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1R-Spektren der éinfachen Verbindungen (Ja) verwie-
LY\ l“n“:w]_

Die IR-Spckiren der 4H-5,6-Dihydrooxazine {16) 166,67,
2.3 weisea gegeniiber denen der Oxuzoline (Ja)

1t4) R. Creenhnlph, Canad. J. Chem. 40, 976 (1962).

18] R. Muisgea, L. MObius, G. Miiller, M. Stangl, G. Sscimles u.

1. M. Vreraon, Chem. Der. 98, 3992 {1965).

166) p) Z. Ecksweln, K. Mejewskl u. P. Gluzinzki, .l'(ounilti

«hom. 36, 73 (1962); Chem. Abwtr. 57, 11192 (1962); b) Z. Eck-
—_urlp, P, Gluzinski, W. Hofmann u..T. Urbanskl, ). chem, Soc.

keine Oberraschungen auf. Insbesondere zeigen dic

Bandenlagen der CN-Doppelbindungen kaum Unter-

‘schiedc. Eine Unterscheidung der Verbindungen (Ja) /{\/

von (b} und (1c) ist jedoch durch die Lage der Gerilst- 3

schwingungen mdglich, die beim Funfring /Ja) zwischen /k/

850 und etwa 1000 cm~1, bei den Sechsringen (7b) und

(1c) zwischen 1070 und 1160 cm™! melst drei charakte- /@

ristische Banden aufweisen 1224,29, /b
{A 345}

3

Eingegangen am 30. Juni 1966

TR A 1. Meyers. ). org. Chemisiry 26, 218 (1961).

XP-000916903
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Synthesen und Derivate der Quadratsiiure

VON DR. G. MAARS UND DR. P. HEGENBERG

CHEMISCHE WERKE HULS AKTIENGESELLSCHAFT, MARL

Herrn Professor F. Broich zum 60. Geburisiag gewldmet

Quadratsdure (Dihydroxycyclobutendion), deren Dianion als eln neuarsiges aromatisches
System beirachter werden kamn, ist durch einfache Synthesen in lerzrer Zeit gut zugdnglich
geworden. Der Saurecharakter der Quadrarséure zeigt sich in der Bildung von Salzen sowie
der einfachen Darstellung nicderer Alkylester, die in dle Amide iiberfuhr werden kénnen.
Das Quadratsdure-dichlorid 2eigt In seinen Reaktionen typische Sdurechlorideigenschaften.
Durch Kondensation von Quadraisdure beispictyweise mit Pyrrol-, Phenol- und Azulen-
Derlvaten werden Cyclotrimethin-Farbsroffe erhalien,

1. Einleitung

Das Dihydroxy-cyclobutendion (7). such Quadrar-
siure (englisch ,,squaric acid*’) genanet, wurde erstmals
1958 von Cuhen, Lacher und Park synthetisiert !,

=
HO
(1) (2)

Wesr bat vorgeschlagen, das Dianion (2) der Quadrar-™ ™

stiure als Glied einer Rethe neuartiger aromatischer Ver-
bindungen 2u betrachten ™), Dic formale Ahnlicheit
des Dianfons mit dem Cyclobutadien — afle Kohlen-
stoflatome haben sp2-Bindungen = verbunden mit dem
Interense an der Aromatizitiit (2) und dem immer inien-
siver werdenden Studium kleiner Ringe haben dic
Quadratsfiure in den Vordergrund gertickr. Infolge ver-
einfachter Synthescn ist sic heute in beliebigen Mengen
hersteifbar I*1,

(1] §. Cohen, J. R. Lacher u. J. D, Park, J. Amer. chem. Sou, §/,
3480 (1959).

2] R.-Wes1, H.Y.Niu, D, L. Powelt u. M. V. Evans, 3. Amer.

chem. Soc, 32, 6204 (1960); K. West u. D. L, Powel, ibid. 85, 2577

(1963); M. Jio u. R. Wes1, ibid. &5, 2580 (1963).

[3) Siche 2.B. R. Bresiow, Chem. Engng. News 44, Nr. 26, S. 50

(1963).

(*) Liciernuchweis: sivhe ,,Ncucs aus Hils, 47.Folgo, Nov. 1964, o
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2. Zur Struktur der Quadratsiure

Die Quadratsliure ist eine farblose, wohlkristallisierte
Verbindung mit einem Zersetzungspunkt voo ca. 293 °C.
Das IR-Spcktrum zeipt eine breite Absorptionsbande
zwischen 3 und 4 p (Maximum bei 4,0 ), die fir eine
starke Wasserstofibriickenbindung und Chelatisierung
spricht. Zwei Carbonylbanden werden bei 5,5 und 6,0 u
gefunden, wihrend die C=C-Konjugationsbande bei
~—6,5 u liegt. Die Wasserstoffbrickenbindung erklast den
hohen Zersetzungspunkt und die sehr geringe Léslich-
keit, die in Wasser ca. 2% betrigt, In den gebriuchli-
chen organischen Lésungsmitieln ist die Skurc unléslich.
Dis Quadratsiure ist zweibasisch, pk, = 2.2, px, *~ 1. Im
resonanzstabilisierten Diunion (2) kiénnen alle vier Saucr-
stoffatome dic negutive Ladung Obernchmen. Im IR-Spek-
trum des Dianions treten keins Carbonyl-Banden bei 5.5
auf, dagegen erscheint ecine breite Absorption von 6.5 bis
6,75 1a. LCAO-Berechnungen fir dic Delokulisierungsenergic
und die Bindungsanordnung zeigen, daB dus Dianion sym-
metrisch und plenar gebaut ist 123,
Das Dianion (2) gehért zo einer neuen Verbindungs-
klasse der allgemeinen Forme] (C,O,)™~, deren aroma-

oe o®
0§09 109
(4) 73)
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tischer Charakter von West el al. vorausgesagt und ein-
gehend untersucht wurdc!2), Von den Gliedern dieser
Reihe sind dic Dianionen der Rhodizonsdure (3) und
der Krokonsiure (4) seit kingerer Zeit bekannt.

Das Dihydroxycyclopropenon-Dianion (5) konnte bis-
her noch nicht dargestclit werden 141,

3. Synthesen der Quadratséure

Zur Dursteliung der Quadratsiure gingen Cohen et al. W)
von Chlortrifuordthylen (6) aus, das bei der Dechlo-
ricrung mit Zink zum Perfluorcyclobuten (7) dimeri-
siert. Dieses wird dann in 1,2-Difithoxy-tetrafiuor-1-
cyclobuten (8) iibergefithrt und mit starker Siure hy-
drolysient.

c g . OC M, 0, OM
2 iF(J — Fyr—nt —- P'd — n
CF, Fi—=F  Faaemy 07 “om
(6) /] (8) 1)

Einfacher ist dic Darstellung (.t aus dem handelstibli-
chen 1.2-Dichlor-tetrafiuor-1-cyclobuten {9), das mit
Methano! 1-Chlor-3,3-difluor-2,4,4-trimethoxy-cyclo-
buten 710) ergibt. Mit Salzsdure l48t sich daraus dic
Quadratsiure in guten Ausbeuten gewinnen.

Fg—Cl CH oﬁ% ﬁ‘m
- s
?:Eﬂm Fa 'OCH; - OH
(%) {10) (1)

Weilcre elepante Synthesen gehen von Henachlor-
butadien (J7) aus, das als unerwiinschtes Nebenprodukt
bei der technischen Erzeugung perchlorierter Kohlen-
wassersioffe anfilllt oder auch durch Hochtemperatur-
chloriecrung von Cy-Kohlcnwasserstoffen  hergestelic
werden kann ©7), (17) ist im allgemeinen sehr resktions-
triige (8}, jedoch verlaufen nucleophile Substitutionen
relativ glatt. So gelang Roediy und Aernemann dic Dar-
stellung von 7-Athoxy-pentachlor-1,3-butadién 772

aus (1/)0). (12) kunn thermisch-katalytisch unter Ab-

Cl

C1C=C 1csc” -
ci t:g: ~ 1 ocum, =~ [g: gc?,] -
cic=cey,
() (12) (13
clU0 - HO_ O
cr=cl, HOIEIO
1) )

fa] S. W . Teber u. R. West. Terrahodron bketiers 7063, 1179,
IS) ). D. Park, 8. Coheu u. J. R. Lacher, §. Amer. chem. Soc. 84.
2019 (1962).

6] R West, H.Y. Nlu u. M. o, J. Amor. cham. Soc. 85, 2584
(1963).

{7} L. M. Kogan, Russ. chem. Revivws (Obers. von Usp, Chim.)

33,176 (1964); Chem. Zbl. 39-0879, )985.
8] O. Fruhwirth, Ber. dtich, chem. Ges. 74, 1700 (1941),
191 A. Roedig u. P. Berugmann, Liebigs Ann. Chem. 600, 1 (1956).

