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Syntheses with Nitriles, X L I I I :  Condensation Reactions o/ 2- 
Amino-l-propene-l.l.3-tricarbonitrile, 3-Amino-2-cyano-2-pen- 
tenedioic Acid Diethyl and Dimethyl Esters (Dimeric Malono- 
nitrile, Dimerie Ethyl and Methyl Cyanoacetate), resp., with 

Aromatic Aldehydes 

Aromatic aldehydes (1 a-•,) yield linear condensation 
products (3 a-l) with dimerie ethyl and methyl cyanoaeetate, 
resp., and dimerie malonitrile, l~eduetion of the condensation 
product of o-nitrobenzaldehyde with dimerie methyl eyano- 
acetate leads to methyl (3-methoxycarbonyl-l,2-dihydro-2- 
chinolinylidene)-cyanoaeetate (4), with o-aminobenzaldehyde a 
carbostyril derivative 5 a is obtained. In the presence of am- 
monium acetate aromatic aldehydes react with dimerie methyl 
and ethyl eyanoaeetate, resp. to hexahydro-pyrimidinylidene 
eyanoaeetates (8). 

In  der vorliegenden Arbeit werden Kondensatiortsreaktionert 
zwisehen aromatisehen Aldehyden 1 a - - h  nnd ,,dimerera Malonitril" 
(2 a), ,,dimerem Cyanessigs/iuremethylester" (2 b), bzw. ,,dimerem 
Cyanessigs/~ure/~thylester" (2 c) besehrieben. Aus 2 a und den ent- 
sprechenden Aldehyden werden so das 2-Amino-4-phenyl-l,3-butadien- 
1,1,3-tricarbonitril (3 a), 2-Amino-4-(o-methoxyphenyl)-l,3-butadien- 
1,1,3-tricarbonitril (3 b), 2-Amino-4-(m-hydroxy-p-methoxyphenyl)-l ,3- 
butadien-l , l ,3-tr icarbonitri l  (3 c) und 2-Amino-4-(p-nitrophenyl)-l,l ,3- 
tricarbonitril (3 d) erhalten. Die Umsetznng yon 2 a mit  1 e wnrde schon 
yon Carboni et al. ~, diejenige mit 1 g yon Junek  2 besehrieben. 

Mit dimerem Cy~nessigs~uremethylester (2 b) sind die 2-Amino- 



1000 I t .  J u n e k  und  Barbara  Wolny :  

H 

R 3 ~ R I  O + 

R 2 

la :RI=R2:R3=H 
b : R 1 :OCH3, R 2 =R 3 =H 

C:R I =RZ=H~ R3= CH3 
d :R i = H j Rz=OH j R3:OCHa 

(~ :R 1 =R~=H ~ R~=N(CH3)~ 

f : R  1 =R~=H ~ R3=NOz 
g:RI=NO2 RZ=R3=H 

R:R~=NH2 R2=R~=H 

NH2 

H 2 ~  -/CN 

R 4 R 4 

2a:R~=CN 

b : RZ'=COOCH3 
C :R 4=COOC2 Hs 

NH z 

~ C N  

R ~. 
R 3 

R 2 
3a :R I =R2=R3=H, R'%CN 

b:R~ =OCH 3, R2=R3=H, R~=CN 
C:R I =H i R2=OHs R3 =OCH3j R4=CN 
dZRI=R2=H~ Ra=NO2 j R4=CN 

e : R I =RB=R 3 =H j R4=COOCH3 

f : RI=ocH3 ~ R 2 = R 3=H ~ R E' =COOCH 3 
g:R I =NO2 ~ R2=R3= H ~ R~:COOCH3 
h :R 1 =R2=R3=H j R4 =COOC2H5 

i : R I =OC%, R 2= R 3 =H, R4=COOC2Hs 
j : R 1 =R2=H j R3=CH3 j RE'=COOC2H5 

k : R1 =RZ=H ~ R3=N(CH3)2, R~=COOC2H5 
J : R 1 =R2=H, R 3=NOz j R ~ =COOC:~H5 

l g  2 b  l h  

NH 2 

CN 5 a ; X = N H  

4 b : x = o  

6 7 a : X = N H  
b : x  =o 

l - c y a n - 4 - p h e n y l - l , 3 - b u t a d i e n - l , 3 - d i c a r b o n s / i u r e d i m e t h y l e s t e r  (3 e), 2- 

