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Die Titelverbindungen 3 entstehen durch Cyclokondensation von Oxalessigester (1) niit Iso- 
cyanaten in Gegenwart von Triathylamin uber die C-Carbamoyloxalessigester 2. Mit 1 -Naph- 
thylisocyanat verlauft die Reaktion iiher die Rildung des zu erwartenden 3e hinaus zum 
I -(I -Naphthyl)-3-( l-naphthylamino)-2,5-dioxo-2,~-dihydro-4-pyrrolcarhons~ureester (4). Al- 
kalische Hydrolyse von 3c in der Kalte fiihrt zu dem Carbamoyloxalessigslure-monoester 5; 
in der Hitze erfolgt Abbau zu Malonanilsaure. 

The Base-Catalyzed Reaction of Active Methylene Compounds with Isocyanates, 3 1, 
2,3,5-Trioxo-4-pyrrolidinecarboxylates 

The title compounds 3 are formed by cyclocondensation of diethyl oxalacetate (1) with 
isocyanates in the presence of triethylamine via thc C-carhamoyloxalacetdtes 2. With 1 -naph- 
thy1 isocyanate, the reaction procccds still further to give, inqtead of the expected 3c, ethyl 
I-(l-naphthyl)-3-(l-naphthylamiiio)-2,5-dioxo-2,5-dihydro-4-pyrrolcarboxylate (4). 3e  on 
alkalinc hydrolysis in the cold gives the carbamoyloxalacetic acid monoester 5, whereas in the 
hcat dCgrdddtiOn to malonanilic acid occurs. 

Vor einiger Zeit wurde der 2,3,5-Trioxo-4-pyrrolidincarbonsaureester 3 a  durch 
Kondensation von Oxalester mit Malonamidsaureester in Gegenwart von Na- 
Methylat iiber das Na-Salz hergestellt 2). Unsere Versuche, die bisher noch unbekann- 
ten, am Ring-N substituierten Ester 3b- e dieser Reihe analog zu synthetisieren, 
fiihrten jedoch nur zu schwer trennbaren Gemischen, die moglicherweise durch 
Selbstverseifung der Natriumsabe gebildet werden. Dagegen wurde gefunden, daR 
Oxalessigester (1) mit Methyl-, Phenyl- und 4-Chlorphenylisocyanat in Gegenwart 
von Triathylamin als Katalysator bereits in der Kalte, besser noch in siedendem 
Toluol Cyclokondensation zu 3b-d eingeht: die Ester fallen mit 1 mol Base an, 
von der sie unzersetzt durch Ansauern mit Salzsaure oder Filtrieren ihrer waiarigen 
Losungen durch einen Kationenaustauscher befreit werden konnen. 3c  bildet hierbei 
ein farbloses Halbhydrat, das iIn JR-Spektrum (KBr) durch eine breite OH-Bande 
bei 357 1 cm-1 charakterisiert isl; es kristallisiert jedoch aus apolaren Losungsmitteln, 
3d bereits aus waiariger Losung wasserfrei mit gelber Farbe. Beide Verbindungen 

1 )  2. Mitteil.: L. Capuano und R .  Zander, Chem. Ber. 106, 3670 (1973), vorstehend. 
2) E. G .  Howard, A .  Kotch, R .  V. Lindsey und I?. E. Putnam, J. Amer. Chem. SOC. 80, 3924 

