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Die basenkatalysierte Cyclokondensation von QChloracetessigester (1) mit Isocyanaten erfolgt 
moglicherweise iiber ein intermediares Keten-N-acetal3 durch C - 0-Einbau in den Ring, wobei 
anstelle der zu erwartenden 2,QPyrrolidindione 7 die 2-Amino-4,5-dihydr&furanone 4 gebildet 
werden. Die Verbindungen 7 werden durch Kondensation von Glycinestern mit Malonesterchlorid 
gewonnen. Im Gegensatz zu 4 sind sie weitgehend enolisiert. 

Heteroeyclizations, XVI'] 
Aminofurans by Cyclic C - 0-Insertion of Isocyanates 
The base-catalysed cyclocondensation of 4chloroacetoacetic ester (1) with isocyanates proceeds 
presumably via an intermediate ketene N-acetal3 by C - 0-insertion in the ring to yield the 2-amino- 
4,5dihydr&furanones 4 instead of the expected 2.4-pyrrolidinediones 7. The latter have been 
prepared by condensing glycine esters with malonic acid monoethyl ester chloride. Unlike 4, 
they exist mainly in the enolic form. 

Die basenkatalysierte Cyclokondensation von Isocyanaten mit H-aktiven Verbin- 
dungen, die in u- oder PStellung ein elektrophiles Zentrum besitzen, erfolgt gewohnlich 
durch den Einbau der NC-Gruppe in den Ring'). Im folgenden wurde versucht, nach 
diesem Reaktionsprinzip aus 4Chloracetessigester (1) und Isocyanaten die bisher noch 
nicht beschriebenen 2,4-Dioxo-3-pyrrolidincarbonsaureester 7 zu synthetisieren. 

1 reagiert mit 1 mol Aryl- bzw. Alkylisocyanat in Gegenwart von Triathylamin iiber 
die hypothetischen Addukte 2 hinaus unter Eliminierung von HCl. Die gebildeten Pro- 
dukte besitzen jedoch chemische und spektrometrische Eigenschaften, die mit der Struktur 
7 nicht im Einklang stehen, sondern sich vielmehr mit einer isomeren 2-Amino-4.0~0- 
4,5dihydrofuran-Struktur 4 vereinbaren lassen: 1. Sie zeigen nicht die von 7% b zu 
erwartende FeCI3-Reaktion. 2. Die NMR-Spektren (CDC13) 3, enthalten neben einem 
Zweiprotonensignal bei z = 5.30 bis 5.40 (cyclisches CH2) ein Signal bei -0.38 bis 1.72, 
das nach Deuterierung verschwunden ist und sowohl dem OH der Enolform von 7a, b 
als auch dem NH von 4a-d zugeordnet werden konnte. Doch weist das Umsetzungs- 
produkt von 1 mit Methylisocyanat ein Methyldublett bei z = 6.85 (J  = 5 Hz) auf, das 
nach Deuterierung in ein Singulett ubergeht und daher keiner tertilren, sondern mog- 

~~ 

') XV. Mitteil.: L. Capuano und K .  Mliller, Chem. Ber. 108, 1541 (1975). 
Siehe u. a. L. Capuano und M .  Zandrr, Chern. Ber. 99, 3085 (1966); L. Cupuuno, P .  Bouchar, 
H .  U! Heyer und C.  Wachrer, ebenda 106, 312 (1973). 

') Tetramethylsilan als innerer Standard. 
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licherweise der sekundaren Methylaminogruppe von 4d zuzuordnen ist. 3. Dieses Um- 
setzungsprodukt reagiert nicht mit Diazomethan. 

Die Reaktionsprodukte von 1 rnit Arylisocyanaten bilden rnit Diazomethan Methyl- 
derivate, die im NMR-Spektrum (CDC13) das Methylsignal bei T = 6.45 enthalten. 
Diese Verschiebung ist jedoch sowohl rnit der 0-Methylgruppe der hypothetischen 
Methoxypyrrolinone 7c, d als auch mit der Arylmethylaminogruppe 4, der N-Methyl- 
aminodihydrofuranone 4e - g vereinbar. Die Aminofuranonstruktur wurde im Falle 
des Kondensationsprodukts 4b von 1 mit 4Chlorphenylisocyanat rontgenstruktur- 
analytisch bestatigt 5). Die geringe Enolisierungstendenz von 4a-d 1aDt sich durch den 
vinylogen Lactoncharakter erklaren. Dagegen zeigt die freie Carbondure Sh, die hurch 
alkalische Verseifung von 4a gebildet wird, positive FeCl,-Reaktion: In diesem Falle 
ist die Chelatbildung auch ohne Adhebung der Lactonstruktur moglich. 

