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Summary. 4-Benzoyl-5-phenylfuran-2,3-dione (1) and the urethanes 2 combine under loss of carbon
monoxide yielding the open chain dibenzoylacetic acid derivatives 3 and 4. 3a, b only can be cyclized
to the oxazinone 5. The keto-enole tautomerism 3 = 4 is further investigated with aid of semiempirical
quantum chemical calculations, based upon the molecular geometry of 3a, deduced from an X-ray
study.
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Einleitung

4-Benzoyl-5-phenylfuran-2,3-dion (1) reagiert mit Semi- und Thiosemicarbazonen
[2] sowie auch mit Harnstoffen bzw. Thioharnstoffen [2 b] unter Ring6ffnung und
Decarboxylierung zu funktionalisierten Pyrimidinen. Der Primérangriff des NH-
Nukleophils erfolgt hiebei am C-5 des Furandions im Sinne einer Michael-Addition.
Analoges Reaktionsverhalten vorausgesetzt sollte 1 mit Urethanen zu entspre-
chenden Pyrrolon- bzw. Oxazin-Derivaten cyclisierbar sein. Dies ist jedoch nicht
der Fall, denn unter identischen Reaktionsbedingungen [2] resultieren aus der
Umsetzung von 1 mit den Urethanen 2 die offenkettigen Dibenzoylacet-N-car-
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boxyalkylamide 3. Die Bildung dieser bislang nicht beschriebenen hochacylierten
Verbindungen sollte iiber eine nukleophile Addition von 2 an der nach Decarbo-
nylierung von 1 intermedidr gebildeten Dibenzoylketen-Zwischenstufe [3] verlau-
fen. Evidenz fiir das Entstehen eines derartigen reaktiven Acylketens aus 1 ist an
mehreren Beispielen demonstriert worden [3, 4]. Analoge nukleophile Additionen
an dieses Keten wurden mit Oximen [4a] bzw. Hydrazonen [4 b] gefunden.

Die Cyclisierung zum Oxazin-Derivat § [4 ¢, 6] gelingt lediglich aus 3a, b durch
Erhitzen in Toluol. Offenbar sind die N-Naphthyl-Verbindungen 3¢—g sterisch
gehindert, die fiir den RingschluB notwendige ,,syn*“-Konformation der Ester-
gruppierung (siche Schema 1) einzunehmen.
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Ergebnisse und Diskussion

Die Frage der Struktursicherung von 3 héngt zundchst unmittelbar mit der Frage
des Auftretens von Keto-Enol Tautomerie (3 = 4) zusammen. Aus den IR- und
'H-NMR-Spektren von 3a— g findet sich kein Anhaltspunkt fiir das Vorliegen in
der Diketoform (kein CH-Signal detektierbar). Im Falle der NH-Derivate 3a, b
ist eine Aufspaltung der Estergruppen-Signale im 'H-NMR Spektrum zu beob-
achten. Eine plausible Ursache hiefiir sollte das Auftreten von E/Z-Isomerie der
Enolform [5] sein (Schema 2)
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Wenn auch die mogliche Bildung zahlreicher Konformerer in beiden Formen die
Situation kompliziert, ist durch transient-NOE-Experimente die Zuordnung der
jeweiligen Isomeren zu den entsprechenden Signalen der CH; (4a, 6=3.80 bzw.
3.72 ppm) sowie CH, (4b, §=4.27 bzw. 4.15ppm) — Gruppe via Vorhandensein
oder Fehlen einer Wechselwirkung mit einem Phenyl-Rest eindeutig zu treffen. Dies
ist auch an Hand von Molekiilmodellen iiberpriifbar. Aus der Integration ergibt
sich ein Isomerenverhéltnis £/Z 4: 1. Somit ist in Losung (CDCl;) — im Rahmen
der NMR-MefBgenauigkeit — in allen Fillen die Enolform 4 eindeutig begiinstigt.
Dies steht einerseits in Einklang mit Befunden an dhnlich gebauten Dibenzoyl-N-
acylamiden [4c], andererseits bevorzugen einfache Dibenzoylessigsidure-Derivate
in Losung die Diketoform (5-Werte der jeweiligen CH-Signale im Bereich
6.2—6.9ppm) [4a, b, ¢].