(1 958). 
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sind durch rote FeC13-Reaktion und im 1R-Spektrum (KBr) durch zwei CO-Banden 
bei 1684 und 1754 sowie ein breites OH-Signal bei 3226 cm-1 charakterisiert; ein 
OH-Signal erscheint auch in den NMR-Spektren (CDCl3)I) bei 7 0.00 (3c) bzw. 
-1.30 (3d). Diese Befunde lassen fur die gelben Pyrrolidine auf eine chelatisierte 
Enolform schliefkn. Zur weiteren Begrundung der angenommenen Struktur wurde 3c 
hydrolytisch abgebaut : bei korsichtiger Behandlung mit verdunnter NaO€l in der 
Kalte erfolgt Ringoffnung unter Addition eines niol Wasser zu einer Verbindung, 
die auf Grund der Spektren und der FeCl3-Reaktion als der bisher noch nicht beschrie- 
bene 2-(Phenylcarbamoyl)oxalessigsaure-athylester (5)  angesehen wird: im TI<- 
Spektrum (KBr) zeigt 5 eine breite, fur die Carboxylgruppe charakteristische Bande 
bei 3333-2381 mit Spitzen bei 3175 und 3125cm 1 ,  entsprechend der NH- und 
OH-Gruppe der Enolform. Das NMR-Spektrum (CDC13) enthalt ein Singulett bei 
7 -1.20 und ein sehr breites Signal bei -2.50 an nahezu gleicher Stelle wie die 
Carbamoyloxalessigester 2 (siehe unten), die beide nach Deuterierung verschwunden 
sind und in hnalogie zu 2 dein Enol-OH bzw. Amid-NH zugeordnet werden konnen. 
Fur die Struktur 5 spricht auch das Massenspektrum (70 eV, 80°C), das auRer dem 
Molekulpeak bei 279 die charakteristischen Fragmente 234, 207, 161, 119 und den 
Hauptpeak bei 88 zeigt, entsprechend M - COzH, M - COC02, M - C6H5NC0, 
C6H5NCO und CH3CO2C2H5. Dagegen fuhrt kurzes Erhitzen von 3c  b7w. 5 mit 
NaOH 7u der bekannten Malonanilsaure (6). Im Gegenwtz zu 3c, d kristallisiert 3b 
fxblos, zeigt keine FeCl3-Reaktion und enthalt in den Spektren kein OH-Signal ; 
dagegen erscheint im NMR-Spektrum ((CD&SO) neben der CH3-Gruppe bei T 7.00 
ein Proton bei 4.00, das nicht gegen Deuterium autauscht und dem CH der Ketoform 

3) Tetramethyldan als innerer Standard. 
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entspricht. Bei kurzer Einwirkung von 4-Chlorphenyl- bzw. 1 -Naphthylisocyanat/Tri- 
iithylamin auf 1 in der Kalte gelang es auch, die Carbamoyloxalessigester 2a, b als 
mogliche Vorstufe der Trioxopyrrolidine zu isolieren. Fur die C-Carbamoyl- und 
gegen eine isomere 0-Carbamoylstr~iktur 7 sprcchen die positive FeC13-Reaktion 
und die NMR-Spektren (CDC13), die auRer einem sehr breiten Signal bci 7 --3.00 
bzw. -2.60 (moglicherweise N t i )  ein verhaltnism2Big scliarfcs Signal bei ~ 1.60 
bzw. -1.20 enthalten, das einem OH-Proton entsprechen kiinnte. In der Tat gelang 
es, 2a in siedendem Toluol zu 3 d  zu cyclisieren. Dagegen erfolgt keine Cyclisierung 
von 2b zu 3e unter analogen Bedingungen. Auch bei langerer Einwirkung von 
1 -Naphthylisocyanat auf 1 in Gegenwart von Triathylamin konnte 3e nicht gefafit 
werden: unter diesen Hedingungen wird ein orangegelbes Produkt erhalten, das weder 
Salzbildung mit Trigthylamin noch FeC1,-Reaktion zeigt. Es ist iin IR-Spektrurn 
(KBr) durch eine breite NH-Bande von geringer Tntensitat bei 3268 und drei CO- 
Banden bei 1783, 1742 und 1684cm-1, im NMR-Spektrum (CDC13) durch zwei 
Naphthylreste und ein sehr breites Signal bei 7 -0.40 gekennzeichnet; letzteres ist 
nach Deuterierung verschwunden und konnte einem Enamin-NH zugcordnet werden. 
Auf Grund dieser Befunde und der Analysenwerte wurde diese Verbindung als 
1 -( 1 -Naphthyl)-3-(1 -naphthylamino)-2,5-dioxo-2,5-dihydro-4-pyrrolcarbonsaureester 
(4) formuliert. Moglicherweise wird 4 als Folgeprodukt von dein nicht isolierten 3e 
durch 0-Carbamoylierung der Enolform und Decarboxylierung gebildet4). 

Wir danken der Deutschen Forschiingsgei?ieinschnft und dem Fond.7 der Cheinischen Industrir 
fur die Unterstutzung diescr Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Die Schnielzpunktc wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigicrt. Die Elemcntar- 

analysen wurden nach IVulisch~), die Molekiilmassen rnit einem Massenspektrometer Variaii 
MAT 311, die 1 R -  und NMK-Spektren mit den Geraten Beckman IR 4 bLw. Varian A 60 
erhalten. 