928

BNSDOCID: <XP___ 816903A _|_>

@ R
~ ,8\ [

spaltung von Athylchiorid zum Vierring cyclisiert wer-
den, wobei — wahrscheinlich unter inte;mediSrer Bil-
dung des Perchlorvinylketens (13) — das Perchlorcyclo-
butenon /4) entstcht (9,

Dicses hydrolysiert im neutralen und alkalischen Me:
dium hauptsichlich untér gleichzeitiger Ring6tTnung,
im sauren aber 130t sich in hoher Ausbeulc die Quadral-

siure gewinnen. Ferner dient (14) als Ausgungsprodukt -

zur Darsicliung reaktiver QuadratsSure-Derivate (siche
Abschaitt 5). ’

_ Trichlos-trimorpholinobutadien (15) kann cbenfalls zur

Synthese von (/) herangezogen werden. Es 148t sich
durch Umsetzung von Hexachlorbutadien mit iiber-
schilssigem Morpholin herstellen 'Y,

Wird (J5) bel pH = § bis 7 lingere Zeit bei etwa 55°C
mit Wasser behandclt, so entstcht 3-Morpholino-tri-
chicr-1-cyclobutenon /787, deasen Struktur dadurch
bewlescn wurde, daB Perchlorcyclobutenon (J4) als
vinyloges Sturechlorid mit Morpholin das gleiche Pro-
dukz licfert. (8 1aBt sich als vinyloges Shureamid glatt
mit Stiuren 2ur Quadratsdure (J) hydrolysieren.

CIT*{: e [?ﬁ:‘é’: . f'blzj

o}
=CC), =CCl; (N°@ T
|
(15 (16 (17; 1
a 1~
- " 1
ablgy, = , T/
N 2z
r14) (18)

Nj: Morpholino

Die Konstitution des Trichlor-trimorpholinggbutadiens 7/5)
tadt sich nicht ecindeutig festlegen, doch istaut’ Grund der
Bilduny ven 3-Morpholino-trichlor-1-cyclob§tenon (/8)- die
ungegebene Stellung der Morpl\olino—Gﬁie' n wahrschein-
lich. Es ist einzysehen, dad an dus Ketensafninal leicht ein
Proton untor Bildung eines mesomerie-stabilisiertcn Carbe-
nium-lmmonium-lons (/6) angelsgert werden kann, doa zum
Ringschiup unter Bildung eines wellersn stabilisicrien lons
(17) befdhigt ist und sich zu (/8) umsetzt. ’

Die Darstellung der Quadratsiiure aus Hexachlorbuta-
dien auf dem Weg (/1) - (15) —~ (18) — (1) gelingt
auch in ¢inem . Eintopfverfahren™ ohne Isolicrung von
(15) und (18), wopei Quadrats3ure in Ausbeuten bis zu
40 %, bezogen auf Hexachlorbutadien, entsteht, Damit
wird dieses Verfahren fiir eine Synthcse im halbtech-
nischen oder technischem MaBstab intcressant 131,

Die Cyclisicrungstendenz der HexachlorbutadionsDerivate
steht im Einklang mit der allgemeinen Erfahrung, de8 bel
Eintritt von Fluor oder Chlor in cin konjugiertes Dien die
Vierringbildung gefdrdert wird (12), Sg [3B¢ sich das Per-
Auorcycliobuten (7) in einer Gieichgewichtsreaktion bei
hohen Temperaturen aus Hexafuorbutadien hersicilen 1),

[10) €. Maans, Lichigs Ann. Chem. 636, 35 (196S).
1N P. Hegenberg w. G, Muahs, v.och unveroiTentlicht.
112] Siche 2.B. £. Vogdl, Liebigs Ann. Chem. 615, 1 (1958).

W) M. Priber v. W.T, Miller Jr., 3. Amer. chem. Soc. 74, 598
(1949).

Aungew. Chem. | 78. Jahrg. 1966 | Nr. 20
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wobei nach Haszeldine die cyclische Struktur die thermo-
Jynamisch stubilere isy {167,

Auch Hexachlorbutudicn sclbst zeigt einc pewisse Tendenz
zur Ringbildung, doch ist hier die offenkettige Struktur sturk
pevorzugt. In Hexachlorbutadien lassen sich j¢ nach Loger-
it 1R-unalytisch 1-5% cinex Produktes nuchwsisen, das
wahrscheinlich Hexachlorcyclobuten (J9) ist und das durch
Vakuumfraktioniccung und Ticftlemporaturkristallisation bis
auf cu. 20% angereichert werden konnte. Bei echohter Tem-
poratar, z.B. bei Destillarion unter Normaldruck (215 °C),
bildet sich sus (/9) wieder (11).

CIC=CCl,y Clp~Cls
citscay = caitdey,
1y — 1wy — - T

Gaschromatographisch konnte cine Fraktion der muimaG-
lichen Struktur {79) isolicrt werden, die im Massenspekirum
dic Summenforme) CyClg hatte, Im tR-Spekirum fohiten dic
typlachen Bandcn der konjuglerten Doppelbindung des Hexa-
chlorbutadions bei 6,20 und 6,37 u. Dafiir wurde eins Ab-
sorption hei 6,11 i beobachict, dic for das Vorliegen ciner
Isofierten Doppetbindung sprichs. (Weitere Absorptionsban-
den von (19): 8.42; 11,1; 12,9; 14,90 w.) Im UV-Spektrum,
dus bei (77) wuf Grund der Konjugution eine breite Absorp-
tion enthilt, wurds bis 210 mp keine Absorption gefunden [15),

4, Resktonen der Quadratsiure

Quadratsiure bildet mit einwertigen Metallen, z.B. Ka-
Hum, gut wasserldsliche Salze, wihrend die Quadratate
{Dioxocyclobutendiolatc) zwel- und dreiwertiger Metallc
unléslich sind. Dic Salze der zweiwertigen Metallc lie-
gen als Dihydrate, die der dreiwertigen als Trihydrate
vor. Die Rantgenstrukturanalyse crgab, dal dic Salze
des zweiwertigen Mn, Fe, Co, Ni, Mg und 2n dic gleiche
Struktur haben, lediglich in den Gitterabstinden be-
stehen kleine Unterschicde, die auf dic verschiedenen
Radien der Metallionen zur(ckzufiihren sind. Wesr
poswaliert fiir die Salze der allgemeinen Formel

OM,
Q (20)

<I§Ed$b

M = zweiwerligus Metall

MIC4042H;0 eine Kenenstruktur (20)'6). Die
Struktur der Quadratate der dreiwertigen Metalle
(MI(OH)C404-3H;0) ist bisher noch nicht eindeutig
gekldrt.

HOOC-COOH « 2 CO,

AT

1O ON
HO OM

HO H
HO OH

(21

a4} R. N. Haszeldine u. J. E. Osburns, 1. chem, Soc. (Londan)
1955, 3880,

(18] G. Pedischer u. G. Muahs, unverdficntlichte Achaiten.
[16] R. West u. H.Y.Niw, 1. Amer. chem. Soc. 85, 2589 (136)).
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Die Quadratsbure wxg von Oxidationsreagentien, z.B
HNO; oder Br;, bel Zimmertemperatur unter Ring-
sprengung zu Oxalsdure und Kohlendioxid oxidiert,
Uater schonenden Bedingungen (0°C, HNOj oder
Br,) bleibt der Vicrring erhalten /6. Es bildet sich Octa-
hydroxyi:yclobutun (21), das Tetrahydrat des Cyclo-
butantetraons. Bei der Reduktion mit SO; geht (2/)
wicder In Quadratsdure Gbcr.

Mit Essigsiiureanhydrid kann QuadratsBure in das iiber-
aus hygroskopische Bisacetoxycyclobutendion (22)
iibergefihrt werden, das durch Sublimation im Hoch-
vakuum farblose Kristalle liefort 17, Diescs gernischie
Siurcanhydrid wird durch Luftfeuchtigkeit sofort zer-
legt. Mit Alkoholen bilden sich die Essigsiurcester und
freie Quadratsiure, mit Ammoniak entstehen Acet-
amid und das Diammoniumquadratat,

S. Quadratsiure-ester und -amide

Der Diithyl- (23) 1111 ynd der Dibutyl-ester (24) 110
lassen sich in einfacher Weise durch Umsetzung der
Siure mit den fiberschiissigen Alkoholen herstclien.

on R}
3, - A
H OR?
(1)

Neuerdings gelang S. Cohen und S. G. Cohen dic Syn-
these des Qundratsiure-dimethylesters 725) (V81 sowoh)
durch Einwirkung von Diazomethan auf (/) als auch
durch Umsctzung des Silbersalzes mit Methyljodid.
Die Umesterung von (25) mit Athanol fithrt ebenfalls

122), Ri= R2: COCH;,
(23), Ri= R1; CHy
(24), RI = R2: CqHy
{35}, R = R1: CHy
{26), R : H: R2: CH;

__zu (23). Beim Kochen von Quadratskure mit Gber- . - -

schilssigem Methano) entsteht nicht 25/, sondern der
Halbester (26), der auch bei der Hydrolyse von (25)
nachgewicsen werden konnte 191,

CC13=CC1-CHCI-COOC N,

y (28)
C‘Ef: — = iy B °
alcy, ' . o1, )
(14 wn e :
CaHO,
(24)
CH0

Zur Synthese des Quadraislure-dibutylesiors (2¢) kann man
auch von Perchlorcyclobutenan (J¢) ausgchenfio.i9), Mig
aquimolckuluren Mengen Butunol it jo nach der Tempera-
fur Substitution eines Cl-Atoms unter Bildung von 3-
Butoxy-trichlor-1-cyclobutenon {27} oder Ringspoltung zum
2,).4 4-Totrachlorvinylessigsiiure-butylester (oder zu 3,4,4,4-
Tetrachlorcrotonsiiure-butylestor) (28) ein. Bel Siedetem-
peratur und grofem UbverschuB an Butanol bildet sich
Quadratsiure-dibutylestor (24). Die Synthese welterer Ester
gelingt Bber dos Quadratsiduredichlorid (s. Abachnitt 6).

