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Die Titelverbindungen 3 entstehen durch Cyclokondensation von Oxalessigester (1) mit [so-
cyanaten in Gegenwart von Tridthylamin iiber die C-Carbamoyloxalessigester 2. Mit 1-Naph-
thylisocyanat verlduft die Reaktion iiber die Bildung des zu erwartenden 3e hinaus zum
1-(1-Naphthyl}-3<(l-naphthylamino)-2,5-dioxo-2,5-dihydro-4-pyrrolcarbonsiureester (4). Al-
kalische Hydrolyse von 3¢ in der Kalte fiihrt zu dem Carbamoyloxalessigsdure-monoester 5;
in der Hiize erfolgt Abbau zu Malonanilsdure.

The Base-Catalyzed Reaction of Active Methylene Compounds with Isocyanates, 3D
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-carbamoyloxalacetates 2. With 1-naph-
thyl isocyanate, the reaction procceds still further to give, instead of the expected 3e, ethyl
1-(1-naphthyl)-3-(1-naphthylamino)-2,5-dioxo-2,5-dihydro-4-pyrrolcarboxylate (4). 3¢ on
alkaline hydrolysis in the cold gives the carbamoyloxalacetic acid monoester 5, whereas in the
heat degradation to malonanilic acid occurs.

Yor einiger Zeit wurde der 2,3,5-Trioxo-4-pyrrolidincarbonsiureester 3a durch
Kondensation von Oxalester mit Malonamidsidureester 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,
filhrten jedoch nur zu schwer trennbaren Gemischen, die moglicherweise durch
Selbstverseifung der Natriumsalze gebildet werden. Dagegen wurde gefunden, daB
Onxalessigester (1) mit Methyl-, Phenyl- und 4-Chlorphenylisocyanat in Gegenwart
von Tridthylamin als Katalysator berecits in der Kélte, besser noch in siedendem
Toluol Cyclokondensation zu 3b—d cingeht: die Ester fallen mit 1 mol Base an,
von der sie unzersetzt durch Ansduern mit Salzsidure oder Filtrieren ihrer wiBrigen
Losungen durch einen Kationenaustauscher befreit werden konnen. 3¢ bildet hierbei
ein farbloses Halbhydrat, das im IR-Spektrum (KBr) durch eine breite OH-Bande
bei 3571 cm~1 charakterisiert ist; es kristallisiert jedoch aus apolaren Losungsmitteln,
3d bereits aus walriger 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 R. E. Putnam, J. Amer. Chem. Soc. 80, 3924
(1958). :
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sind durch rote FeClz-Reaktion und im IR-Spektrum (KBr) durch zwei CO-Banden
bei 1684 und 1754 sowie ein breites OH-Signal bei 3226 cm™t charakterisiert; ein
OH-Signal erscheint auch in den NMR-Spektren (CDCl1)3 bei = 0.00 (3¢) bzw.
—1.30 (3d). Diese Befunde lassen fiir die gelben Pyrrolidine auf eine chelatisierte
Enolform schlicBen. Zur weiteren Begriindung der angenommenen Struktur wurde 3¢
hydrolytisch abgebaut: bei vorsichtiger Behandlung mit verdiinnter NaOH in der
Kilte erfolgt Ringdffnung unter Addition eines mol Wasser zu einer Verbindung,
die auf Grund der Spektren und der FeCl3-Reaktion als der bisher noch nicht beschrie-
bene 2-(Phenylcarbamoyloxalessigsdure-dthylester (5) angesehen wird: im IR-
Spektrum (KBr) zeigt 5 eine breite, fiir die Carboxylgruppe charakteristische Bande
bei 3333 —2381 mit Spitzen bei 3175 und 3125 cm 1, entsprechend der NH- und
OH-Gruppe der Enolform. Das NMR-Spektrum (CDCI3) enthilt ein Singulett bei
7 —1.20 und ein sehr breites Signal bei —2.50 an nahezu gleicher Stelle wie die
Carbamoyloxalessigester 2 (siche unten), die beide nach Deuterierung verschwunden
sind und in Analogie zu 2 dem Enol-OH bzw. Amid-NH zugeordnet werden konnen.
Fiir die Struktur § spricht auch das Massenspektrum (70 eV, 80°C), das aufler dem
Molekiilpeak bei 279 die charakteristischen Fragmente 234, 207, 161, 119 und den
Hauptpeak bei 88 zeigt, entsprechend M — CO;H, M — COCO,, M — CgHsNCO,
CeHsNCO und CH3CO;C;Hs. Dagegen fiihrt kurzes Erhitzen von 3¢ bzw, 5 mit
NaOH 7u der bekannten Malonanilsdure (6). Im Gegensatz zu 3¢, d kristallisiert 3b
farblos, zeigt keine FeClz-Reakfion und enthélt in den Spektren kein OH-Signal;
dagegen erscheint im NMR-Spektrum ((CD3),S0) neben der CH3-Gruppe bei © 7.00
ein Proton bei 4.00, das nicht gegen Deuterium austauscht und dem CH der Ketoform