I-Methl;l-2,3,5-trioxo-4-pyrrolidincarbonsai~rc-ati~~~lester (3 b) : 7.6 g Oxalessigs~ure-didthyl- 
ester (1) wurden uiiter Ruhren mit 6.0 ml Methylisocyanat und 5 ml Triathylamin vcrsetzt. 
Die Reaktion setzte inoinentan unter starker Erwirmung und Dunkclfarbung ein. Nach 
30 min wurdc das schlammige Gemisch mit Petrolather verriebcn, die Petrolitherphase 
dekantiert und nach 3 maliger Wiederholung dieser Rchandlung dcr Ruckstand durch Schut- 
teln mit gleichen Tcileii Essigester und 2 N HCI i n  Liisung gcbracht. Die salzsaure Phase 
wiirde noch 3mal mit Essigcster extrahiert, die vereinigten Extrakte i. Vak. cingedainpft 
und der iilige Ruckstand i. Hochvak. destilliert: ndch einem Vorlaur von 0.6 g unverandertem 
Oxalessigester bei Sdp. 28--38'C/0.02 Torr wurden 3.0 g 3 b  (40 7;) vom Sdp. 108 -- 109"C/ 
0.04 Torr erhalten. Nach 8tigigern Aufbcwahreii in der Kalte hatten sich BUS tiem Dl ciiiige 
Kristalle ausgeschieden; das restliche (31 kristailisierte nach Ankratzen. Schmp. 67°C (aus 
Benzol/Petrolather). Keirie Farhreaktion mit FeC13. 

CgHgNOs (199.2) Ber. C48.24 H 4.56 N 7.03 Gef. C 48.2 H 4.47 N 7 . 3  

I-Phenyl-2,3,5- triaxo-4-pq.r~oli~linc.rrrhonsiiuure-ath~lester (3 c)  
a) 3 c .  l / r  H20 : Zu 1.4 g 1 in 20 ml Toluol wurden unter Ruhren t .6 ml Phenylisocyanat 

und 1 ml Triithylamiii gegeben und die Mischung 3 h bci 90'C erhitzt. Nach Ahdamplen dcs 

4) Siehc hierzu L. Cupuano, R. Zandw uiid A .  Boluurlsclzi, Chem. Bcr. 104. 3750 (1971). 
3) W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
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Loslwwnittels i. Wasserstrahlvak. hei 80°C hinterblieb ein grunblauer schlammiger Ruck- 
stand, der mit Ather und Wa 'er (2: I )  gclost wurde. Die grunliche wal3rige Phase wurde 
abgetremt, noch einmal rnit ther ausgeschuttelt und schlieBlich mit 2 N HCI bis zllm 
Farburnschlag nach Gelb versetzt oder aber durch einen Lewatit-Kationcnaustauscher6) 
filtriert. Nach Eindampfco der Losung i. Vak. nahczu bis zur Trockne kristallisierten 1.8 g 
(90 %) farblose, verfilzte Nadelchen, die um 140°C schwinden und nach Verfarbung bei 250'C 
schmelzen (aus wenig Wasscr). Rote FeCI3-Reaktion in Athanol. 

C I J M I I N O ~ . ' / ~  HzO (270.2) Ber. C 57.78 H 4.48 N 5.18 
Gef. C 57.5 H 4.28 N 5.3 

b) Wtissrrfreirs 3c kristallisierte aus einer Losung von 3 c .  l /z H 2 0  in Benzol nach Zugabc 
von Petrolather als gelbcs Pulver, das bei 145°C schwindet und nach Verfiirbung bei 250°C 
schrnilzt. Rotc FeC13-Reaktion in athanol. Liiwng. 

Mol.-Masse 261 entspr. 3c  

C I ~ H ~ I N O S  (261.2) Ber. C 59.77 FI 4.24 N 5.36 I OC2H5 17.25 
Gef. C 60.1 FI 4.24 N 5.5 OCzH5 16.9 Mol.-Masse 261 

c) 3 c .  N(CzH5)3 : Bei Wiederholung von Vers. a) wurde der schlammige Verdampfungs- 
riickstand mit wenig Benzol gewaschen: es hinterblieben 1 .O- 1.5 g cremefarbene Kristalle, 
die scharf abgesaugt, auf Ton abgepreBt und aus Benzol/C umkristallisiert wurden. Schmp. 
153"C, rote FeC13-Reaktion. 