I \ 

R R1 

2 

4r-g * 
4h 

6 

Cyclisierungen rnit Isocyanaten durch den Einbau des Isocyanat-C-0 in den Ring 
sind selten. Die Bildung von 4 l iek sich wie im Formelschema angegeben erklaren; 
auch eine Protonablosung aus 2 und anschlieknder RingschluD im entstehenden Anion 
unter Umgehung von 3 ist denkbar. Die in der Literatur beschriebene Reaktion von 
Alkylidenmalononitrilen rnit Phenylisocyanat zu 6-Amino-2-iminopyronen ') I5Bt sich 
.) Vgl. W Suhr, Anwendungen der Kernmagnetischen Resonanz in der Organischen Chemie, 

') K .  Gewuld, J .  Liebscher und M .  Keydel, J. Prakt. Chem. 312, 533 (1970). 

S. 192, Springer Verlag, Berlin 1965. 
R. Hoge, K .  Eichhorn und K .  Fischer, in Vorbereitung. 
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analog formulieren. Die ,,anomale" Cyclokondensation von Isocyanaten mit aktiven 
Methylenverbindungen, die die Voraussetzungen fur die Ausbildung eines intermediaren 
Keten-N-acetals bzw. dessen Anions erfullen, sol1 an weiteren Beispielen studiert werden. 

Die aus 1 nicht zuganglichen 2,4-Dioxo-3-pyrrolidincarbon~ureester 7% b wurden 
aus N-Arylglycinestern 5 und Malonesterchlorid 6 mit Natriumathylat als Kondensations- 
mittel gewonnen. Im Gegensatz zu 4 zeigen sie rote FeC1,-Reaktion und bildem mit Diazo- 
methan 0-Methylderivate 7c, d, deren Struktur durch Methoxylbestimmung und Spektren 
begrundet ist. 7% b sind im IR-Spektrum (KBr) durch eine breite Bande um 3185 bzw. 
3215 cm-' charakterisiert, die dem Enol-OH zugeordnet wurde. Im NMR-Spektrum 
(CDCl,) fehlt das CH-Signal der Ketoform; statt dessen wurde im Falle von 71 das 
Enolproton bei T = -0.54 aufgefunden. Dies  Verbindungen liegen somit iiberwiegend in 
der 4-Hydroxy-2-oxo-2,5ddihydropyrrolform vor. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Zndustrie 
fur die Untcrstutzung dieser Arbeit durch Sach- und Personalmittel. 

Experimenteller Teil 
Die Schmclzpunkte wurden im Heizblock bestimmt und sind unkomgiert. Die Elementar- 

analysen wurden nach Walisch '), die Molekiilmassen mit einem Massenspektrometer Varian 
MAT 311, die IR-Spektren mit dem Gerat Beckman IR 4, die NMR-Spektren mit dem Gcrat 
Varian A 60 erhalten. 

2-Anilino-4-oxo-4~-dihydro-3-jiurancarbon~ure-athylester (44: 2.00 g 4Chloracetessigester (1) 
wurden unter Eiskiihlung und Riihren mit 1.7 ml Phenylisocyanat und 2 ml Triathylamin versetzt. 
Die Reaktion setzte sofort unter Kristallbildung ein. Nach 1 h wurde der Nicderschlag mit 
15 - 20 ml Petrolather aufgeschlammt, abgesaugt, durch Waschen mit Petrolather von iiberschiiss. 
Isocyanat befreit, schlieBlich mit 30 ml N HCI verrieben, abgesaugt und mit Wasser gewaschen. 
Ausb. 2.17g (72%) vom Schmp. 119°C (aus Essigester). 

C,3H,3N04 (247.2) Bcr. C 63.15 H 5.30 N 5.67 I OC2H, 18.23 
Gef. C 62.9 H 5.27 N 5.5 OC2H5 18.9 Mo1.-Masse 247 

2-(4-Chloranilino)~-oxo-4S-dihydro-3~ura~arbons2iure-~thylester (4 b): 1.2 g 1 wurden wie 
oben mit 2.0 ml4Chlorphenylisocyanat und 2 ml Triathylamin umgesetzt. Nach h l i c h e r  Auf- 
arbeitung Ausb. 2.0 g (94 %) vom Schmp. 171 "C (aus Essigester). 