(17} A.Trelbs u. K. Jakoh, Licbigs Ann, Chem., im Druck.
(18] 8. Colienu. S. G. Cohea, J. Amer. chem. Soc. 88, 1533 (1966).

[19) G. Maahks, Angew. Chem. 73, 982 (1963); Angew. Chom.
intornat. Edit. 2, 690 (1963).
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Die genannten Alkoxy-Derlvate zeigen Ester-Eigen-

schaflen. Sie lassen sich mit Wasser oder Alkali zur

Quadratsiure hydrolysicren.

Aus den Dicstecn werden mit Aminen glatt Quadrai-

sbure-amide erhalten!11.18,20], Bei Verwendung dqui-

- molekularer Mengen Amin entstehen Quadratsiure-
esteramide wie (29, bei UberschuB dic Quadratsiure-
bisamide 730).

SN g

. /\/

Chloratome durch Sauerstoff010), einc Reaktion, mh

der bereits andere cyclische Xetone hergestellt werden

c ct e

S Lc1 — — Sl

kg T o chc:,_,
)

konnten 121),

(1) 133) ot

Bei SO;3-UberschuB und haherer Temperatur wird (33

b5
’R’ . 3 - -
OCaHy (OII:’-‘“' 3:(:\3' zum Dichlormaleinsilure-anhydrid 734) oxidien.
—— 1 el 1 N B L i ] . -
TOC,Hg ' \:3 ::', (33) zcigt die typischen Eigenschaften eines Siiire-
(23 (29) {30) chlorids. Es wird von Wasser leicht zur Quadratsiure
. - ) hydrolysiest. Mit Alkoholen, z.B. Athanol, reagiert es
Durch Umserzung der Esteramide mit einem anderen zum Quadratsiure-dilithylester 723). Auch konnte auf
Amin kénncn auch gemischte Quadratsiure-bisamidc diese Weise der — direkt aus der Quadratsfinre nicit
hergestellt werden. Einige Beispicle sind in Tabelle 1 zugidngliche — Quadratsiure-di-n-propylester erhaltien
zusammengefabe. werden (111, .
Tebellc 1. Beispiolo fir Quadraisdurc-Athylester-amide 737} und Quadratsduresbisamide (29) {31, 20).
29 ;
] 2 ] Re
R R " Fp(°0) Aush. () Fp (*°C) Ausb. (%)
=\ H H u X 19—-138 1 330 (Zers) | o5 (87[18)
‘ Cd¥y H C.H; N “—-4 (1] 282255 58
o/ —(CH);=O—(CHalz~ | —~(CHNr=O—(CHily— | 154—187 » =28 3
) ~(CHa)s~ —(CH3);— 79-73.8 8¢ - | (sR—160 8
- =(CHalu~ —(CHz)e~ 89-50 on 27200 |97 -
(CH 0N H (CH2),0M H 203208 o 223~226 o8
Syelo-CeHy) N eyclo-CaMyy N 108—110 W -3y [0
CuHag H CraHys W 73-73 94 1%~ 9y
CaMs H CaMy ] (1a~—148 ] 270 (Zors) |95
P-COOM—CeH, | W ~COOH—CiH, [ W 232 (Zors,) 95 320 (Zerz) ] 0
0-OH—GCH, H p-OM—CgH, " - - 310 (Zens) | 8S
Crala, H {CH1),0H H - - 208=202 9
—~(CH);—0—(CHy )~ —(CHy)y~ - - 174—160 7]

Quadratsiure-methylester-amid und Quadrats3ure-bis-
amid wurden kiirzlich von S. Cohen beschrieben IR,
Quadratsiurelithylestor-amid 1Bt sich zum Ralbamid
hydrolysieren 111,
Thio-Analoge dér Quadratsiiureamide werden dadurch
erhalten, daB Amide wie Quadratsiure-bis-cyclohexyl-
amid (3J) mit Phosphorpentasulfid umgeseizt wird,
wobei das Bis(cyclohexylamino)-cyclobuten-dithion
(. Dithionquadratsfiure-bis-cyclohexylamid*) (32 ent-
IR steht 1113, < —as
’ —

N’ Ku-cm,, o, sr(nu-c,u,.
—

H’C.H" s NH'C.H“
a3 {32)

6. Quadratsiiure-dichlorid

Das Siure-dichiorid der Quadratsiure, Dichlor-cyclo-
butendion (33), )48t sich aus Quadratssure nicht her-
stellen. Es entsteht durch Umsetzung von Perchigr-
cyclobulenon (14) mit Oleum oder SO; (B,O; oder
SbCls als Katalysator) unter Ersatz der geminalen

120) DBP.-Anm. € 36340 TVh/120 (9. Juli 1965), Chem, Worko
Huls, Erf.: G, Moahs u, P, Hegenberg,

1) 4. Roedig u. G. Marki, Licbigs Ann, Chom. 636, 1 (1980):

930
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Unter Friedel-Crafis-Bedingungen in Benzo] mit kata-
Iytischen Mengen AICI; 1481 sich £33 in das 1-Chlor-2-
phenyl-cyclobutendion /35) iiberfilhren U1), dag bereits
Smurny et al. aus Phenylcyclobutendion und Chlor
erhielten 22), ’

;) .

(35) 1Bt sich ais vinyloges Siurechlorid in die bekann-
ten Verbindungen 1-Hydroxy-, 1-Methoxy- und 1-
Amino-2-phenyl-cyclobutendion berfiihren, die auch
die Eigenschaften einer Skure, cines Esters bzw. eines
Amids zcigen 22,

jjcx ﬁlﬂa Co 2 ;
o Cl Collg Cally :
(33) (36) o

!

Cels-C=C=0 | yon CeH;~CH-COOR
CaH,-C=C=0 c.u.-én-cooa

(38) 139}

122) E. J. Snuiny, M. C. Cascrio u. J. D, Roberis, 3. Amer. chem.
Soc. 82, 1793 (1960),

Angew. Cham. | 78. Jahrg. 1966 | Nr. 20

o, £1 . oty
c1 , - I
' . (33}
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Mit stéchiometrischen Mengen AICl; ¢ntsteht in Benzol
als L8sungsmitiel aus (33) das Diphenyl-cyclobutendion
(36) "), das auch durch Hydrolyse des 1,2-Diphenyl-
3,3,4,4-tetrafluorcyclobutens hergestellt wurde 23),

(36) ist cine wohlkristullisiercnde, quittengelbe, wehr yeok-
ilansfahige Verbindung. Bei schonender Oxidstion mit R0y
cnustelt Diphenylmaleins3urc-anhydrid (37), unter schir-
foren Bedingunagen tritt Abbau zu Benzoesdure cin. Mit Al-
koholen reagiert (36) unter Ringspaliung. Vermutlich enl-
steht intermedidr das Bis-phenylketen (38}, das Alkohol zum
2.3-Diphenyl-bernsteinshureestor (39} addiert ),

7. Kondensatiopsreaktionen

Ausgehend von der Quadratsiure selbst werden Cyclo-
wrimethin-Farbstoffe erhalten, In denen der Cyclobuten-
ring in 1,3-Stcllung substitulert ist, wihrend aus Qua-
dratsiureestern in Gegenwart von Basen disubstituierte
1.2-Cyclobutendionc entstehen.

So berichten Treibs und Jacob iber die Umsetzung von
aktivicrten Pyrrolen mit Quadratatiure in Essigsiure,
wobei sich rotviolette Cyclotrimethin-Farbstoffe der

allgcmeinen Forme) (40) bilden24), Im eingesetzicn
Pyrrol-Desivat mull die 2-Stellung unsubstitulert und
die 5-Stellung substituiert scin. Sind 2- und S-Stellung
besetzt, etwa mit Alkylgruppen, so tritt keine Reaktion

¢in. Sind aber beide Stellungen nicht besetzt, werden
Gemische leicht verinderlicher blaucr bis blaugrlner
Farbstoffe erhalten, denen Treibs einc Polyrnemmklur
(41) zuschreibr [17),

R itl On H
-1V OH & HHO
)

(42) 143)
H OH
-
H H H
1) f45)

Die Reakiion von Pysrolen mit Quadrawsiure zum
FarbstofY (40) soll uber die Zwischenstufen (42)~(45)
verlaufen.