Uberraschenderweise liegt jedoch 3a im Kristall ebenfalls als Diketo-Derivat
vor, wie einer Kristallstrukturanalyse zu entnehmen ist (Abb. 1).
Die Problematik dieser Keto-Enol Tautomerie hochacylierter Verbindungen ist ein
Teilaspekt genereller Befunde, wonach offenkettige f-Ketocarbonsduren und deren
Derivate in Losung im allgemeinen in einem lésungsmittel- und substituentenab-
hingigen tautomeren Gleichgewicht mit den entsprechenden Enolen vorliegen [5,
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Abb. 1. Darstellung des Molekiils 3a mit Atombezeichnung
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7—9]. Im Festkorper kann dagegen lediglich eine Form — entweder Keto oder
Enol — (letztere am haufigsten) gefunden werden [8 —11]. So hatte eine Suche in
der Cambridge Strukturdatenbank [12, 13] ergeben, daBl unter 49 Verbindungen
mit  potentiellem  Triacyl-Strukturelement lediglich eine einzige —
N,N,N',N’,N”,N"-Hexacyclohexylmethantricarboxamid — , die zudem noch Feh-
lordnungen im Kristall enthdlt, tatséchlich als Triketo-Tautomeres zu formulieren
ist. Als Kriterium zur Unterscheidung zwischen Keto- und Enolform diente dabei
die Winkelsumme der drei C-C-C Winkel um das zentrale Kohlenstoffatom. Ab-
gesehen von der genannten Ausnahme, bei der diese ca. 325° betrdgt, liegen diese
in allen anderen Fillen bei dem fiir ein sp?>-Kohlenstoff typischen Wert von ca.
360°. In der Verbindung 3b betrigt die Winkelsumme 328.2° und somit ist das
zentrale Kohlenstoffatom als sp>-hybridisiert anzusehen. Von besonderem Interesse
ist in diesem Zusammenhang, daf3 kiirzlich bei strukturell 4hnlichen Verbindungen,
wie z.B. 2-Acetyl-1,3-diphenylpropan-1,3-dion die Isolierung und spektroskopische

Tabelle 1. Berechnete (AM1 und PM3) Bildungsenthalpien [kcal mol ™ '] und Dipolmomente (Debye)
der Verbindungen 6—9*

AM1 PM3
SCF CI=4 SCF CIl=4
AHf ) AHf I AHf W AHf N
6a -71.2 2.72 -71.4 2.72 -73.8 2.50 -73.9 2.50
6b -70.7 1.45 -70.9 1.45 -73.9 2.40 -74.1 2.40
6C -71.0 2.50 -76.7 2.48 -70.6 2.25 -75.9 2.30
7a -149.2 2.12 -149.4 2.12 -150.6 1.76 =150.8 1.76
7b -156.5 1.75 -159.3 1.77 -154.8 1.92 -157.4 1.93
7c -151.4 2.18 -154.9 2.13 -151.7 1.80 -~154.8 1.76
74 -156.2 0.85 -159.1 0.87 -154.5 0.96 =~157.2 0.98
7e -156.4 2.66 -159.4 2.63 -154.5 2.29 -157.3 2.27
8a -88.7 5.94 -91.0 5.99 -95.6 5.21 -97.6 5.25
8b -90.4 2.53 -92.4 2.57 -96.5 1.91 -97.9 1.93
8c -91.2 2.97 -93.0 3.01 -95.3 2.61 -97.2 2.65
8d -90.1 2.25 ~91.3 2.26 -95.2 2.17 -95.3 2.16
8e -90.3 2.29 -91.6 2.30 -95.3 2.30 -95.8 2.29
9a ~-79.5 2.55 -80.6 2.51 -88.7 1.52 -90.1 1.50
9b -80.3 5.74 -81.7 5.77 -91.2 4,53 -92.5 4.56
9c -77.7 1.39 -78.8 1.36 -91.1 0.88 -91.6 0.84
9d -78.7 1.33 -79.9 1.31 -91.1 0.90 -91.8 0.86

8aAM1 - CI=4 Werte fir 6a-6c aus [16].
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Charakterisierung durch Festkorper-NMR sowohl der reinen Triketo- als auch der
Enolform gelang [11].