A m i n o -  1 - cyan-  4-  ( o - m e t h o x y p h e n y l ) -  1 ,3 -butad ien-  1 ,3-dicarbons&uredi-  

m e t h y l e s t e r  (3 f) u n d  2 -Amir~o- l -cyan-4- (o -n i t ropher~y l ) - i ,3 -bu tad ien-  

] , 3 - d i c a r b o n s ~ u r e d i m e t h y l e s t e r  ( 3 g )  he rges t e l l t  worden .  

Die Dars te l lung  yon 2 b, welches Yosh ika ta  et  gl. 3 berei ts  beschrieben 
haben,  ist verbesser t  worden;  dies ist insofern yon Interesse,  d~ 2 b, welches 
als 2-Amino-l -cy~nglutacons&ure-methyles ter  bezeichnet  werden kann,  mi t  



Kondensationsreakt.ionen yon dimerem Maloni~ril 1001 

130 ~ einen gegenfiber dem Athylester 2 c um 75 ~ h6heren Schmelzpunkt 
aufweist, daher bedeutend leiehter zu reinigen und handhaben ist. 

Sehliel~lich wurden aus 2 c  2-Amino-l-eyan-4-phenyl- (3 h), 2- 
Amino-l-eyan-(o-methoxyphenyl)-  (3 i), 2-Amino-l-eyan-(p-tolyl)- (3 ]), 
2 - Amino - 1 -eyan- (p-nitrophenyI)- 1,3-butadien- 1,3 -diearbonsguredigthyl- 
ester (3 1) dargestellt. 

Die Umsetzungen des dimeren Cyanessigs/iureesters 2 c m i t  o- 
Hydroxy-benzaldehyden sind ansfiihrlich untersueht worden 4, 5 und 
neben den Cyelisierungsreaktionen aueh Umlagerungen aufgezeigt 
worden. In  Anlehnung an die Arbeiten tiber das Verhalten des dimeren 
Malonitrils 2 a gegeniiber o-Amino- und o-Nitrobenzaldehyden 2 wurde 
nun die Reaktivitiit  yon 2 b gegeniiber 1 g nnd 1 h n~her geprfift. 
l~eduziert man  die Nitrogruppe von 3 g in sanrer L6sung, so erweist 
sich die erhaltene Verbindung 4 als (3-Methoxycarbony]-l,2-dihydro-2- 
ehinolinyliden)-eyanessigs/tureester, d. h. naeh der Reduktion der Nitro- 
zur Aminogruppe erfolgt dutch Ammoniakabspaltnng mit  der zweiten 
Aminogrnppe der Ringsehluf3 zum Chinolinonderivat. Unterzieht man 4 
einem S'~ureabbau unter rigorosen Bedingungen, gelangt man zur 2- 
Methylchinolin-3-carbons/~ure 6, die identiseh mit der nach Friedldnder 6 

dargestellten S/inre ist, womit aueh die Struktur yon 4 gesichert ist. Der 
eharakteristisehe Abbau der Seitenkette des Dihydrochinolinyliden- 
cyanessigs~uremethylesters 4 bedingt eine Verseifung sowohl der 
Nitril- als aueh der Estergruppe zu einem Diearbons/~urederivat, welches 
naeh Decarboxylierung das Chinolinderivat 6 liefert. 

Kondensiert man 2 b mit  o-AminobenzMdehyd (1 h) naeh Cope, so 
wird neben wenig 4 (19% d. Th.) als Hauptprodukt  ~-Amino-~-eyan- 
(2-oxo-l,2-dihydro-3-ehinolinyl)-propens/inremethylester (S a) gewon- 
hen. Die Cyetisierung erfolgt daher im letzteren Fall zwisehen der 
Aminogruppe des Aldehydanteils mit  der Esterkomponente yon 2 b. 
Der Strukturbeweis yon 5 a ist durch die saure Hydrolyse zur 1,2- 
Dihydro-2-oxoehinolin-3-carbonsgure (7 a) gegeben, welche identisch 
mit einem Vergleichspr/~parat nach Friedldnder 7 ist. 