Es kann gegebenenfalls cin weiterer Pyrrol-Rest unter
Bildung von Verbindungen der Struktur 746) eingefiihrt
werden.

[23] A.T. Blomquist u. E. A. La Lancerre, 3. Amer, chem. So.
¥2, 1387 (1961); 84, 220 (1962).

129] A.Trcihs u. K. Jacob, Angow. Chem. 77, 680 (195S); Angew.
Chom. internut, Edit. ¢, 694 (1965),

Angew. Chem. [ 78, Jalrg. 1966 | Nr. 20

916903A__1_>

Indol Jiefert bei der Kondensatjion mit Quadratsiurc
IndoMarbstoffc der gleichen Grundstruktur wie (40),
bel denen aber die Verkniipfung in der 3-Stellung des
Indols eriolgt.
Als weitere Kondensationskomponenten wurden auch
Phenole elngesetzt, von denen aber nur die besonders
aktiven, 2.B. Phloroglucin, unter Bildung von Verbin-
dungen (47) reagierten, die im Prinzlp mit (40) iber-
einstimmen. -
H O HO
H @h‘ (42
H O HO

Sprenger und Zlepenbein erhiclten glatt Kondensations-
produkte der Quadratsiure mit Dialkylanilin. Diese
Autoren arbefteten nicht in Essigsdure, sondern in
cinem Butanol-Benzol-Gemisch und entfernten das ent-
stechende Wasser durch azcotrope Destjllation. Eine
Aktivierung der Quadratsiure unter primirer Bildung
des Quadratsiure-monobutylesters k3nnte die Konden-
sation einleiten. Als weltere interessante Kondcnsations-
komponenten erwiesen sich Azulene, die blaue bis griine
Farbstoffe der Struktur (48) ergeben (25,

Im Gegensatz zu dieserm Kondcosationsprinzip, das zu
1.,3-Derivaten des Cyclobutens fithrt, reagicren Quadrat-
slurccster ganz allgemein mit methylen-aktiven Verbin-
dungen, z.B, N-Athyl-2- oder -4-methyl-substitierten
Pyridiniumsalzen, oder auch N-Athyl-2-methyl-benz-
thiazolium- und -benzselenazolium-Salzen, unter Bil-
dung tieffarbiger 1,2-Derivate des Cyclobuiendions der
aligemeinen Formel 749), wie-am Beisplel 750) gezelgt
wird (26),

(51}, -CHeR
He R E: CH,
(49)

Auch bei Verwendung dcs Bisaceloxycyclobutendions
(22) U7 werden mit Pyrrolen neben Cyclotrimethin-
farbstoffen des Typs (40) gelbe 1,2-Dipyerylcyclobuten-
dione der allgemeinen Formel 75/) gefunden 2,

(50), »CH=R:

Wir danken der Werksleitung der Chemische Werke
Hlls AG. fir dic Genehmigung zur Verdffentlichung die-
ses Aufsatzes und den Rerren Prof. Dr. H. Hellmann
und Dr, A, Schmidy fiir ihr frderndes Interesse.

Eingegongan am 7. Juli 1966 A s43)

125) H. E. Sprenger u, W. Ziegenbein, Angew. Chem., im Druck.
[26) M. E. Sprenger. personliche Miticilung.
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Eberhard W. Neuse and Brian R. Green

= Department of Chemistry, University of the Witwatersrand, Johannesburg, South Africa
(Received 20 August 1973)

The solution polycondensation of squaric acid with p-phenylenediamine in selected
protic, aprotic or strongly acidic solvents furnishes linear polyamide structures possessing
units with 1,2- as well as those with 1,3-orientation of the substituent links on the four-
membered ring system. The relative occurrence of these two unit types as assessed by
infra-red spectroscopy depends on the basicity of the medium, the extent of 1,2-orlentation
decreasing with increasing solvent basicity. The same type of polyamide results from a
solution polycondensation of the diamine with diethyl squarate. These findings, contra-
dicting earlier results of other workers, are in accord with more recent non-polymeric
squaric acid amidation studies. A reference polyamide with maximum content of units
possessing the 1,2-substituent orientation is synthesized from p-phenylenediamine and
squaryl dichloride under low temperature solution polymerization conditions. Polymer
M inherent viscosities range from about 10 to 30mi/g, highest values being obtained under
conditions of homogeneous polymerization.

four-membered ring. More recently, however, it was
demonstrated that the concept of sole 1,2-orientation
of the substituents in amidation reactions of squaryl
esters, and of exclusive 1,3-orientation in corresponding _
amidations of squaric acid itself, can no longer be
supported. Hiinig and Piitter!5, for example, observed
1,3-diamide formation from squaryl esters and certain
weakly basic amines, and extensive work in our labora-
tory has shown!¢ that even the more strongly basic
aniline reacts with squaryl esters to give not exclusively
the 1,2-dianilinocyclobutenedione, as previously reported,
but rather an isomer mixture composed of both the
1,2- and 1,3-dianilino derivatives, albeit with the former
as the predominant species. Likewise, and again in
contrast to earlier work, reaction of the free acid with
aniline yields mixtures of both isomers, the 1,3-diamide
generally representing the prevalent product in this
reaction17,

INTRODUCTION l

The four-membered ring system of squaric acid (1
dihydroxycyclobutene-3,4-dione) has onlyrecently becon‘ﬂe
of interest as a constituent segment in macromolecular
compounds. West and Niul, for example, prepared
divalent metal complexes of squaric acid, for which
they proposed the polymeric structure (I), and Doyle
and Tobias? obtained a compound believed to be [I
from titanocene diperchlorate and squarate ion.

OH,

| PNr®

: o
N E T
OH, n o 0 Ja

R () (M=Mpg’*, Mn’* eta.) {11} (Cp =n-cyclopentadieny!)
~ The first polyamides derived from squaric acid were
described by Gauger and Manecked. 4, Condensing
squaric acid with difunctional amines, these workixs
achieved polymerization by use of solution or melt
techniques and, on the basis of infra-red (i.r.) spectro-
scopic evidence, ascribed structures (IIT) to the resulting
polymeric products. In the same study, the diethyl ester
of squaric acid (1,2-diethoxycyclobutene-3,4-dione), when
allowed to react with difunctional amines in boiling

Cp
|
|

HM H(Me)
M) el

o] (o]

o

‘G P N R—N

@ H{Me) HiMe)
o n

n
(nn {tv)

N,N-dimethylformamijde (DMF) solution, gave poly-
amides assigned structure (IV). Since the earlier literature
covering squaric acid chemistry commonly accept
that reaction of squaryl esters with (primary or secowé—

ary) amines would lead only to 1,2-diamides (1,2-
diaminocyclobutene-3,4-diones)$-9, whereastheanalogous
amidation of the free acid would give exclusively the
1,3-disubstituted isomers (1,3-diaminocyclobutenediyliym
2,4-diolates)® 4:10-14, the cited polyamide study? 4
did not, at the time of publication, present unexpected
results with regard to the substituent orientation of the

BNSDOCID: <XP__1085075A__1_>

{R =1.4-phenylene, 4,4-biphenylsne, oligomothylene)

In the light of these recent developments in the non-
polymeric chemistry of squaric acid, the assignments
of structure (III) to the polyamides formed under the
Gauger-Manecke conditions® 4 from squaric acid, and
of IV to those formed from squaryl esters, must be
viewed as oversimplifications. One would rather predict
copolymer structures in either case comprising in the
backbone the unigs of both III and IV in variable pro-
portions. In order to clarify this question of substituent
orientation, we have re-investigated the polyamidation

POLYMER, 1974, Vol 15, June 339
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HO OH |

.

i 1
{x +y) Iii +ix +y) H;N—R—NH, ~~> @‘ NH—R—NH-}- * %
=H,0) .
\ Q o *
; xre
(v}
1,00 K
NH—R—NH )
(8) S
-Me0m) ;
5
4
MeO  OMe NH—R—NH
e +y) Jf( + Ix +y) HN—R—NH, ~——f—> »
. (—~MeOH) v
o o o Yo ty
| i)
.{'cheme1 {R = 1,4-phenylene} }
of both squaric acid and diethyl squarate, using p- RESULTS AND DISCUSSION ‘

phenylenediamine as the nucleophilic metajlt (Scheme
I). The choice of p-phenylenediamine derives from a
recognition of the resulting polyamides’ aromaticity
and the intriguing questions arising from tl}e presence
of the 1,3-disubstituted, extensively delocalized!2-14, 18, 19
cyclobutenediylium diolate system* of the recurring
unit B of VI, expected to lead to unusual conjugation
effects along the polymer chain by virtue of] the partial
positive charge on the nitrogen atoms and concomitant
partial double-bond character of the bonds|connecting
the NH groups with the four-membered ring system
as reflected in the hybrid structures a-& (R=14-
phenylene):

o Q
7 S=NH—R—NH+ «—— NH--R—RiH
0 o
a D

56" 85"
-~ @ :NH—R—NH==

The results of this polycondensation study are reported
below. '