Um diese Problematik der unterschiedlichen Stabilitit von Keto-Enoltauto-

meren bei di- bzw. triacylierten Kohlenstoffen ndher zu untersuchen, sind semiem-
pirische quantenchemische Berechnungen an einer Reihe von Modellverbindungen
(6—9, zur Struktur siche Schema 3) durchgefithrt worden. Als Rechenverfahren
dienten dabei dic AM1 [14] und PM3 [15] Methode (vollstindige Geometrieop-
timierung ohne jegliche Restriktionen, PRECISE-Option). Die durch vollstindige
Geometrieoptimierung an 9a—9d erhaltenen Strukturen zeigt Abb.2. Wie von
anderen Autoren bereits vorgeschlagen [16— 18] wurden die Rechnungen sowohl
auf SCF-Niveau als auch unter teilweiser Beriicksichtigung der Elektronenkorre-
lation mittels Konfigurationswechselwirkung zwischen den beiden hochsten be-
setzten und tiefsten virtuellen Orbitalen (CI=4) bei der SCF Geometrie durch-
gefithrt. Die Ergebnisse dieser Rechnungen (AH-Werte in kcalmol ~' und Di-
polmomente in Debye) sind in Tabelle 1 zusammengestellt.
Zwei Punkte sind an den Daten der Tabelle 1 besonders auffillig: sowohl bei dem
Prototyp einer Keto-Enol-Tautomerie (Malondialdehyd 6 a— 6 ¢) als auch der Mo-
dellverbindung 7a—7e bewirkt Beriicksichtigung der Elektronenkorrelation im
Vergleich zu SCF-Resultaten eine deutliche Erhéhung der Stabilitit der Enolform
gegeniiber dem Keto-Tautomeren. In vélliger Ubereinstimmung mit experimen-
tellen Ergebnissen an -Dicarbonylen [19] sollte daher in der Gasphase — auf die
sich die Rechnungen beziehen — die Enolform deutlich bevorzugt sein. In krassem
Gegensatz dazu fiihrt Beriicksichtigung der Elektronenkorrelation bei den Diben-
zoylessigsduremethylester-Tautomeren 8 a—8e zu einer deutlichen Verringerung
der Energiedifferenz zwischen der Keto- und den Enolformen. Insbesonders liefert
die PM3 Methode (die zur Beschreibung von Wasserstoffbriicken etwas zuverlis-
siger als AMI1 zu sein scheint [16]) nahezu gleiche Energien fiir das Triketo-
Tautomere 8a und die giinstigste der vier beriicksichtigten Enolformen (8b,
AAH;=0.3kcalmol ', vgl. Tab. 1). Als zweites fillt das wesentlich hohere Dipol-
moment von 8 a verglichen mit den Enol-Tautomeren 8 b—8e auf. Im Vergleich
dazu sind sowohl bei 6 als auch bei der Modellverbindung 7 die Unterschiede in
den Dipolmomenten zwischen Keto- und Enol-Tautomeren wesentlich geringer.
Intermolekulare Wechselwirkungen sollten daher zu einer deutlichen Stabilisierung
der Ketoform 8 a gegeniiber den Enol-Tautomeren 8b—8e fiithren. In Gegensatz
dazu sollte auf Grund der berechneten Energieunterschiede bei Verbindung 9 (als
Modell fiir 3 bzw. 4) die Enolform energetisch offensichtlich begiinstigt sein. Letztere
ist zudem noch durch ein hoheres Dipolmoment charakterisiert. In Losung erwartet
man daher in volliger Ubereinstimmung mit den experimentellen Befunden [4] fiir
Dibenzoylessigsiureester ein Uberwiegen der Triketoform, wihrend acylierte
Amide der Dibenzoylessigsiure (z.B. 4) bevorzugt als Enole vorliegen sollten. Tm
Hinblick auf die vorher diskutierte Mdglichkeit einer E/Z-Isomerie der Enolformen
3a, b ergeben die Rechnungen allerdings — zumindest fiir die Modellverbindungen
8 und 9 — eine groBere Stabilitdt der Z-Isomeren 8b, 9b verglichen mit den E-
Isomeren 8¢, d und 9¢, d.
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Experimenteller Teil

Elementaranalysen: Carlo Erba Elemental Analyzer Mod. 1106. IR-Spektren (KBr): Shimadzu Model
435V-04, Perkin-Elmer 421. 'H-NMR-Spektren: Varian EM 360 L, Varian XL 200 Gemini (TMS
interner Standard); 3C-NMR-Spektrum. Varian XL 200 Gemini. Schmelzpunkte Apparat nach Dr.
Tottoli (Fa. Biichi), nicht korrigiert.