C13HllN05. C6H15N (362.4) Ber. C 62.96 I1 7.23 N 7.73 Gef. C 63. I H 7.27 N 7.5 

Aus dem Verdampfuiigsruckstand dcr Mutterlaugc wurden nach Rehandlung rnit Ather/ 
Wasser und HCI wie oben 0.6.- 1.0 g 3c  gcwonncn, 1R-identisch rnit dem beschriebenen 
(Gesamtausb. urn 88 %). 3 c  wird aus 3 c .  N(C2H5)3 durch Ansauern der w&iBrigen Losung oder 
Filtrieren durch Lewatit wie bei a, b) gewonnen. 

d) Versuch a) wurde mit 20ml Ather anstelle von Toluol bei Raumtemp. wiederholt. 
Nach 3 h wurde die Atherphase dekantiert und der grunschwarze oligc Ruckstand rnit 
b;ther/Wasser und HC1 wie bei a) behandelt. Ausb. 1.48 g 3c (7773, 1R-identisch mit dem 
o ben beschriebenen. 

Hydrolyse voii 3c  

a) 2-jPlzen~~lcarbamoyl)nxalessi~saure-athylester (5) :  500 mg 3 c  wurden rnit 5 m12 N NaOH 
schnell verruhrt. Nach 3 mill wurde dic Losung von etwas Harz filtriert und unter Kiihlung 
2 N HC1 his zur Ausscheidung eines Niederschlags zugegeben; dieser wurde abgesaugt, 
rnit wenig Wasscr gewaschcn, auf Ton abgepreBt und aus Benzol umkristallisiert. Ausb. 
400 nig (74%) vom Schmp. 117°C (Zers.). Rote FeC13-Reaklion in Athanol. 

C13H13N06 (279.2) Ber. C 55.91 H 4.70 N 5.02 
Gef. C 55.9 H 4.65 N 4.8 Mol.-Masse 279 

b) Mu/orroni/suure (6) :  Eine Probe 3c wurde mit 2 N NaOH 5 min gekocht, die filtrierte 
Losung mit 20proz. HCI angesauert und ausgeathert. Der Athcrcxtrakt hinterliel3 nach 
Eindainpfen i. Vak. Kristalle vom Schmp. (aus Bcn7ol) und Misch-Schmp. rnit authent. 6 
132"C, die mit diescm 1R-idcntisch sind. 

2-i4-Chlorphen~~lcnrbarnoy[ioxalessigs~rrre-diitliylesier (2a): Zu 3.8 g 1 in 50 nil Ather 
wiirden unter Ruhren 4.6 g 4-Chlorphenylisocyanat und 1 in1 Triathylamin gegcben. Nach 
5 min wtirde das zweiphasige Gemisch mit Petrolather verriihrt, die Petrolitherschicht 
dekantiert und dicsc Rehandlung noch 3mal wiederholt. Uas verbleibende 0 1  wurde rnit 
2 N HCI unter Ruhren auf 30°C erwairmt, wobei es kristallisierte. Nach Absaugen und Wa- 

6) Lewatit S 100, Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen 
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schen mit Wasser 3.65 g (53 %) 2a, das nach Umkristallisieren aus Isopropylalkohol, dann 
aus Benzol/Petrolather bei 80°C sintert und um 159OC unscharf schmilzt. Rotc FcC13- 
Reaktion. 

CIjH16CIN06 (341.8) Ber. C 52.71 H 4.72 N 4.10 Gef. C 53.0 H 4.76 N 3.7 

1-14- Chlnrphenyl) -2,3,5-trioxo-4-pyrrnlidincarhonsui~re-uthyle~~er ( 3 4  

a) I .O g 1 in 15 ml Toluol wurden mit 1.2 g 4-Chlorphenylisocyanat und 0.6 ml Tri2thyl- 
amin 16 h auf 90°C erhitrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels bei 8O0Cjl4Torr wurde 
der schlammige Ruckstand init Ather und Wasser (2: 1) ausgeschuttelt und die waiBrige 
Losung noch 3mal ausgeathert, bis alles wcitgehcnd gelost war. Aus der wdBrigen Phase 
schieden sich ndch Zugabe von kom. HCI 1.2 g gelbe Kristalle aus, die ndch Absaugen, 
Waschen mit Wasser und Umkristallisieren aus Reiizol/Petrolathcr um 159°C sintern und 
bei 206°C schmelzen. Das salzsaure Filtrat lieferte nach Einengen noch weitcre 0.2 g (Gesamt- 
ausb. 89%). In Athanol rote FeC13-Reaktion. 