* Hybrid c probably reflects the overall charge distribution pattern
in these amides more realistically than does the structural repre-
sentation with dipositive charge on the four-membered ring sug-
gested13:24 and chosen in our work for convenience in drawing the
structures Y and VI |

340 POLYMER, 1974, Vol 15, June
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Polycondensation of p-phenylenediamine with squar
acid T

The reactants, squaric acid and &iamine, were pol!
condensed in equimolar quantities iri a series of exper
ments under solution polymerization conditions?0. Tk
first experiment was conducted under conditions essent
ally duplicating previous work3, the reactants beir
subjected to polymerization in refluxing glycerol. Oth
experiments were performed in refluxing N-methy
pyrrolidone (containing 5% lithium:¢hloride for polym
solubility enhancement) or in hot polyphosphoric ac
(PPA; 829 Py05) under varigus-reaction conditio:
of time, temperature and substrate concentration. .
reactions conducted in the methylpyrrolidone solver
the products partly or entirely precipitated from solutic
in later stages of the reaction; the remainder, if ar
was removed from solution by the: addition of wat
In PPA experiments, the polymers remained in soluti
throughout and were precipitated, by excess wat
Crude polymer yields ranged from. about 90 to 98'
Purification by reprecipitation from sulphuric ac
solution furnished dark brown polyamides soluble
strongly protonating acids and infusible up to 350°
Elemental analyses gave somewhat erratic results tt
showed only fair agreement with ;the expected co
position of VI, extremely rapid water adsorption
the highly polar polymers invariably resulting in bi
H and O and correspondingly lowered C and N valu
A summary of experimental conditions, product yiel
compositions and inherent viscosities is found in Tabl.
(experiments 1 and 3-6).

The viscosity values in the last column indic
comparatively low molecular weights for the polyamic
obtained in glycerol or N-methylpyrrolidone. Higl



an,
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molecular weights resulted from use of the PPA medmm,
which not only acts as an excellent condensing agent,

but offers the additional advantage of solvating the _

products by virtue of its phosphorylating action on the
secondary amino groups, so as to prevent inhomogeneity
of the reaction mixture and premature precipitation of
the growing polyamide chains. Experiment 5, although
not necessarily optimized, furnished the highest molecﬂlar
weight. The preceding experiment, employing IOWer
reactant concentration, gave a lower viscosity vqlue
despite longer heating periods and, ultimately, a higher
temperature. A further increase of reactant concentration
beyond that employed in experiment 5, on the other
hand, failed to produce higher polymer viscosities in
spite of additional heating periods at further elev
temperatures (experiment 6). The relatively low viscosity
values attained even in PPA despite homogeneous
polymerization conditions are likely to be due to|an
imbalance in reactant stoichiometry caused by
reactions with the medium. Self-condensation of ceniam
amines in PPA at higher temperatures has been observed
in Marvel’s laboratory* 21; in the present case, a related
reaction could account for a reduced amino group
concentration in the PPA solution. Blocking of amino
groups might also result from salt formation with PPA.
The propensity of PPA for undergoing formation of
stable salts with strongly basic diamines even at elevated
temperatures is well known?22: 23, For such salt forma-
tion, however, to have an effective bearing on the avail-
ability of amine reactants for polycondensation, eéui-

}

librium polymerization conditions would be a
requisite, as only thesc would allow a fraction othhe
stoichiometric quantity of amine to be rendered una |a.il-

g g
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able for polymerization; practical irreversibility of the
polycondensation, on the other hand, should result in
complete consumption of all amino groups (originally
present in proper stoichiometry) by continuous removal
from the amine-PPA equilibrium. In addition to
imbalances due to an amino group 'deficiency, the
possibility of side reactions of the medium with the
squaric acid component, either through (reversibie)
formation of mixed anhydrides or through (irreversible)
ring-opening steps, cannot be discounted. These ques-
tions all require further investigation.

The i.r. spectra of the polyamides exhibit the typical
cyclobutenediylium diolate absorption12: 18 34,25 jp the
vicinity of 1600cm-1, partly merging with a strong
band due to a phenylene ring deformation mode near
1550cm=1, and in addition show in weak to moderate
intensity the two carbonyl stretching bands near 1785
and 1675 cm~1 characteristic of the cyclobutene-3,4-dione
system28, This indicates that the polymers comprise
not merely the units of V possessing 1,3-orientation
of the substituents on the four-membered ring, but
also the units of VII containing the 1,2-disubstituted
cyclobutenedione system. Hence, the copolymer structure
VI indeed holds for all polymers including the products
obtained under the experimental conditions of the
earlier investigation® 9 (experiment 1), for which exclu-
sive 1,3-orientation according to structure V had been
assumed.* That the observed two cyclobutenedione
carbony! stretching bands truly reflect an intrinsic
content of units A and not just the presence of low
molecular weight impurities, intermediary adduct struc-
tures®, or squaric acid end groups of the cyclobutene-3,4-
dione type, was ascertained by further rigorous washing

* Thesc authors employed aromatic bis-o-diamines, and
condensation (with loss of ammonia) accordingly led to phe;
heterocycles. Although in the present case the encrgetic drilving
force of ring formation is not given, the first step of M.
reaction, formation of a ~NH- bridge, is feasible, as ‘bl

oly-

* Very weak ir. carbonyl absorption at 1700-1800 cm—! was
observed by the quoted authors? in polymers obtained by self
condensation of p-aminoanilinosquaric acid in boiling glycerol.
This was explained as an end-group effect, although the possibility
of statistical incorporation of 1,2-type units was indicated by the

reactions involving p-phenylenediamine have shown. authors.
Table 1 Polycondensations of certain 1,2-disubstituted cyclobutenediones with p-phenylenediamine
- Analysis (found)
Substrate Polymer Inherent (%)d
Exp. conc. Time Temperature yleld viscoslyt ———————
No. Substrates Solventd (mol/}) h) {°C) %4) {ml/g) c H N
ie  squarlc acid glycerol 0-25 017 278 91-5 15-8 62-77 3-81 13-92
2 squaric acld glycerol/Py (2:1 by vol) 016 3/0-51 140/200 98-8 11-9 63-05 3-63 14-18
3 squaricacid = NMP (4-5% LICl) 0-09 4 185 61-30 9.7
4 squaric acld PPA 0-17 20/2-5 160/220h 92-5 17-1 62-90 4-01 13-55
5 squaric acid PPA 0-67 15 165h 96-8 29-1 61-18 3-58 13-83
6 squaric acid PPA 1-001 16/16/8 105/130/1501 96-0 22-0
7 squaric acld PPA/TFA (9:1 by vol) 0-6 1-5/16 105/165 98-2 29:5 €2:69 4-10 13-91
8l diethyl DMF 0 2-5 146 57-8 7-7 61-84 4-30 14-29
squarate
9  squani NMP(+2-5%, LiCl)/Py(18:1 0 1:0/1-0/0-25 0/23/40 97-7 20-3k 6229 3-55 12-76
dichloride by vol)

a Substrate and diamine conc. equimolar throughout |

b Py=pyridine; NMP=N-methyipyrrolidone; PPA= polyphodphonc acid; TFA=trifluoroacetic acld, DMF=N,N-dimethylformamide

¢ 0-5%, (w/v) at 30°C in 98%, H2504; determined on reprecipitated samples (simllar results on crude polymers)

d Mean values of duplicate determinations on reprecipitated isamples. Calcd for (C1oHgN202)n: C, 64:51%,; H, 3-25%,; N, 15-05%,

e Experimental condltions essentlally as described in ref 3, axcept that 40min were required for pattlal solvent remaval by distillation

f After 3h at reflux (140°C), 17% of solvent distilled off, and heating continued for 0:5h at reflux (200°C). See Experimental for these and

subsequent time-temperature data

9 Yield of first fraction precipitating during reaction. Additional 38-8% of second fraction precipitated with water (qinh 7-3mi/g)

b 0-25h heat-up perlod from 25°C to 160°C and 165°C respectively

i 6h heat-up perlod from 25° to 105°C. Following completion of 150°C treatment, mixture was diluted with PPA to substrate conc. of 0-62

mol/l and heating continued for 16h at 165°C
& Experimental conditions from ref 3

Interfacial polycondensation In CHCls/HaO-pyridine (0-7M substrate) gave 46%, vield of polyamide with 9inh 7 1ml/g

1095075A__|_>
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of the polymers with hot pyridine and DMF, by addi-
tional heat treatments (12h at 130°C in vacuo or 1 h in
refluxing glycerol), and by a post-condensation with
excess p-phenylenediamine either in glycerol (2-5h at
278°C) or in PPA (6h at 160°C); in no instance were
we able to observe a significant decrease in intensity,
let alone complete disappearance, of the two carbonyl
bands.

