COCeHs
15
Reduktion
CH, CH, ; COCgHs
[ [ HsCs0C~ “OH
o R
H5C6 CGH5

16 17
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bedingungen fiir die Entstehung der offenen und der cyclischen Produkte wurden
ausfiihrlich besprochen [10-12].

Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Cyclopentenderivate 7 und 8 ent-
stehen durch reduktive Dimerisierung der Ausgangssubstanzen 3 und 4 und an-
schliessende Cyclisierung eines offenkettigen Dimeren vom Typ 9. Die Tatsache,
dass von vier méglichen Diastereomeren nach diesen zwei konsekutiven Reaktionen
nur ein Diastereomeres isoliert wird, bedeutet, dass die beiden Reaktionen hoch
stereoselektiv verlaufen.

In unseren Experimenten finden die Dimerisierungen nur unter reduktiven Be-
dingungen und in Anwesenheit des Katalysators statt. Im speziellen ist es uns nicht
gelungen, die Dihydrokomponente 5 und das Acrylnitril 3 mit oder ohne Pd° oder
Pd2+ oder basenkatalysiert (mit Piperidin) in Athanol zu einer Reaktion zu bringen.
Ein Reaktionsmechanismus wie in Schema 7 angedeutet scheint deshalb unter unseren
Bedingungen unwahrscheinlich.

Schema 7
~
N% ] HN \’) ‘ <N
X = XX =

|_CN
H:C,0,C Ei CO,C.Hs

5 Q\l 3

1

7

)

HsC,0,C

ZzZ=

Die Reduktion von 3 (oder 4) mit Deuterium und Pd/C-Katalysator in Athanol
fiihrt zu einem Deuterium-freien Produkt 7 (MS.-Nachweis). Die gleiche Reduktion
von 3 in CoHs0D liefert dideuteriertes 7. Das NMR.-Spektrum beweist durch die
Abwesenheit des Signals bei 6,4 ppm, dass die beiden Deuteriumatome in der Amino-
gruppe lokalisiert sind. Nach der Behandlung mit Siure und Umkristallisation aus
Athanol werden sie auch vollstindig ausgewaschen. Diese Befunde stehen in Einklang
mit dem postulierten Reaktionsweg 3 — 9 — 7 (Schema 4).

Nach den in der Literatur spiarlich bekannten und in dieser Mitteilung beschrie-
benen Beispielen scheint es, dass besonders Substanzen mit elektronenarmen (oder
mit elektronenreichen Gruppen substituierten) C, C-Doppelbindungen zur reduktiven
Dimerisierung und bei geeigneten Substraten zur anschliessenden Ringbildung
neigen.

Frau Dr. M. Grosjean, Dr. W. Arnold, Herrn W. Meister danken wir fiir die Aufnahme der
Spektren, Dr. H. Kdgi fir die Reduktionen mit Deuterium und Herrn Prof. Dr. K. Bernauer und
Dr. A. Wick fiir die wertvollen Diskussionen und Anregungen.

Experimenteller Teil

Smp. auf einem Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt und nicht korrigiert. — Der Verlauf der
Reaktionen wurde mittels Diinnschichtchromatografie (DC.) verfolgt. DC.-Systeme: Kieselgel
(DC.-Fertigplatten, Kieselgel Dgss, Merck) mit Essigester/Methanol 3:1; Kieselgel mit Benzol/
Methanol 9:1. — Die Banden der IR.-Spektren (in KBr; Beckmann-Apparat IR 9) sind in cm™!
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angegeben. — 1tH-NMR.-Spektren sind mit folgenden Geraten aufgenommen: Varian A-60D, Varian
HA-1W, Bruker H 90/15; chemische Verschiebungen (Bereiche oder Signalzentren) in ppm, Kopp-
lungskonstanten J in Hz; interner Standard Tetramethylsilan (=O ppm); s=Singulett, d=Dublett,
t=Triplett, ga=Quartett, m= Multiplett.-Massenspektren (MS.) mit MS 9 bzw. MS 902-DS 30
(AEI-Manchester; Angaben in m/e (% rel. Intensititen). Weitere Abkiirzungen: i.V.=im Wasser-
strahlpumpenvakuum, RV. = Rotationsverdampfer, RT.= Raumtemperatur.