3 Tetramethylsilan als innerer Standard.
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entspricht. Bei kurzer Einwirkung von 4-Chlorphenyl- bzw. 1-Naphthylisocyanat/Tri-
athylamin auf 1 in der Kilte gelang es auch, die Carbamoyloxalessigester 2a,b als
mogliche Vorstufe der Trioxopyrrolidine zu isolieren. Fiir die C-Carbamoyl- und
gegen eine isomere O-Carbamoylstruktur 7 sprechen die positive FeCls-Reaktion
und die NMR-Spekiren (CDCls), die aufler einem sehr breiten Signal bei v —3.00
bzw. —2.60 (moglicherweise NH) ein verhiltnismiBig scharfes Signal bei —-1.60
bzw. —1.20 enthalten, das einem OH-Proton entsprechen konnte. In der Tat gelang
es, 2a in siedendem Toluol zu 3d 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 Tridthylamin konnte 3e nicht gefalt
werden: unter diesen Bedingungen wird ein orangegelbes Produkt erhalten, das weder
Salzbildung mit Trifithylamin noch FeCly-Reaktion zeigt. Es ist im [R-Spektrum
(KBr) durch eine breite NH-Bande von geringer Intensitdt bei 3268 und drei CO-
Banden bei 1783, 1742 und 1684 cm™!, im NMR-Spektrum (CDCly) durch zwei
Naphthylreste und ein sehr breites Signal bei ©+ —0.40 gekennzeichnet; letzteres ist
nach Deuterierung verschwinden und kénnte einem Enamin-NH zugeordnet 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-pyrrolcarbonsiureester
(4) formuliert. Moglicherweise wird 4 als Folgeprodukt von dem nicht isolierten 3e
durch O-Carbamoylierung der Enolform und Decarboxylierung gebildet.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir die Unterstiitzung diescr Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkorrigicrt. Die Elementar-
analysen wurden nach WalischS), diec Molekiilmassen mit einem Massenspektrometer Varian
MAT 311, die IR- und NMR-Spektren mit den Geridten Beckman IR 4 bzw. Varian A 60
erhalten.

I1-Methyl-2,3,5-trioxo-4-pyrrolidincarbonsédure-dthylester (3b): 7.6 g Oxalessigsdure-didthyl-
ester (1) wurden unter Riithren mit 6.0 ml Methylisocyanat und 5 ml Tridthylamin versetzt.
Die Reaktion setzte momentan unter starker Erwidrmung und Dunkclfdrbung ein. Nach
30 min wurde das schlammige Gemisch mit Petrolither verrieben, die Petroldtherphase
dekantiert und nach 3maliger Wiederhotung dieser Behandlung der Riickstand durch Schiit-
teln mit gleichen Teilen Essigester und 2 N HCI in Ldsung gebracht. Die salzsaure Phase
wurde noch 3mal mit Essigester extrahiert, die vereinigten Extrakte i.Vak. cingedampft
und der slige Riickstand i. Hochvak. destilliert: nach einem Vorlauf von 0.6 g unverdndertem
Oxalessigester bei Sdp. 28-—38°C/0.02 Torr wurden 3.0 g 3b (40%)) vom Sdp. 108 —109°Cy/
0.04 Torr erhalten. Nach 8tigigem Aufbewahren in der Kilte hatten sich aus dem Ol einige
Kristalle ausgeschieden; das restliche Ol kristallisierte nach Ankratzen. Schmp. 67°C (aus
Benzol/Petrotather). Keine Farbreaktion mit FeCls.

CgHoNO;s (199.2) Ber. C48.24 H4.56 N7.03 Gef. C48.2 H4.47 N7.3
1-Pheny!-2,3,5-trioxo-4-pyrrolidincarbonsiure-dthylester (3¢)
a) 3¢-1/, HoO: Zu 1.4 g 1 in 20 ml Toluol wurden unter Rilhren 1.6 ml Phenylisocyanat
und 1 ml Triithylamin gegeben und die Mischung 3 h bci 90°C erhitzt. Nach Abdampflen dcs