In order to arrive at a more quantitative measure
of the contents of units A with [,2-substituent orientation
in the polyamides studied, we determined the ratio of
the absorbance of the asym carbonyl stretching peak
(preferred over the sym band because of the latter's
partial overlap with the broad cyclobutenediylium diolate
absorption band) to that of the ount-of-plane phenyl-ring
C-H deformation band near 825cm—! (Table 2). In an
effort to derive from these data an absolute unit-A
content, an attempt was made to correlate the values
so obtained with the corresponding ratios determined
for such 1,2-disubstituted cyclobutenedione model com-
pounds as 1,2-bis(p -methoxyanilino)cyclobutene-3,4-
dione, 1,2-bis[ p-(diethylamino)anilino]cyclobutene-3,4-
dione, and Il-anilino-2-{p-(diethylamino)anilino]cyclo-
butene-3,4-dione. However, for reasons of excessive
scattering of the Ai7as/Ases values determined for the
model cormapounds, these attempts failed to produce
consistent results, We therefore restricted our efforts
towards calculating the fraction of units A in the back-
bone relative to a reference polyamide prepared from
squaryl dichloride and p-phenylenediamine by low
temperature solution polymerization (experiment 9)
considered to be predominantly of the type VII (see
below). The fractions obtained on this basis are listed
in the fifth column of Table 2.

Notwithstanding the considerable uncertainty with
which the tabulated values are afflicted, a distinct
increase is noticed in the uvnit A contents on going
from experiment 3 to experiment 1 and further to

ble 2 Infra-red spectral data of polyamides Via

olymer Absorbance Fractlon of
tfrom  vo=qglasym) ve-olsymib ratloc units A in
exp. {cm-1) (e Awss/Asss  backboned

1 1781 1676e 0-43t 0-20

2 1780 16759 0-15 0-07

3 1782 1670e 0-26 0-12

4 1785 1675 1-00 0-47

5 1785 1674 1:08 0-49

] 1785 1867 1-685 0-77

7 1787 16712 1-76 0-82

8 1780 1666 0-48 0-22

9 1787 1670 2-14 1-00

a Spactra taken on KBr pellets. Error limits: vemglasym)+2cm;
v mn(sym):3cm-t

b Broad shoulder on high-frequency side of superposed C=C
stretching, phenyl ring deformation and cyclobutenediylium
diojate absorption in 1550-1650cm~1 range. Additlonal, indistinct
shoulder in all spectra at 1682-1689cm~—1

¢ Absorbance, A=log(lo/l), determined by baseline methods?. 31
as average of three measurements

d Value from preceding column divided by 2:14 (absorbance
ratio for polymer of experiment 8); estimated uncertalnty +0-05
(<0-45); +0-08 (>0-50)

e Almost completely merged with 1550-1650cm~1 absorption

1 A ratio of 0-37 was found for a polyamide obtatned as In experi-
ment 1 except that after additlon of another 10 mol%, p-phenylene-
diamine refluxing was continued for 2-5h
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experiments 4-6, conducted-.in_ N-methylpyrrolidoyg,
glycerol and PPA, respectively. This trend accords
with recent unpublished findings in our laboratory
indicating that basic reaction media in squaric acid
amidations are conducive to 1,3-orientation of the
amino substituents on the four-membered ring. In an
essentially neutral medium, squaric acid, either per
se or as an end group on a growing chain, will be present
in both the undissociated and the dissociated states.
While vinylogous substitution on the undissociated acid
species will produce 1,2-diamides (H2N—~— = p-phenyl-
enediamine or NHg-terminated chain):

~nn-NH OH ~n-NH, NHww
HiNww e -
——
O 0 S O (]

the squarate anion resulting from ionization will pre-
ferentially be attacked by the nucleophile at Cs, yielding
the 1,3-diamide isomers: )

~~NH OH o

—Ht ’
Ji W | nNH— D=0 etc. <>
(o] o

2]

0 qﬁ'
+ . 88 5
v~ NH 0 etc. = wa~ NH= -o
o o®

(—u,o)lnm ~

Hence, both substituent orientations will occur, the
latter generally prevailing on account of the high degree
of ionization experienced by the strongly acidic sub
strate*. This case is represented by experiment 1. The
prevalence of 1,3-orientation will be enhanced ever
more in a basic medium, which shifts the ionizatior
equilibrium of the acid substrate farther to the righ
and so causes an increase in squarate ion concentration
Experiment 3 exemplifies this situation. An acidi
solvent, on the other hand, in which the substrate’
ionization is repressed, will produce the undissociates
species in increased concentration, thus enhancin
1,2-orientation. The PPA used in experiments 4-6 i
representative of such a.medium,

In order to test this trend further, an experiment wa
conducted in a PPA ftrifluoroacetic acid medium (exper
ment 7). The enhanced acidity of this solvent systen
as expected, entailed a population of 1,2-oriented unit
in the polymer more than four times as large as found i
the product of experiment 1. The increased absorbanc
ratio Ayzas/As2s (Table 2) reflects this sitvation. Cor
vergely, a polycondensation run performed substantiall
as in experiment 1 except that pyridine was added fc
increased substrate jonization (experiment 2), furnishe
a polyamide for which the significantly reduced vc.

* For squaric acid, an carly report2? quoted 1 and 2-2 for ti
pKa values of the first and second ionization steps; later authors
found 1-5 and 2-93 respectively. For phenylsquaric acid, 1-hydrox
2-phenylcyclobutene-3,4-dione, pXa was determined20 as 0:3740:C




o

e

N

Ly

Poly(squary! amides): E. W. Neuse and B. R. Green

(1°6 M) in refluxing (2h) DMF containing 10 M aqueous
hydrochioric acid (15:1 by vol) and was separated by
fractional crystallization of the reaction product from
DMF by a previously described technique!$; the com-
pound, constituting the more soluble isomer, was
collected in 359 yield [greyish-white needles, m.p.
322-323°C with decomp. (from DMF)] in addition to
the less soluble 1,3-isomer [20%, bright yellow (from
dimethylsulphoxide), infusible below 330°C]. In a
similar fashion, /,2-bis[p-(diethylamino)anilinolcyclobu-

tene-34-dione was prepared im 12/ yield from diethyt

squarate (0-4 M) and p -amino-V,N-diethylaniline (0-8 M)
in dry DMF (22h at reflux); the compound forms
bright-yellow needles, m.p. 270-273°C with decomp.
(from methanol). The less soluble, orange 1,3-isomer
(12%;; infusible below 330°C) could not be recrystallized
because of decomposition in most solvents at the high
dissolution temperatures required. For preparation
of  l-anilinc-2-[p-(diethylamino)anilinolcyclobutene-34-
dione the equimolar mixture (0-25M each) of I-anilino-
2-hydroxycyclobutene-3,4-dione!3 and p-amino-N,N-di-
ethylaniline (HCl salt) was heated (2h at reflyx) in
DMF containing 10M aqueous hydrochloric acid
(20: 1 by vol). Fractional crystallization from DMF1¢
produced the pale-yellow compound in 289 yield
[m.p. 251-253°C with decomp. (from DMPF/ethylene
glycol)] in addition to the yellow, less soluble 1,3-isomer
(175, decomp. ~320°C). All three 1,2-substituted model
compounds described gave satisfactory elemental analyses
and exhibited vc-o (asym) at 1785-1792 and vo=o (sym)
at 1655-1670cm™1.

Polycondensation of p-phenylenediamine with squaric acid

In glycerol (experiments 1 and 2). In experiment 1,
1:14 g (10-0 mmol) of squaric acid and 1-08 g (10-0mmol)
of p-phenylenediamine were allowed to react in 40ml
of refluxing glycerol. Reaction and work-up conditions
were those of the earlier work3: 4, except that 40 (instead
of 10) min were required for the prescribed removal
of 10ml of the solvent by distillation at atmospheric
pressure*. The yield of dried polyamide was 1:70g
(91-5 %). The dark brown polymer, infusible below 350°C,
was readily soluble in 989, sulphuric acid and fluoro-
sulphonic acid, slightly so in formic acid, and practically
insoluble in N-methylpyrrolidone (containing 5% LiCI),
DMF, m-cresol, acetonitrile and other aprotic solvents.