Aus SalieylMdehyd und 2 b ist der ~-Amino-~-cyan-(1,2-dihydro-2- 
oxo-l-benzopyran-3-yl)-proloens/~uremethylester (5 b) zug/inglieh. Dieser 
Verbindungstyp geht in w/~13rigen AlkMien, unter teilweisem Abbau und 
intermedi/~rer 0ffnung des Laetonringes, die Enamin--Laeton-UmIa-  
gerung 4 zu einer Chromencarbons/iure ein. Die tIydrolyse yon 5 b in 
saurer L6sung ftihrt zur Cumarin-3-earbons/~ure (7 b). Sowohl beim 
Abbau yon 5 a, als aueh yon 5 b zu 7 a bzw. 7 b wird eine getro-Michael- 
addition eines Cyanessigsgurerestes angenommen, wodureh dann die 
Hydrolyse zur Carboxylgruppe eintreten kann. 

Die beschriebenen Umsetzungen der aromatisehen Aldehyde zu den 
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linearea Kondensationsprodukten 3 a--1  sind durch Erhitzen ia einem 
Benzol--Eisessiggemiseh unter Zusatz yon Piperidinaeetat mittels 
azeotroper Entwgsserung erhalten worden. Solche Kondensationen nach 
der Copeschen Methode kSanen auch in Gegenwart vom Ammonacetat  
durehgeffihrt werden. Wendet  man diese Arbeitsweise auf die Umsetzun- 
gende r  dimeren Cyanessigs/mreester 2 b nnd c m i t  1 a, b und g an, so 
werden, abweiehend veto gesehilderten Reaktionsverlauf, eyelisehe 
Endprodnkte (8 a - - c )  erhaltem Zur Bildung des dabei entstehenden 
Pyrimidinringes reagieren, wie auf Grund der ElementaranMysen und 
Massenspektren gezeigt werden kana  (siehe exp. Teil), jeweils 2 Mol des 
Aldehyds mit 1 Mol NHa und i Mol des dimeren Esters 2 b bzw. 2 c. 

"7 r~ ~'%co0R2 
H + ..,.,.I...~COOR ~, ~H"~ '~  3 ~ COOR 2 

%J 

~a:RI=H, R 2:C2H5 

b:R I =OCH3~R2 =C;~Hs 

C:R I =NO2, R2=C2Hs 
d:RI=H, R2 =CHB 

e : R I =OCH3, R2=CH3 

f : R  1=N%~ R 2=CH 3 

Die 1K-NMR-Spektren yon 8 sind sehr eharakteristisch, wie am Beispiel 
von 8 e gezeigt werden sell: bei ~ = 3,27 (3 I-I), 3,62 (3 H) und 3,82 (6 H)ppm 
erseheinen 3 Singuletts, die den Methoxygruppen der Ester bzw. den beiden 
Methoxylgruppen der Aromaten entspreehen. Bei 4,30 ppm tritt ein Dublett 
des Protons in Stellung 5 auf, mit einer Kopplungskonstante yon 4 Hz 
relativ zum SignM bei 4,75 ppm, entsprechend dem CH in 6 und dem NI-I 
in 1. ])as bei 5,82 ppm auftretende Signal (d, i H, CH in 2) koppelt mit 
dem Proton in t ( J  = l l  Hz), das N--H-Proton in 3 finder sich bei 
10,44 ppm. 

Bekanntlieh reagiert Benzaldehyd mit Ammoniak fiber das primer 
auftretende Benzaldimin zu N,N'-Dibenzyliden-toluol-~,~'-diamin 
(, ,Hydrobenzamid"). Bei der Bildung yon 8 k6ante nun an Stelle eines 
Molekiils Aldehyd der Ester 2 eingreifen urtd einen Ringsehlug 
ermSgliehen, der mit  2 c zu 5-~thoxycarbonyl-2,6-diphenyl-hexahydro- 
pyrimidin-4-yliden-cyaaessigs~ure~thylester (8 a), bzw. 5-~thoxycarbo- 
nyl- 2,6- (di- o- methoxyphenyl)-hexahydropyrimidin-4-yliden-cyanessig- 
sguregthylester (8 b) und 5-Jxthoxyearbonyl-(2,6-di-o-nitrophenyl)-hexa- 
hydropyrimidin-4-yliden-eyanessigs~uregothylester (8 c) ffihrt. Mit 2 b 
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werden analog 5-Methoxycarbonyl-2 ,6-diphenyl-hexahydro-pyr imidin-  