C13H,,CIN04 (281.7) Ber. C 55.43 H 4.29 N 4.97 
Gef. C 55.1 H 4.29 N 4.8 Mo1.-Masse 28 1 

2-(I-Naphthylamino)-4-oxo-4S-dihydro-3-jirrancarbonsiiure-~thylester (4c): Aus 2.00 g 1,2.12 ml 
1-Naphthylisocyanat und 2 ml Triathylamin wurden wie oben 3.03 g (84 %) vom Schmp. 139°C 
(aus Essigester) gewonnen. 

C,,HI5NO4 (297.3) Ber. C 68.67 H 5.08 N 4.71 
Gef. C 68.8 H 5.09 N 4.4 Mol.-Ma% 297 

2-Methyla~'nod-oxo-4,5-dihydro-3-jiurancarbons~ure-~thylester (4d): Zu 2.00 g 1 wurden unter 
Eiskiihlung und Riihren 0.7 ml Methylisocyanat und 2 ml Triathylamin gegeben und das Gemisch 
noch 15 min bei Raumtemp. stehengelassen. Es hatte sich dann ein Kristallkuchen gebildet, dcr 
nach Verjagen von iiberschiiss. Isocyanat i. Vak. in wenig Chloroform gelost wurde. Die Losung 
w&de durch Ausschutteln mit W a h r  von Triiithylamin befreit, uber CaC12 getrocknet und an 

'I1 W Walisch, Chem. Ber. 94, 2314 (1961). 
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einer kleinen A120,-S;iule (Hohe 10 cm, Durchmesser 10 mm) chromatographiert. Nach Elution 
mit Chloroform und Eindampfen i. Vak. erhielt man einen schmierigen Ruckstand; dieser wurde 
rnit 50 ml Ather verrieben und abgesaugt. Ausb. 520 mg (23 %), Schmp. 184°C (aus Benzol/Kohle, 
dann Essigester). 

CaHllN04 (185.2) Ber. C 51.88 H 5.99 N 7.56 
Gef. C 52.1 H 6.02 N 7.4 Mo1.-Masse 185 

Das atherische Filtrat hinterliel nach Eindampfen einen Ruckstand, aus dem s;iulenchromato- 
graphisch (Alto3, Benzol) 500 mg Succinylobernsteinsurediathylester, IR-identisch mit einem 
authent. Praparat, isoliert wurden. 

2-(N-Methylanilino)-4-oxo-4~-dihydro-3~urancarbonsaure-~thylester (4e): 450 mg 4a wurden 
durch Erwarmen in 5 ml Methanol gelost und rnit der ather. Diazomethanlosung aus 2.5 g Nitroso- 
methylhamstoffa) versetzt. Am nachsten Tag wurde das Liisungsmittel i. Vak. entfernt, der olige 
Ruckstand 4mal mit je 5 ml Petrolather verrieben und der Petrolatherextrakt jeweils abgegossen. 
Das ungelost verbleibende 01 wurde rnit 5 ml Ather angeriihrt, wobei 3W mg (63 %) 4e kristalli- 
sierten. Schmp. 147 "C (aus Essigester). 

CI4HI5NO4 (261.3) Ber. C 64.36 H 5.79 N 5.36 
Get C 64.1 H 5.75 N 4.9 Mot.-Masse 261 

2-(4-Chlor-N-methyl-anilino)-4-oxo-4~-dihydro-3-furanearbons6ure-rithylester (40: 600 mg 4b 
in 5 ml Methanol wurden mit der ather. Diazomethanlosung aus 5.0 g Nitrosomethylharnstoff 1 d 
geruhrt und das auskristallisierte 41  abgesaugt. Aus der Mutterlauge wurden nach Eindampfen 
i. Vak. und Udallen des Rtickstandes aus Atherpetrolather weitere betrachtliche Mengen 
Produkt gewonnen. Gesamtausb. 310 mg (49"/,), Schmp. 117°C (aus Essigester). 

CI4H,,C1NO4 (295.7) Ber. C 56.87 H 4.77 N 4.74 
Gef. C 56.6 H 4.74 N 4.6 Mo1.-Masse 295 

2-(N-Methyl-I -~phthylamino)-4-oxo-4~-dihydro-3-furancarbons~ure-iithyles~er (4g): Zu 300 mg 
4c in 3 ml Methanol wurde unter Riihren die ather. Diazomethanlosung aus 2.5 g Nitrosomethyl- 
harnstoff gegeben. Am nachsten Tag wurde das ausgeschiedene 4g abgesaugt. Die Mutterlauge 
wurde i. Vak. eingedampft; aus dem schmierigen Ruckstand kristallisierte h i m  Verreiben mit 
Ather noch etwas 49. Gesamtausb. 230mg (73%) vom Schmp. 165°C (aus Essigester). 