9 Siehe hierzu L. Capuano, R. Zander und A. Bolourtschi, Chem. Ber. 104, 3750 (1971).
5 W. Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961).
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Losungsmittels i. Wasserstrahlvak. bei 80°C hinterblieb ein griinblauer schlammiger Riick-
stand, der mit Ather und Wasser (2:1) gcldst wurde. Die griinliche wafirige Phase wurde
abgetrennt, noch einmal mit Ather ausgeschiittelt und schlieBlich mit 2~ HCI bis zum
Farbumschlag nach Gelb versetzt oder aber durch einen Lewatit-Kationcnaustauschers
filtriert. Nach Eindampfen der Losung i. Vak. nahczu bis zur Trockne kristallisierten 1.8 g
(90 %,) farblose, verfilzte Nidelchen, die um [40°C schwinden und nach Verfdrbung bei 250°C
schmelzen (aus wenig Wasscr). Rote FeClz-Reaktion in Athanol.
Cyi3H1NOs-1/; HyO (270.2)  Ber. C57.78 H 4.48 N 5.18
Gef. C57.5 H4.28 N 53 Mol.-Masse 261 entspr. 3¢

b) Wasserfreies 3¢ kristallisierte aus einer Losung von 3¢ /> H>0O in Benzol nach Zugabe
von Petrolither als gelbes Pulver, das bei 145°C schwindet und nach Verfirbung bei 250°C
schmilzt. Rote FeCls-Reaktion in dthanol. Lésung.

CiaH(1NOs (261.2) Ber. C59.77 H 4.24 N 5.36 1 OCyHs 17.25
Gef, C60.1 H4.24 NS5.5 OC;Hs 169 Mol.-Masse 261

¢) 3c-N(CyHs)3: Bei Wiederholung von Vers. a) wurde der schlammige Verdampfungs-
riickstand mit wenig Benzol gewaschen: es hinterblieben 1.0—1.5 g cremefarbene Kristalle,
die scharf abgesaugt, auf Ton abgepreBt und aus Benzol/C umkristallisiert wurden. Schmp.
153°C, rote FeCls-Reaktion.

CiaH(1NOs-CeHsN (362.4) Ber. C62.96 H 7.23 N 7.73 Gef. C63.1 H7.27 N7.5

Aus dem Verdampfungsriickstand der Mutterlauge wurden nach Behandlung mit Ather/
Wasser und HCI wie oben 0.6--1.0 g 3¢ gewonnen, IR-identisch mit dem beschriebenen
(Gesamtausb. um 88 %). 3¢ wird aus 3¢- N(C;Hs)3 durch Ansduern der wiBrigen Losung oder
Filtrieren durch Lewatit wie bei a, b) gewonnen.

d) Versuch a) wurde mit 20 ml Ather anstelle von Toluol bei Raumtemp. wiederholt.
Nach 3 h wurde die Atherphase dekantiert und der griinschwarze 6lige Rickstand mit
Ather/Wasser und HCI wie bei a) behandelt. Ausb. 1.48 g 3¢ (77%), 1R-identisch mit dem
oben beschriebenen.

Hydrolyse von 3¢

a) 2-( Phenylcarbamoyl)oxalessigsdure-dthylester (5): 500 mg 3¢ wurden mit 5 ml 2 N NaOH
schnell verrithrt. Nach 3 min wurde dic Losung von etwas Harz filtriert und unter Kiihlung
2N HCI bis zur Ausscheidung eines Niederschlags zugegeben; dieser wurde abgesaugt,
mit wenig Wasser gewaschen, auf Ton abgepreBt und aus Benzol umkristallisiert. Ausb.
400 mg (74%) vom Schmp. 117°C (Zers.). Rote FeCls-Reaktion in Athanol.

C13H;3NOg (279.2) Ber. C 5591 H4.70 N 5.02
Gef. C559 H4.65 N48 Mol.-Masse 279

b) Malonanilsiure (6): Eine Probe 3¢ wurde mit 2 x NaOH 5 min gekocht, die filtrierte
Losung mit 20proz. HCl angesduert und ausgedthert. Der Athcrextrakt hinterlieB nach
Eindampfen i.Vak. Kristalle vom Schmp. (aus Benzol) und Misch-Schmp. mit authent. 6
132°C, die mit diesem IR-identisch sind.

2-(4-Chlorphenylcarbamoyl; oxalessigsiure-didithylester (2a): Zu 3.8 g 1 in 50 ml Ather
wurden unter Riithren 4.6 g 4-Chlorphenylisocyanat und 1 ml Tridthylamin gegeben. Nach
5 min wuarde das zweiphasige Gemisch mit Petrolither verrithrt, die Petrolatherschicht
dekantiert und dicsc Behandlung noch 3mal wiederholt. Das verbleibende Ol wurde mit
2 N HCI unter Riihren auf 30°C erwirmt, 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/Petrolither bei 80°C sintert und um 159°C unscharf schmilzt. Rote FeCls-
Reaktion.