4-yl iden-eyanessigs~uremethylester  (8 e), 5-Methoxycarbonyl-2,6-(di-o- 
methoxyphenyl )  - hexahydro - pyr imid in  - 4- yliden-cyanessigs/~uremethyl- 

ester (8 e) u n d  5-Methoxycarbonyl-2,6-(di-o-ni t rophenyl)-hexahydro-  
pyrimidin-4-yl iden-cyanessigs~uremethylester  (8 f) erhalten. 

Eine in gewisser Beziehung vergleichbare Cyclisierung aromatischer 
Ketone mit  Cyanessigs/~ure~thylester in Gegenwart yon Ammonacetat  zu 
Tetrahydropyridonen beschreiben Jahine et al. s. Abbauversuche an 10 a 
in saurem oder alkalischem Medium ffihren zu einer Ringaufsprengung, es 
kann  Benzaldehyd naehgewiesen werden. Erhitzen fiber den Schmelzpunkt 
setzt NH3 frei. 

Experimentel ler Teil 

Die Schmelzpunkte, mit  einem B(ichi-Apparat nach Dr. Tottoli bestimmt, 
sind unkorrigiert. Die 1H-NMR-Spektren wurden mit  einem Varian-A 60 A 
aufgenommen, ffir die IR-Spektren stand ein Perkin-Elmer 421 und fiir die 
Massenspektren ein AEI-MS 20 zur Verffigung. Die Angabe der chemisehen 
Verschiebungen erfolg~ in 8-Einheiten gegen TdVIS als inneren Standard. 

2-Amlno-l-cyan.glutacons~ture-dimethylester (2 b, CsH10Ng.O4) 

Zu einer L6sung yon 2,3 g (0,1 Mol) Na in 22 ml CHsOH werden 21,4 g 
(0,2 Mol) Cyanessigsi~uremethylester hinzugefiigt und  1 Stde. zum Sieden 
erhitzt. Beim Abkiihlen auf Raumtemp. bi]det sich ein farbloser Nieder- 
schlag, der unter  ]~fihren in 100 ml eisgektihlte 0,5N-HC1 eingetragen wird. 
Die so erhaltenen Kristalle werden abgesaugt, mit  I-I~O gewaschen und aus 
CttsOH/It20 mnkristallisiert. Farbl. Nadeln, Schmp. 131 ~ (Lit. a 130--1 ~ 
Ausb. 15,0 g (77% d. Th.). 

IR  (KBr): 3200--3500, CN 2200, C = O  1710 em -1. 
1H-NMR (DMSO-d6): 3,6 (s, 2 H), 2,7 (s, 3 H), 10,0 ppm (NHs). 
MS [m/e (~o)]: 198 (54), 167 (37), 166 (54), 138 (15), 135 (32), 133 (11). 

Darstellung der Kondensationsprodukte 3 a - - I  * 

10,0 mMol 2 a - - c  und 10,0 mMol des entsprechenden Aldehyds (1 a - - h )  
werden mit  0,5 g Piperidinacetat und 2 ml Eisessig in 20 ml Benzol zum 
Sieden erhitzt. Hierbei wird das Benzol abdestilliert und das Reaktions- 
gemisch dabei laufend mit  einem Gemisch yon 5 ml Eisessig und 50 ml 
Benzol erg~nzt, bis auch dieses verbraucht ist. Hiernaeh bringt man im 
Vak. zur Troekene und kristallisiert den Rfickstand urn. 

3 a: CI~HsN4 (220,2), Ausb. 64~o, Schmp. (aus EtOH): 223 ~ 
3 b:  C14H10N40 (250,2), Ausb. 56~o, Schmp. (aus EtOH): 197 ~ 
3 c: C14H10N402 (266,2), Ausb. 61~o , Schmp. (aus EtOH): 218 ~ 
3 d: C13tt7N502 (265,2), Ausb. 52%, Schmp. (aus Et0I-t): 279 ~ 
3 e: C15H14N204 (286), Ausb. 83%, Sehmp. (aus MeOH/I-I~O): 178 ~ 
3 f: C16Hl~N205 (316,3), Ausb. 76~o, Schmp. (aus MeOH/H20) : 135 ~ 

* Die AnMysen (N, in den meisten F~llen wurden aueh C + H be- 
stimmt) stehen mit  den erwarteten Formeln in Einklang. 