. Hydrierung von o-Cyan-B-(4-pyridyl)acrylsduredthylester (3). 1.1. Mit 5% Pd/C als Kataly-
sator. Zu einer Losung von 3,5 g (17,3 mmol) 3 [3] in 250 ml Athanol wurden 0,4 g 5% Pd/C gegeben
und die Suspension bei RT. hydriert. Nach Verbrauch von 200 ml Wasserstoff kam die Hydrierung
zum Stillstand. Der Katalysator wurde abgenutscht, das Filtrat auf ca. 1/3 eingeengt, die ausgefallenen
Kristalle (2,1 g, 59%) abgenutscht und aus wenig Benzol umkristallisiert. Man erhielt (4R*,5R*)-
2-Amino-3-cyan-4, 5-di(4-pyridyl)-1-cyclopenten -1, 3-dicarbonsiduredidthylester (7), Smp. 155~
167° (Zers.). - IR.: 3414, 3248 (Amin), 2256 (Nitril), 1747, 1248 (Ester), 1685, 1643, 1595, 1560
(Amin, C=C, Pyridyl). - NMR. (CDCls): 0,96 und 1,33 (27, J=11, 2x3H, 2 x OCH2CHs); 3,90
und 4,42 (2d, /=38, 2 x 1 H, H-C(4) und H-C(5); 3,97 und 4,35 (2¢9, J=11, 2x2H, 2 x OCH2CHs);
6,4 (br. s, 2H, NHy); 7,05, 7,32, 8,52 und 8,69 (4 dxd, J=9, J=2,5, 4x2H, 8 H-C(arom.)). —
MS.: 406 (M +, C22H2204Ny, Ber. 406,1641, Gef. 406,1643, 100%), 377 (13), 361 (31), 333 (81), 328 (19),
287 (64), 260 (52), 259 (47), 258 (45).

Ca2H22N4O4 (406,16) Ber. C 65,01 H 546 N 13,78% Gef. C64,79 H 560 N 13,66%

Unter den gleichen Bedingungen lieferten die Substanzen la-c die entsprechenden Dihydro-
derivate 2a-c.

1.2. Mit PtO2 als Katalysator. Eine Lésung von 1,0 g (50 mmol) 3 in 50 ml abs. Athanol wurde
mit 10 g PtO2 unter Schiitteln bei RT. hydriert. Nach dem Verbrauch von ca. 50 ml Wasserstoff kam
die Hydrierung zum Stillstand, und ein weisses, wihrend der Hydrierung ausgefallenes Produkt
(und Pt) wurde durch Filtration abgetrennt. Aus dem Filtrat wurden wie in 1.1. beschrieben 0,4 g 7
isoliert. Der Filterkuchen wurde in heissem Athanol geldst, von Pt abfiltriert und in der Kilte
auskristallisiert. Man erhielt 150 mg 2, 5-Dicyan-3,4-di(4-pyridyl)-1,6-hexandisdurediithylester (9),
Smp. 194-197°. — NMR. (CDCls): 1,06 (¢, /=8, 3H, OCH2CH3); 3,47 (dxd, J1=2,2, Jo=2,8,
2H, H-C(2), H-C(3); 3,68-4,22 (m, 6H, 2 x OCH:CH3, H-C(1), H-C(4)); 7,47 (m, 4H, HB(Pyri-
dyl)); 8,74 (m, 4H, Hx(Pyridyl)). - MS.: 406 (M+, 3), 378 (1), 361 (6), 333 (18), 294 (M+ -
(C:HsOCOCH-CN), 82), 131 (CsHsN-CHCH2-CN +, 100).

9 erwies sich als sehr unstabil: z.T. polymerisierte es sich, z.T. ging es in 7 iiber. Durch 1 Std.
Erwirmen (50°) in Athanol wurde 9 in 7 und 10 iibergefiihrt (DC.-Nachweis).

1.3. Reduktion mit Deuterium mit Pd/C als Katalysator. 1.3.1. In Athanol. Eine L6sung von 101 mg
(0,5 mmot) 3 in 20 ml CzHs0H und 10 mg 5% Pd/C wurde wie in 1.1 beschrieben mit Deuterium
reduziert. Nach der Aufarbeitung erhielt man 55 mg Produkt, welches nach dem Smp., NMR. und
MS. mit 7 identisch war.