A 025 g sample was dissolved in 50 m] of 98% H;S04,
and the filtered solution was dropwise stirred into 200 m!
of ice water. The precipitated polymer was washed
thoroughly with water, 0-5M NaHCO; solution, 0:1 M
aqueous hydrochloric acid and, again, water and was
dried for four days at 100°C and 0-1 mmHg (yield 0-21 g).
This precipitated product had the appearance and
solubility properties shown by the crude polymer*, and

» T:his point deserves emphasis because such extended heating,
while not affecting the x/y ratio in the polymer, could possibly
result in some molecular weight increase. The inherent viscosity
measured gn_this polyamide (Table I) thus probably represents
an_upper limit, being higher than would have been obtained by
strict adherence to the literature conditions,
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no significant changes in ir. spectrum and clemental
analyses were apparent.

In experiment 2, 0-57g (5-0 mmol) of squaric acid and
0-54g (50mmol) of p-phenylenediamine were allowed
to react for 3h in a refluxing solvent mixture consisting
of 20m! of glycerol and 10ml of pyridine (solvent
temperature 140°C) under a blanket of nitrogen and
light protection. The mixture gradually turned dark
red in colour, and product precipitated from solution.
Following the removal of 5m! of solvent (containing
some of the water of condensation) by distillation over
a period of 10min, refluxing of the reaction mixture
(solvent temperature 200°C) was continued for another
0-5h. Work-up as described® gave 0-91g (98-87%)) of
polyamide. Reprecipitation as in the preceding experi-
ment produced “polymer identical in appearance and
solubility characteristics with the previous product.
Use of methanol as the precipitant did not change
properties or analytical results.

In N-methylpyrrolidone (experiment 3). The combined
solutions of 0-50g (4-45mmol) of squaric acid in
25ml of methylpyrrolidone (containing 1-25g of LiCl)
and of 0-48g (4-45mmol) of p-phenylenediamine in
25ml of the same solvent were maintained for 4h at
reflux under N2 and light protection. The solution,
initially yellow, turned dark red, and a major portion
of product precipitated as the condensation proceeded.
The polymer fraction filtered off from the cooled mixture
was thoroughly washed with methylpyrrolidone, water
and methanol and was dried for 4 days at 100°C and
0-1 mmHg, to give 050 g.(§1-3%) of polyamide identical
in appearance and solubility behaviour with the products
obtained in glycerol. -

A Second polymer fraction was collected from the
mother liquor by precipitation with 150ml of water.
The dark brown polymer, separated, washed and dried
as above (0-30g, 36-8%), retained partial solubility in
methylpyrrolidone/LiCl, . -

For analytical purposes; a-sample of- the first fraction
was reprecipitated as before. - .

In polyphosphoric acid (experiments--4-7). All con-
densations in PPA medium were performed by heating,
under N3 and light protection, the stirred solution of
reactants in PPA (experiments 4-6) or PPA/trifluoro-
acetic acid (9:1 by vol; experiment 7) under the condi-
tions of concentration, time, and temperature listed in
Table 1. (Temperatures given are those of the heating
bath in these experiments.) For example, in experiment 6
a 16h heating period at 105°C (6h required to raise
temperature from 25° to 105°C) was followed by 16h
at 130°C and 8 h at 150°C, the substrate concentration
being 1-0M; after dilution of the viscous solution to
0-62M (substrate) with additional PPA, stirring was
continued for another 16h at 165°C, at which point
the solution nearly gelled. The homogeneous, dark
reddish-brown solution in each experiment was poured
slowly, with rapid stirring, into the five-fold volume of
ice water. The precipitated product was separated by
filtration, washed with water, 0-5M NaHCO; solution,

¥ These results are at variance with the literature3, in which aimost
colourless polyamides are reported to arise by reprecipitation of
the crude, coloured Polymers from sulphuric acid solution (by
water) or from formic acid solution (by DMF). We were unable
to duplicate these findings, the colour (and electronic spectra)
of our polymers remaining unchanged upon reprecipitation.
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intensities suggest & structure with the proportion of
units A decreased to almost one-third of that in the
polyamide of experiment 1. The extremely small residual
carbonyl band intensities in this polymer show clearly,
however, that even under the conditions of enhanced
ionization the polymer structure merely approaches,
but cannot strictly be ascribed to, the idealized structure
V exhibiting a purely 1,3-oriented substituent pattern.

 Polycondensation of p-phenylendiamine with ~ diethyl

squarate

The condensation of the diamine with diethyl squarate
in refluxing DMF (experiment 8), carried out precisely
under the experimental conditions described by the
previous authors3, furnished a low molecular weight
polyamide identical in appearance, solubility and
elemental composition with the polymers derived from
the free acid. The i.r. spectrum reveals a copolymer
structure (VI) comprising both 1,2- and 1,3-type sub-
stituent orientation (Scheme I), which, in contrast to
the earlier assumption® 4 of exclusive composition
according to VII, is in agreement with the more recently
established findings!5: 18 in squary] ester amidation
chemistry. The moderate content of units A in the chain
(Table 2) in fact suggests a backbone structure not
substantially different from that of the polyamide
formed from the free acid in glycerol {experiment 1).

Polycondensation of p-phenylenediamine with squaryl
dichloride

The two reactants, p-phenylenediamine and squaryl
dichloride (1,2-dichlorocyclobutene-3,4-dione), were al-
lowed to condense in equimolar quantities under both
interfacial and low temperature solution polymerization
conditions. Best results with respect to high molecular
weights were obtained in a solution polymerization run
that was conducted in N-methylpyrrolidone solvent
(containing 2-5% lithium chloride) in the presence of
pyridine as a hydrogen chloride acceptor (experiment 9).
Under the same conditions, the non-polymeric model
reaction of squaryl dichloride with 2mol aniline gives
15%, of the 1,2-diamide, yet little more than 29, of the
1,3-isomer (unpublished results), the Schotten-Baumann
conditions in this reaction allowing for extremely rapid
vinylogous substitution at Cs. It appears reasonable to
conclude from the results of the model reaction that
the conditions of experiment 9 accordingly lead to the
nearly exclusive formation of units A in the polymer
and so result in a polyamide structure closely approach-
ing, albeit not entirely matching, the pure 1,2-substituent
pattern of VIL. Although the high absorbance ratio
Azvgs/Ages (214; see Table 2) would seem to bear out
this inference, confirmation must await an absolute
determination of the unit-A content with the aid of an
independent technique®. All that can, at this stage, be
derived from the spectroscopic evidence is a justification

* Measurement of the C Is or N 1s binding encrgies by photo-
clectron spectroscopy would seem to suggest itself as a potential
analytical approach to this problem. Preliminary results indicate,
however, that the charge densities on the two types of nitrogen in
cases A and B are not sufficiently different to allow reasonable
band separation with currently available instrument resolving
power.
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for use of this polyamide as a reference compound of
structure VI with the maximum x/y ratio experimentally

attainable (Scheme 2). I
g A
wty) I_i + (xty) H,N—R—~-NH, m
o

{vi)
Scheme 2 (R= 1,4-phenylene)

The polymer, on account of its high percentage of
units with 1,2-substituent orientation, exhibits con-
siderably better solubility characteristics than those
shown by polyamides with higher unit-B contents; it
dissolves, for example, in the N-methylpyrrolidone/LiC)
system, which is a virtual non-solvent for the polymers
of experiments 1-8. This behaviour is in accord with
the solubility properties of non-polymeric 1,2- and
1,3-diamides of squaric acid, the more polar, mesoionic
1,3-derivatives generally showing poorer solubility in
organic solvents than do the 1,2-isomers.

We are currently investigating the effect of the ratio
x/y in the various types of VI on the X-ray photoelectron
and electronic absorption spectra in an attempt to
establish differences, if any, in the net charges on the
N atoms and, hence, in the extent of electronic de-
localization expected along the polymer chains.

EXPERIMENTAL*

Glassware was over-dried (flamed in experiment 9) and
flushed with dried nitrogen after assembly. All solvents
were degassed at 90-100°C by means of a nitrogen
strcam, and the amide solvents were pre-dried by re-
fluxing over calcivm hydride (DMF for experiment 8
by passing through Linde molecular sieves, type 4A),
followed by distillation under reduced pressure and
collection under nitrogen. Trifluoroacetic acid  and
polyphosphoric acid (82% P20s), both reagent grade,
were used as received. AN reactions were conducted
under moisture protection; LiCl and reagents were pre-
dried over P2Os in vacuo. Squaric acid (Chemische
Werke Hiils AG) was used as received. p-Phenylene-
diamine, commercial grade, was sublimed at 90°C at
0-05 mmHg (m.p. 140-141°C).
Diethylsquarate(1,2-diethoxycyclobutene-3,4-dione)7,16
and squaryl dichloride (1,2-dichlorocyclobutene-3,4-
dione)?2 were prepared by literature methods.
1,2-Bis(p-methoxyanilino)cyclobutene-3,4-dione was
synthesized from squaric acid (0-8 M) and p-anisidine

* Melting points, uncorrccted, taken in sealed capillaries. Vis-
cosities determined with Cannon-Fenske viscometers (kinetic
energy corrections neglected). Lr. spectra (KBr pellets) taken on
Perkin—Elmer Model 521 spectrometer; absorbance, 4=\og(lo/I),
determined by the baseline methad3% 31 (Jy==intensity of incident
beam, I=intensity of transmitted besam). Elemental analysss by
Mr P. Jwili of this Department (samples removed from Abderhalden
drying apparatus immediately prior to weighing).
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0-1 M aqueous hydrochloric acid and again water and
was q:ied as in preceding experiments. Yields of the
polyamides so obtained are given in Table 1. All polymers
were reprecipitated as before.