Ci5H;6CINOg (341.8) Ber. C52.71 H4.72 N 4,10 Gef. C53.0 H4.76 N 3.7

I-(4-Chlorphenyl)-2,3,5-trioxo-4-pyrrolidincarbonsdure-iithylester (3d)

a) 1.0g 1 in 15 ml Toluol wurden mit 1.2 g 4-Chlorphenylisocyanai und 0.6 ml Triéthyl-
amin 16 h auf 90°C erhitzt. Nach Abdampfen des Losungsmittels bei 80°C/14 Torr wurde
der schlammige Riickstand mit Ather und Wasser (2:1) ausgeschiittelt und dic wiBrige
Losung noch 3mal ausgedthert, bis alles weitgehend geldst war. Aus der wiiBrigen Phase
schieden sich nach Zugabe von konz. HCl 1.2 g gelbe Kristalle aus, die nach Absaugen,
Waschen mit Wasser und Umkristallisieren aus Benzol/Petrotdther um 159°C sintern und
bei 206°C schmelzen. Das salzsaure Filtrat lieferte nach Einengen noch weitere 0.2 g (Gesamt-
ausb. 83%). In Athanol rote FeCls-Reaktion.

Ci3H1oCINOs (295.7) Ber. C52.80 H 3.41 N4.74 Gef. C52.5 H3.48 N4.8

b) 3d-N(CyHs)s: Der wie bei a) nach Abdamplen des Lésungsmittels erhaltene schlammige
Riickstand wurde mit Petroldther iibergossen. Nach ca. 1 Woche hatten sich 500 mg (24 %)
graublau angefirbte Kristalle ausgeschieden, die durch Abpressen auf Ton und mehrmaliges
Unmfillen aus Benzol/Petrolither entfirbt wurden und bei 105°C schmolzen. Rote FeCl;-
Reaktion in Athanol.

Ci3HoCINOs- CgH 5N (396.9)  Ber. C 57.50 H 6.35 N 7.06 Gef. C57.5 H640 N 6.8

Aus der wiBrigen Losung von 3d-N(C;Hs); wurde nach Ansiuern mit 2 N HCI oder
Filtrieren durch Lewatit und Eindampfen i. Vak. tridthylaminfreies 3d erhalten, IR-identisch
mit dem bei a) beschricbenen.

¢) 100 mg 2a wurden mit 1.5 ml Toluol und 3 Tropfen Tridthylamin 1 d auf 90°C erhitzt.
Nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde der schmierige Riickstand durch Kochen
mit Wasser zum groBten Teil in Losung gebracht und die filtrierte Losung mit 2 N HCI
angesduert, Die zuerst geringe Triibung vermehrte sich beim Stehenlassen. Nach einigen h
wurde der gelbe Niederschlag abgesaugt. Ausb. 70--80 mg (81—929%), IR-identisch mit
dem oben beschriebenen 3c¢.

2-(1-Naphthylcarbamoy!) oxalessigsiure-dicithylester (2b): 3.8 g 1 in 25 ml Ather wurden
mit 5.1 g 1-Naphthylisocyanat und 1 ml Triithylamin geriihrt. Nach wenigen s triibte sich die
Mischung und bildete 2 Phasen. Nach 5 min wurde das Gemisch mit Petrolither verrihrt,
die petrolidther. Phase dekantiert und diese Behandlung noch 3mal wiederholt. Das ungeldst
verbleibende Ol wurde in wenig Athanol geldst und zu dieser Lésung 1/, Vol Wasser, dann
bis zur volistindigen Fillung 2 N HCI gegeben. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Ausb. 2.6 g (36 %) vom Schmp. 84°C (aus Isopropylalkohol). Rote FeCla-
Reaktion.

CioH0NOg (357.4) Ber, C63.86 H 5.36 N3.92 Gef. C63.7 H5.35 N 3.6
I-{ 1-Naphthyl)-3-( 1-naphthylamino)-2,5-dioxo-2,5-dihydro-4-pyrrolcarbonsiure-ithylester (4) :
2.3 g1 in 50 ml Toluo! wurden mit 5.0 ml 1-Naphthylisocyanat und 1.2 ml Triathylamin 1 d
bei 90°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch, aus dem sich bereits Kristalle abgeschieden hatten,
wurde bei 80°C/14 Torr weitgehend eingedampft und hinterlieB dann ein Gemisch von
Kristallen und O, das am nichsten Tag zu einem Kristallkuchen erstarrt war; aus Athanol
2.6 g (49 9)) orangegelbe Kristalle vom Schmp. 197°C, ohne Farbreaktion mit FeCls.
Ca7H2oN204 (436.5) Ber. C74.30 H 4.62 N 6.42 Gef. C73.8 H4.75 Né6.1
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