CI,H,,N04 (311.3) Ber. C 69.44 H 5.50 N 4.50 
Gef. C 69.7 H 5.42 N 4.50 Mo1.-Masse 31 1 

2-Anilino-4-oxo-4,5-dihydro-3-furancarbons~re (4h): 650 mg 4a in 20 ml Athanol wurden mit 
20ml Sproz walr. Natronlauge 3 h gekocht. Nach Zugabe von 20proz. Salzsaure schieden sich 
310mg (54%) 4h aus, die abgesaugt, i.Vak. getrocknet und aus Bcnzol umkristallisiert wurden. 
Schmp. 165°C. Die Verbindung gibt cine rote FeCI3-Reaktion. 

CIIHPNO4 (219.2) Ber. C 60.27 H 4.14 N 6.39 Get C 59.9 H 4.14 N 6.0 

2,4-Dwxo-1 -phenyl-3-pyrrolidincarbonsiiure-iithylester (7 a): Zu 2.40 g N-Phenylgl ycin-athylester 
(51) in 25ml Ather wurde unter Ruhren 1.Og Malonsaure-athylester-chlorid (6) in 15ml Ather 
getropft und das Reaktionsgemisch noch 30 min weitergeruhrt. Nach Abfiltrieren des ausgeschie- 
denen Phenylglycinester-hydrochlorids wurde das Losungsmittel i. Vak. abgedamplt, der Riick- 
stand in 15-30ml Athano1 gelost und eine Natriumathylatlosung aus 300mg Na und Mml 
Athanol zugetropft. Das sich ausscheidende Natriumsalz von 7a wurde durch Erhitzen mit 50 ml 
Wasser weitgehend gelost und mit 10 m12 N HCI zersetzt. Nach Erkalten wurde der neue Nieder- 

F. Arndt, Org. Synth., Coll. Vol. 11, 165 (1943). 
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schlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Ausb. 1.37 g(41%) vom Zers.-P. 200°C (aus Athanol). 
Rote FeC13-Reaktion. 

Cl3Hl3NOI (247.2) Ber. C 63.15 H 5.30 N 5.67 
Gef. C 62.9 H 5.27 N 5.5 Mo1.-Masse 247 

1-(4-Chlorphenyl)-2,4-dioxo-3-pyrrolidincarbonsirure-cithy~ster (7 b): Aus 2.1 g N-(4-Chlor- 
pheny1)glycin-athylester (5 b), 0.7 g 6 und Natriumathylat aus 230 mg Na wie vorstehend. Ausb. 
0.95 g (33 %) vom Zen.-P. 226°C (aus hhanol). Rote FeC1,-Reaktion. 

CI3Hl2C1NO4 (281.7) k r .  C 55.43 H 4.29 N 4.97 
Gef. C 55.1 H 4.33 N.4.7 Moi-Masse 281 

4-Methoxy-2-oxo-l-phenyl-3-py~olin-3-carbo~ure-~thyles~er (7c): 500 mg 7. wurden mit der 
ather. Diazomethanlosung aus 2.5 g Nitrosomethylharnstoff versetzt. Am niichsten Tag wurden 
die gebildetcn Kristalle abgesaugt und mit wenig Ather gewaschen. Ausb. 470 mg (89 %) vom Schmp. 
133 "C (aus Essigester). 

CI4Hl5NO4 (261.3) Ber. C 64.36 H 5.79 N 5.36 1 OC2H, 17.27 1 OCHj 11.89 
Gef. C 64.3 H 5.86 N 5.0 OC2Hs + OCHJ (1 : 1) 29.66 
Mo1.-Masse 261 

1 -(4-Chlorphenyl)-4-methoxy-2-oxo-3-pyrrolin-3-carbonsciure-cithylester (7d): Aus 500 mg 7 b 
und ather. Diazomethanlosung aus 2.5 g Nitrosomethylharnstoff wie vorstehend. Ausb. 470 mg 
(89%) vom Schmp. 174°C (am Essigester). 

CI4H,,C1NO4 (295.7) Ber. C 56.87 H 4.77 N 4.74 
Gef. C 56.8 H 4.69 N 4.5 Mo1.-Masse 295 