1.3.2. In Deuteriodthanol (CeHsOD). Eine Losung von 101 mg (0,5 mmol) 3 in 20 ml C2Hs0D
und 10 mg 5% Pd/C wurde wie in 1.1 beschrieben mit Deuterium reduziert. Nach der Aufarbeitung
und Umdkristallisation aus C2Hs0D erhielt man 45 mg deuteriertes Produkt 7. - NMR.: Identisch
mit dem in 1.1 beschriebenen Spektrum, ausser dem Fehlen des Signals bei 6,4 ppm. — MS.: 408
(M, 82), 407 (85), 406 (40), 335 (87), 334 (90), 333 (43), 289 (56), 288 (100), 287 (58).

1.4. Reduktion mit NaBH,. Zu einer Loésung von 10 g (49,5 mmol) 3 in 250 ml 80% Athanol und
0,1 ml 1~ NaOH wurden unter Riihren 0,6 g NaBH4 gegeben. Nach 15 Min. Riihren bei RT. wurde
das Gemisch mit 5 ml 1~ Essigsiure versetzt. Dann wurden ca. 200 ml Athanol im RV. abgedampft,
der Rest mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit Benzol extrahiert. Der Riickstand nach Abdampfung
des Losungsmittels (7,5 g) wurde chromatographiert (Silicagel, Benzol/Methanol 9:1): 53 g 2-
Cyan-3-(4-pyridil)propionsiureithylester (5) als gelbliches Ol. — IR.: 2256 (Nitril), 1748 (Ester),
1604, 1562, 1500 (Pyridyl). - NMR. (CDCls): 1,33 (¢, J=12, 3H, OCH:CHas); 3,28 (¢, /=11, J=3,
2H, 2H-C(®)); 2,89 (¢, 1H, H-C(«)); 4,30 (g, 2H, OCH2CH3); 7,22 und 8,59 (24, 2x2H,
4H-C(arom.)).

C11H12N202 (204,32) Ber. C64,70 H 592 N 13,72% Gef. C64,37 H 594 N 13,54%

2. IR*4R*,55%)-2-Amino-3-cyan-4,5-di(4-pyridyl)-2-cyclopenten-1-carbonsdure-dthylester (10).
Eine Losung von 1,5 g (3,7 mmol) 7 in 50 ml Athanol wurde unter Stickstoff 48 Std. unter Ritckfluss
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gekocht. Das Losungsmittel wurde i.V. abgedampft und der Rest 2mal aus Athanol umkristallisiert:
0,9 g (73%) 10, Smp. 293-204°. — IR.: 3350, 3152 (Amin), 2188 (Nitril, konj.), 1723, 1277 (Ester),
1665, 1600, 1549, 1500 (C=C, Pyridyl). - NMR. (CDCls): 1,35 (t, J=7, 3H, OCH2CHa); 3,54 (d x 4,
J=8,J=9, 1H, H-C(5)); 3,88 (dxd, | H-C(4) oder H~-C(1)); 4,03 (d xd, 1H, H-C(1) oder H-C(4));
4,33 ¢, J=17, 2H, OCH2CHs); 5,33 (s, 2H, NH2); 7,03 und 7,11 (2m, je 2H, HB(Pyridyl)); 8,6 (m,
4H, Ho(Pyridyl)). - MS.: 334 (M, 56) 233 (8), 305 (14), 287 (11), 261 (100), 255 (M+—CsHuN,
24). — UV. (C2H50H): min. (224 (log ¢=3,62), max. 258 (4,28), inf. 264 (4,20) nm.
C19H18N4O: (334,38) Ber. C68,25 H 543 N 16,76% Gef. C 68,20 H 5,38 N 16,71%
3. (4R*,5R*)-2-Amino-4, 5-di(4-pyridyl)-2-cyclopenten-1, 1, 3-tricarbonitril (8). Eine LOsung von
5,3 g (34,2 mmol) 4 [3] in 300 ml Athanol wurde in Anwesenheit von 0,5 g 5% Pd/C hydriert. Nach
Verbrauch von 300 ml Wasserstoff kam die Hydrierung zum Stillstand. Die Suspension wurde
filtriert, die Losung zur Trockne eingedampft und der Riickstand (4,5 g) aus Methanol (oder Di-
methylformamid) umkristallisiert: 3,9 g (68%) 8, Smp. 250° (Zers.). — IR.: 3378, 3340, 3046 (Amin),
2260w (Nitril, nicht konj.), 2210 (Nitril, konj.), 1670, 1640, 1602, 1561, 1502 (Amin, C=C, Pyridyl). -
NMR. (DMSO-ds): 4,52 und 4,94 (2d, /=10, 2x1H, H-C@4) und H-C(5)); 7,23-7,46 (m, 4H,
HpA(Pyridyl)); 7,62 (s, 2H, NHs); 8,57-8,71 (m, 4H, Ha(Pyridyl)). MS.: 312 (M, 100), 311 (40),
289 (13), 247 (10), 234 (15), 157 (19), 156 (17), 155 (17), 79 (13).
C13H12Ns (312,34) Ber. C 69,22 H 3,87 N 2691% Gef. C68,88 H 3,87 N 26,86%