CI~HIOCINOJ (295.7) Ber. C 52.80 H 3.41 N 4.74 Gef. C 52.5 H 3.48 N4.8 

b) 3d-N(C~H5)3: Der wie bei a) nach Abdarnpl'en des Losungsmittels erhaltene schlammige 
Ruckstand wurde mit Petrolather iibergossen. Nach ca. I Woche hatten sich 500 mg (24%) 
graublau angefarbte Kristalle ausgeschieden, die durch Abpressen auf Ton und mehrmaliges 
Umfallen aus Benzol/Petrolather entfarbt wurden und bei 105°C schmolzen. Rote FeCI3- 
Reaktion in Athanol. 
C , ~ H ~ ~ C I N O S . C ~ H ~ = ~ N  (396.9) Ber. C 57.50 H 6.35 N 7.06 Gef. C 57.5 H 6.40 N 6.8 

Aus der wafirigen Losung von 3d.N(CzH5)3 wurde nach Ansluern mit ~ N H C I  oder 
Filtrieren durch Lewatit und Eindanipfen i. Vak. triathylaminfreies 3d  erhalten, 1R-identisch 
mit dem bei a) beschricbcncn. 

c) 100 mg 2a  wurden mit 1.5 ml Toluol und 3 Tropfen Triathylamin 1 d auf 90°C erhitzt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurdc der schmierigc Ruckstand durch Kochen 
mit Wasser zum groRten Teil in Losung gebracht und die filtrierte Losung mit Z N  HCl 
angesauert. Die zuerst geringe Triibung vermehrte sich beim Stehenlassen. Nach einigen h 
wurde der gelbe Niederschlag abgesaugt. Ausb. 70- 80 mg (81 -92%), TR-identisch mit 
dem oben beschriebenen 3c. 
2-(I-Naphthylcarbamoyl)oxalessigs~ure-diath~~Iester (2 b) : 3.8 g 1 in 25 ml Ather wurden 

mit 5.1 g I-Naphthylisocyanat und 1 ml Triathylamin geriihrt. Nach wcnigen s triibte sich die 
Mischung und bildete 2 Phasen. Nach 5 min wurde das Geniisch mit Petrolather verruhrt, 
die petrolither. Phase dekantiert und diese Behandlung noch 3 ma1 wiederholt. Das ungelost 
verbleibende 0 1  wurde in wenig Athanol gelost und zu diescr Losung 1/2 Vol Wasser, d a m  
bis zur vollstandigen Fallung 2 N HCI gegeben. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit 
Wasser gewaschen. Ausb. 2.6 g (36%) vom Schmp. 84°C (aus Isopropylalkohol). Rote FeC13- 
Reaktion. 

C19H19N06 (357.4) Ber. C 63.86 H 5.36 N 3.92 Gef. C 63.7 H 5.35 N 3.6 

I -  f 1 -Naphthyl) -3-11 -naphthylumino) -2,5-dioxo-2,5-dihydrn-4-yyrrolcnrbonsaure-atl~ylesfer (4) : 
2.3 g 1 in 50 nil Toluol wurden mit 5.0 ml I-Naphthylisocya~at und 1.2 ml Triathylamin 1 d 
bei 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch, aus dem sich bcreits Kristalle abgeschieden hatten, 
wurde bei 80"C/14 Torr weitgehend eingedampft und hinterlien d a m  ein Gemisch von 
Kristallen und 01, das am nachsten Tag zu einem Kristallkuchen erstarrt war; aus Athanol 
2.6 g (49%) orangegelbe Kristalle vom Schmp. 197"C, ohnc Farbreaktion niit FeC13. 

Cz7H~oNz04 (436.5) Ber. C 74.30 H 4.62 N 6.42 Gef. C 73.8 H 4.75 N 6.1 

[248/73] 