Monat~hefto ftir Chemie, Bd. 107/4 64 
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3 ~,: C15HlsNsO6 (331,2), Ausb. 49%, Sehmp. (aus MeOH/HuO): 173 ~ 
3 h :  C17HlsN204 (314,3), Ausb. 51%, Sehmp. (aus EtOH/H~O): 147 ~ 
3 i:  ClsH~oN~O5 (344,3), Ausb. 41%, Sehmp. (aus EtOH/H20): 134 ~ 
3 ] : C1sH2oN204 (328,3), Ausb. 20%, Schmp. (aus EtOH/H20) : 122 ~ 
3 k :  C19H23NsO4 (357,4), Ausb. 19%, Schmp. (aus EtOH):  222 ~ 
3 1:C17H17NsO8 (359,3), Ausb. 50%, Schmp. (aus EtOH/H20): 149 ~ 

( 3-Methoxycarbonyl- l ,2-dihydro.2-chinolinyliden ) -cyanessig84ure- 
methylester (4) 

0,5 g (0,2 mMol) 3 g und 0,25 g Eisenpulver werden in 20 ml Eisessig 
2 Min. zum Sieden erhitzt ;  dann wird hell3 filtriert und das F i l t r a t  mit  
Wasser verdSnnt.  Gelbe Nadeln (aus Eisessig), Sehmp. 200 ~ Ausb. 0,3 g 
(70% d. Th.). 

C15H12N204. Ber. C 63,37, H 4,25, N 9,86. 
Gef. C 63,38, H 4,31, N 9,85. 

I1~ (KBr) : CO 1730, CN 2200, N H  3300 cm-L 
MS [re~e, (%)]: 284 (60), 253 (22), 252 (31), 226 (14), 225 (24), 224 (36), 

210 (12), 209 (30), 194 (17), 185 (36), 183 (37), 181 (24). 

2.Methylchinolin-3-carbons~ure (6) 

0,5 g (0,2 mMol) 4 werden in 5 ml konz. HC1 7 Stdn. im Bombenrohr 
auf 170 ~ erhitzt.  Die L6sung wird mi~ 25 ml Wasser verdiinnt  und im Vak. 
eingedunstet.  Man wiederholt diesen Vorgang so lange, bis die L6sung nur 
mehr sehwach sauer isis. Farbl .  Nadeln (aus J~thanol), Sehmp. 236 ~ (Zers.), 
Ausb. 0,25 g (73% d. Th.). 

I R  (KBr) : CO 1700, COON 2500--3000 cm -1. 

Die Verbindung ist identisch mit  einem nach Friedl(mder ~ hergestellten 
Vergleichspr~parat. 

~-Amino-~-cyano- ( 2-oxo- l,2-dihydro.3-ch inolinyl ) .propensiiure- 
methylester (5 a) 

a) 2,4 g (2,0 mMol) 1 h, 2,0 g (1,0 mMol) 2 b und 0,5 g Piperidinaeetat  
werden mit  2 ml Eisessig und 20 ml Benzol zum Sieden erhitzt  und das 
Benzol abdestilliert,  wobei noch mit  2 ml Eisessig -~ 20 ml Benzol erg/~nzt 
wird. Nachdem 30 ml Benzol abdestil l iert  wurden, kiihlt  man und saugt ab. 
Farbl .  Nadeln (1,5 g = 56% d. Th.); aus CHaO~I Sehmp. 257 ~ 

Aus der Mutterlauge der Kondensat ionsreaktion werden nach Kfihlen 
0,5 g 4 erhMton. 

b) 1,2g (1,0mMol) l h  und 1,0g (0,5mMol) 2 b  werden mit  0 ,2ml 
Piperidin in 5 ml Methanol 1 Stde. am siedenden Wasserbad erhitzt.  0,9 g 
(60O/o d. Th.) farbl. Nadeln, Schmp. 257 ~ 

C14HllN303. Bet. C 62,45 H 4,12 N 15,60. 
Gef. C 62,23 H 4,10 N 15,40. 