Aligemeine Vorschrift zur Herstellung der Dibenzoylacet-N-carboxyalkylamide 3 [20]

1g 1 und die jeweils molidquivalente Menge Urethan 2 werden in 40 ml trockenem Benzol 4 h unter
RiickfluB erhitzt. Nach Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum kristallisiert das Rohprodukt durch
Anreiben in trockenem Ether. Zur Reinigung wird aus Ethanol bzw. n-Butanol umkristallisiert.

Dibenzoylessigsdure-N-carboxymethylamid (3 a)

Ausb. 0.62 g (55%); Schmp. 160 — 161°C (Ethanol). TR: 3220 — 3 140 (NH), 1770s (C0),1690 s (breit,
CO) cm~!. '"H-NMR (CDCL): $=3.72, 3.80 (s, 3H), 7.0—7.9 (m, 10 H), 10.8 (s, 1 H). Ber. C 66.46,
H4.64, N4.30; gef. C66.47, H4.57, N4.29.

Dibenzoylessigsiure-N-carboxyethylamid (3 b)

Ausb. 0.53 g (45%); Schmp. 154°C (Ethanol). IR: 3250—3190 (NH), 1750 (s, CO), 1700 (s, breit,
CO) cm 1. '"H-NMR (CDCly): §=1.25, 1.35 (t, 3H); 4.15, 4.27 (qu, 2H); 7.0—8.0 (m, 10H); 11.0
(s, 1 H). 3C-NMR (CDCl,): 198.2, 186.7, 170.9, 150.3, 140.0, 136.0, 104.4 (quartire C), 62.5, 64.2
(CH,), 14.3 (CHj). Ber. C67.25, H5.01, N4.14; gef. C67.22, H5.04, N4.12.

Dibenzoylessigsiure-N-carboxyethyl-N-naphthylamid (3 ¢)

Ausb. 0.4 g (25%); Schmp. 171 —172°C (n-Butanol). IR: 1740, 1700, 1680, 1660 (s, CO) cm~ . 'H-
NMR (CDCl,): §=0.9 (t, 3H), 4.0 (qu, 2H), 7.3—8.2 (m, 17H). Ber. C74.83, H4.95, N3.01; gef.
C74.78, H5.14, N2.96.

Dibenzoylessigsiure-N-carboxy-n-butyl-N-naphthylamid (3 d)

Ausb. 0.43 g (25%); Schmp. 150°C (Ethanol). IR: 1740, 1715, 1680 (s, CO) cm ™ !. 'H-NMR (CDCl,):
§=0.6(t, 3H), 0.8 (m, 2H), 1.2 (m, 2H), 3.9 (t,2H), 7.2—8.2 (m, 17 H). Ber. C75.44, H 5.51, N 2.83;
gef. C75.36, H5.44, N 2.80.

Dibenzoylessigsiure-N-carboxymethyl-N-naphthylamid (3 e)

Ausb. 0.63 g (40%); Schmp. 161 — 162°C (Ethanol). IR: 1740, 1710, 1 680 (s, CO) cm ™. Ber. C 74.49,
H4.68, N3.10; gef. C74.59, H4.77, N 3.05.

Dibenzoylessigsciure-N-carboxyisopropyl-N-naphthylamid (31)

Ausb. 0.33 g (20%): Schmp. 176—177°C. TR: 1720, 1700, 1690, 1660 (s, CO) cm ™. Ber. C75.14,
H 525, N2.92; gef. C74.67, H5.17, N 2.86.
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Tabelle 2. Lageparameter der Atome in 3a