Die Hydrierung von 4 mit PtO; lieferte auch 8 als einziges isolierbares Produkt.

4. (4R*,5R*)-2-Amino-1,3-dicyan-4,5-di(4-pyridyl)-2-cyclopenten-1-carboximidsduremethylester
(11). Eine Losung von 3,44 g (10 mmol) 8 in 100 ml Methanol wurde 48 Std. stehengelassen (unter
N3z). Nach Abdampfen des Losungsmittels i.V. im RV. und Umkristallisieren aus Methanol wurden
2,9 g (86%) 11, Smp. 220-221° (Zers.), erhalten. — IR.: 3340, 3190 (Amin), 2252 (Nitril), 2204
(Nitril, konj.), 1665, 1622, 1601, 1560, 1500 (Amin, C=C, Pyridyl). - NMR. (CDClz/DMSO-ds):
3,79 und 4,68 (24, /=15, 2x1H, H-C(4) und H-C(5)); 3,84 (s, 3H, OCH3s); 6,88-7,45 (6H, br.
Signal, NH2 und 4 HS(Pyridyl)); 7,45 (4H, Ha(Pyridyl)). — MS.: 344 (M+, 10), 312 (100), 311 (45),
287 (87), 286 (86), 187 (37), 156 (34), 155 (35), 79 (40).

C19H16NsO (344,39) Ber. C 66,26 H 4,68 N 24,40% Gef. C66,20 H 4,61 N24,32%

5. (4R* 5R*)-2-Amino-4,5-di(4-pyridyl)-1-cyclopenten-1, 3-dicarbonitril (12). Eine Losung von
3,44 g (10 mmol) 8 in 100 ml Methanol wurde unter Stickstoff 24 Std. unter Riickfluss gekocht.
Methanol wurde i.V. abgedampft und der Rest durch Chromatografie (Silicagel, Essigester/Metha-
nol 3:1) gereinigt. Das erhaltene Diastereomerengemisch (7:3) 12 wurde aus Methanol umkristalli-
siert: 2,1 g (73%) vom Smp. 220-221°, - IR.: 3354, 3080 (Amin), 2248 (Nitril), 2194 (Nitril, konj.)
1659, 1618, 1600, 1560, 1499 (Amin, C=C, Pyridyl). - NMR. (CDCl3/DMSO-ds 1:3): 3,47 und 3,76
Q2dxd, J1=J2=9, 0,7+0,3H, H-C(4)H); 4,13 und 4,38 (24, 1H, H-C(5)); 4,46 und 4,56 (24, 1H,
H-C(3)-H); 7,35 (m, 6H, NHz und 4 H8(Pyridy)l); 8,65 (m, 4 H, Ho(Pyridyl)). - MS.: 297 (M, 100),
286 (39), 271 (7), 260 (8), 209 (M +-CsHaN, 42), 155 (11), 131 (15), 79 (19).

C17H1sN5s (287,33) Ber. C71,06 H4,56 N 24,37% Gef. C70,76 H4,30 N 23,93%
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