I R  (in KBr) : CO 1680, CN 2200, NH2 und N H  3000--3500 cm -1. 
1H-NMR (in DMSO-d6): 3,7 (s, 3 H, OCH3), 7,0--7,8 (m, Aromat) ,  

8,2 (s, 1 I-I, olef. Proton), 8,9 (d, 2 H, NH2), 12,4 ppm (1 H, NH). 
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1,2-Dihydro-2-oxochinolin-3-carbonsSure (7 a) 

2,1 g (0,75 mMol) 5 a werden mit  40 ml CH3OH und 40 ml konz. I-IC1 
4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die klare LSsung wird im Vak. zur Trockene 
gebraeht, mit  verd. NaOH aufgenommen und die S~ure mit  HC1 gef/illt.. 
Sehmp. 330 ~ Ausb. 1,2 g (97~o d. Th.). 

It~ (in KBr):  CO 1710, COOH 3000--3200 cm-L 
7 a ist identiseh mi~ der nach Friedldnder 9 hergestellten S~ure. 

~-A mino-a-cyan- (1,2.dihydro.2-oxo- l-benzopyran.3-yl ) -propensgiure- 
methylester (5 b) 

2,0 g (1,0 mMol) 2 b, 1,2 ml (1,0 mMol) Salicylaldehyd und 0,2 ml 
Piperidin werden in 5 ml J(thanol 30 Min. auf 60 ~ erhitzt. Schwaehgelbe 
Nadeln; Sehmp. (aus Eisessig) 234 ~ Ausb. t,9 g (70~/o d. Th.). 

C14H10N2Od. Ber. C 62,22 IK 3,73 N 10,36. 
Gef. C 61,92 H 3,84 N 10,15, 

IR (KBr): CO 1690, CN 2200, NH2 3200--3400 em-L 
1H-NM1R (DMSO-dG): 3,7 (s, 3 I-I, OCH~), 7,3--7,8 (m, Aromat), 8,4 

(s, 1 t{, olef. :Proton), 9,1 ppm (d, 2 H, NH2). 

2-Oxo-2H.l-benzopyran-3-carbonsdure aus 5 b 

2,0 g 5 b werden mi~ 40 ml Athunol und 40 ml/-IC1 konz. 4 Stdn. zum 
Sieden erhitzt; dann wird Vak. zur Trockene gebracht, mi~ verd. NaOH 
aufgenommen und mit  HC1 gef/illt. Ausb. 1,3 g ~ 97% d. Th. 

7 b ist identisch mit  der naeh Knoevenagel 9 hergestell~en Sgure, 

Allgemeine Arbeitsvorsehri]t ]i~r die Verbindungen 8 a - - f *  

10,0 mNIol 2 b bzw. 2 c werden mit  20 mMol der Aldehyde 1 a, I b hzw. 
1 g und 1,0 g Ammoniumacetat  unter  Zusatz yon Benzol wie unter 3 a - - f  
angegeben kondensiert. 

8 a:  C24K25N~O4 (419,4), Ausb. 43%, Sehmp. 
8 b :  C26H29NaOs (479,5), Ausb. 42%, Sehmp. 
8 c: C24H~aNsOs (509,4), Ausb. 37~), Schlnp. 
8 d:  C22tI21NaO4 (391,4), Ausb. 41%, Sctmlp. 
8 e: C24tI25N306 (451,4), Ausb. 67%, Schmp. 
8 f: C22tI19NsOs (481,4), Ausb. 48%, Schmp. 

(aus EtOH) : 146 ~ 
(uus ETCH): 187 ~ 
(aus EtOtt )  : 156 ~ 
(aus Acetonitril): 190 ~ 
(aus Acetonitril): 180 ~ 
(aus MeOH): 166 ~ 

MS yon 8 a [re~e, (~o)]: 419 (1), 346 (1), 314 (1), 241 (1), 196 (2), 195 (17), 
194 (100), 193 (3), 169 (2), 167 (5), 165 (3), 152 (2). 
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