Atom X y z

01 0.1607(2)  0.2857(2) 0.3018(2)
03 0.3181(2)  0.1013(2) 0.2912(2)
04 0.0276(2)  0.0991(2) 0.1079(2)
06 0.3467(2) 0.0935(2) 0.0095(2)
07 0.2622(2) =-0.0406(2) =-0.1018(2)
N5 0.1588(2)  0.0393(2) 0.0088(2)
c1 0.1288(3) 0.2741(2) 0.1861(3)
c2 0.1994(3)  0.2009(2) 0.1251(3)
c3 0.3147(3)  0.1747(2)  0.2244(3)
C4 0.1223(3)  0.1099(2) 0.0819(3)
o] 0.2653(3)  0.0377(2) -0.0252(3)
c8 0.3724(3) -0.0594(3) -0.1377(4)
cii 0.0271(3) 0.3288(2) 0.1055(3)
C12 -0.0428(4) 0.3858(3) 0.1646(4)
C13 -0.1369(4) 0.4396(4) 0.0933(5)
Cci4 -0.1641(4)  0.4373(4) -0.0392(5)
C15 -0.0964(4) 0.3817(4) -0.0986(4)
C16 -0.0011(3)  0.3266(3) -0.0268(3)
€31 0.4189(3)  0.2415(3)  0.2420(3)
€32 0.5162(3)  0.2257(3) 0.3444(4)
€33 0.6175(4) 0.2845(4) 0.3643(4)
C34 0.6206(4)  0.3605(4) 0.2798(4)
€35 0.5256(4) 0.3772(4) 0.1791(4)
C36 0.4236(4) 0.3182(3) 0.1573(4)

Dibenzoylessigsdure-N-carboxypentyl-N-naphthylamid (3 g)

Ausb. 0.52 g (30%); Schmp. 146—147°C. IR: 1740, 1715, 1675 (s, CO) cm~!. Ber. C75.72, H5.75,
N2.75; gef. C75.84, H5.75, N2.76.

5-Benzoyl-6-phenyl-1,3-oxazin-2,4-dion (5) [4c, 6]

Man 16st 1 g 3a bzw. 3b unter Erwirmen in 25 ml trockenem Toluol und gibt katalytische Mengen
p-Tolylsulfonsdure zu. Dann wird 8 h am RiickfluB erhitzt, beim Abkiihlen fillt das Rohprodukt an,
das aus Ethanol kristallisiert. Ausb. 0.33g (35%) aus 3a, 0.38g (45%) aus 3b. IR: 3200—3100
(NH), 1760, 1740 (s, breit, CO) em ™. Ber. C69.62, H3.75, N 4.78; gef. C69.85, H3.80, N 4.72.

Réntgenstrukturanalyse von 3a

Fiir die rontgenographischen Untersuchungen wurde ein Einkristall mit den Abmessungen
0.20 % 0.20 % 0.11 mm ausgewdhlt. Aus Buerger-Prazessionsaufnahmen folgte eindeutig die monokline
Raumgruppe P2,/c (Nr. 14). Auf einem Vierkreisdiffraktometer GAD 4 (GuKa-Strahlung, Graphit-
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monochromator) wurden anhand von 100 genau zentrierten Reflexen hoher Beugungswinkel die
Gitterkonstanten bestimmt [a=1162.2(6), b=1347.3(3), ¢=1082.6(6) pm, B=105.167(9),
V'=1636.1-10° pm®]. Die Registrierung der Reflexintensitdten erfolgte im Bereich bis @ = 65° mit w/
® scan. Von 3079 gemessenen Reflexen verblieben nach den iiblichen Korrekturen (Lorentz- und
Polarisationsfaktor, Absorptionskorrektur) und der Mittelung 2 268 Reflexe mit einer Intensitdt 7 >
3-6(I), die fiir die weiteren Rechnungen zugrunde gelegt wurden.

Die Losung der Struktur erfolgte mit direkten Methoden. Bei einer Verfeinerung des Struktur-
modells (ohne H-Atome) mit anisotropen Temperaturparametern konvergierte der R-Wert zu 0.065.
Eine anschlieBende Differenzfouriersynthese zeigte die Lagen aller H-Atome, deren Einbeziehung in
die Strukturfaktorrechnung zum endgiltigen R-Wert R=0.058 und R, =0.059 fiihrte.

Das Ergebnis der Strukturbestimmung findet sich in Form der Lageparameter der Atome in
Tabelle 2, weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturanalyse in Literaturzitat [217. Die Berechnungen
wurden mit den Programmen SHELXS [22], MolEN [23] und HIPAS [24] auf einer DEC MicroVAX
3500 durchgefihrt. Das Programm SCHAKAL [25] diente zur graphischen Darstellung der Mo-
lekiilstruktur.
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