Polycondensation of p-phenylenediamine with diethyl
squarate (experiment 8)

Following the prescribed? procedure, the combined
solutions of 127g (7-50mmol) of dicthyl squarate in
1§ ml of DMF and of 0-81 g (7-50 mmol) of p-phenylene-
diamine in 135ml of the same solvent were allowed to
reflux for 2-5h under Na. Polymer precipitated from the

solution during this period. After removal of 110ml™ -

of DMF by distillation, the polyamide was worked up
as described? fyield 0-80 g (57-8%)]. Reprecipitation gave
da.r;k brown polymer with the same solubility charac-
teristics as exhibited by the products derived from free
squaric acid,

Polycondensation of p-phenylenediamine with squaryl
dichloride (experiment 9)

The solution of 0-96g (6:36mmol) of squaryl di-
chloride in 10m! methyipyrrolidone (containing 0-25g
oi: LiCl) was added dropwise over 15min to a
stirred solution of 0-685g (6:36mmol) of p-phenylene-
diamine in 10ml of the same solvent at 0°C under Ng.
After the addition of 1-12ml of pyridine, the solution
was stirred for 11 at 0°C, followed by 1h at 23°C and
15min at 40°C under N3 and light protection. The
polymer, remaining in solution throughout, was pre-
cipitated by 100m! of aqueous methanol (1:1). The
product, separated by filtration and washed with water
and methanol, was dried as before. 1-14g (97:7%) of
reddish black polyamide was obtained, which was
soluble in 98% sulphuric acid and fluorosulphonic acid
and also dissolved slowly in methylpyrrolidone con-
taining 5% LiCl. No changes in properties were observed
on reprecipitation from sulphuric acid or methyl-
pyrrolidone solutions.
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Amide und Thicamide der Quadratsiure: Synthese und Reaktionen

Heinz Ehrhardt, Siegfried Hiinig® und Hermann Piitter "' )
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Wiirzburg,
Am Hubland, D-8700 Wiirzburg

Eingegangen am 13. Oktober 1976

Es werden neue Synthesen fiir Quadratsiure-1,2- und -1,3-diamide beschricben. Diamide aus
prim. Aminen sind an beiden Stickstoffatomen alkylierbar. 1,2-Diamide aus sek. Aminen werden
in Dithio-diamide iibergefilhrt, die sich an den beiden Schwefelatomen zu den Cyclobutadien-
Dikationen 72 und 73 methylieren lassen. Das aus o-Phenylendiamin entstandene 1,2-Diamid 26
ist glatt zu Cyclobuta[b]chinoxalin-1,2-dion (76) oxidierbar, dessen Vierring protolytisch geofinet
werden kann. Das 1,2- und 1,3-Diamid 40 und 50 sind zu den Radikalkationen 82 bzw. 83 oxidierbar.

Amides and Thioamides of Squaric Acid: Syntheses and Reactions

New syntheses are reported for squaric acid 1,2- and 1,3-diamides. Diamides derived from primary
amines can be alkylated at the nitrogen atoms. 1,2-Diamides from secondary amines are transformed
into dithio-diamides which on methylation of both sulfur atoms form the cyclobutadiene dications
72 and 73. The 1,2-diamide 26, derived from o-phenylenediamine, is smoothly oxidized to cyclo-
buta[b]quinoxaline-1,2-dione (76) in which the four-membered ring can be opened by protolysis.
The 1.2- and 1,3-diamides 40 and 50 are oxidized to the radical cations 82 and 83, respectively.

A. Einfiibrung und Zielsetzung

Sogleich nach Entdeckung der Quadratsiure (2)? 20g dieses ungewohnliche Vierring-
system das Interesse verschiedener Arbeitskreise auf sich, zumal schon bald ein technisch
gangbarer Weg zur Sdure und ihren verschiedenen Derivaten erschlossen wurde ¥.

Die mit Mincralsiuren vergleichbare Sdurestirke *-* offenbart die hohe Stabilitdt des
Dianions 1, das als zweites Glied der Reihe der ,.Oxocarbons* (CO)2® (4) zu gelten hat,

HO, HO. OH
}) 2 |-|“ o
I _ 20
\ E]
HO 8} HO OH
2 3

' Aus der Dissertation H. Piitter, Univ. Wiirzburg 1972.

'S, Cohen, J. R. Lacher und J. D. Park, ). Am. Chem. Soc. 81, 3480 (1959).

¥ Zusammenfassung: G. Maahs und P. Hegenberg, Angew. Chem. 78, 927 (1966); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 5, 888 (1966). :

4 D.J. McDonald, J. Otg. Chem. 33, 4559 (1968).

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1977
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deren ,aromatischer” Charakter von West vorausgesagt und eingehend untersucht wurde *'.
Neben der geringen Basizitit ist ihre Oxidierbarkeit zu Neutralprodukten die hervor-
stechendste Eigenschaft. Allerdings erhilt man auf chemischem Wege nicht (CO), * (6),
sondern das Hydrat 7. Nach den Prognosen * ist bei der Oxidation als Zwischenstufe das
Radikalanion S zu erwarten, bei der Reduktion das Radikaltrianion 8. Die bis zum Tetra-
anion 9 formulierte Weiterreaktion miiBte hier allerdings zum antiaromatischen ® Cyclo-
butadienderivat 10 fiihren.

W, (CON® = (COh  e===  (COM-wHO
(coy® “ s - 6 - 7 ‘ ’)’
A a v v (276 oG
TR con® == (con® H
ot ® ©Oe
s 9 10

Im supersauren Medium wird 2 zum Dikation 3 protoniert ™. Es entsteht also ein
Tetrahydroxycyclobutadien-Dikation, ein weiteres Beispiel fiir in Losung nachgewiesene
Derivate dieses ,aromatischen* Dikations®-*".

Ziel der vorliegenden und folgenden Untersuchung war es nun, durch Synthese von Deri-
vaten einigen der beobachteten und postulierten Eigenschaften der Quadratsiure zur
Dominanz zu verhelfen.

Fiir diese Zwecke erschien es sinnvoll, zunichst Quadratsiiure-1.2- und -1.3-diamide 11
und 13 sowic ihre Thioderivate 12 und 14 darzustellen'?. Durch Alkylierung der X-
Funktion sollten isolierbare Cyclobuten-Monokationen und méglichst auch die ,.aroma-
tischen* Cyclobutadien-Dikationen 15— 18 zuginglich scin.

Diese Ziele, die unabhiingig von uns auch von Seitz'" angestrebt werden. lieBen sich
im Umfange der vorliegenden Mitteilung verwirklichen. Die synthetisierten Verbindungen
zeigen z T. viel ausgeprigtere Redoxeigenschaften als die Quadratsiure selbst, was sich
besonders aus dem elektrochemischen Verhalten ablesen LiBi'?. In einem Spezialfall
konnten sogar vier Aminofunkiionen in die Quadratsiiure eingefiihrt werden. An diesem
Quadratsiure-bistamidin) lassen sich besonders gut alle eingangs erwiihnten Reaktionen
studieren ',

5 39 R West, H.-Y. Niu, D. L. Powell und M.V, Evans, ). Am. Chem. Soc. 82, 6204 (1960). —
% R. West und J. Niu in J. P. Snyder, Nonbenzenoid Aromatics, Academic Press, New York
1969. — 39 §, Skujins, J. Delderfield und G. A. Webb, Tetrahedron 24, 4805 (1968). -

6 o R, Breslow, R. Grubbs und S. Murahashi, J. Am. Chem. Soc_ 92, 4139 (1970). — > R. Bresiow.
J. Brown und J. J. Gajewsky, cbenda 89, 4384 (1967). — * R, Breslow, Pure Appl. Chem. 28,
113 (1971). — ** M.J. S. Dewar, M. C. Kohn und N. Trinagjstic, J. Am. Chem. Soc. 93, 3437
(1971). — ®® B. A. Hess und L. J. Schaad, Tetrahedron Lett. 1972, 5113,

" G. A. Olah, A. M. White und D. H. O'Brien, Chem. Rev. 1970, 561.

™ G. A.Olah, J. M. Bollinger und A. M. White, J. Am. Chem. Soc. 91, 3667 (1969).

" G. A. Olah und G. D. Mateescu, ). Am. Chem. Soc. 92, 1430 (1970). _

9 Im folgenden werden fiir die isomeren Quadratsiiurediamide nur diese Registrierformeln ver-
wendet, obwohl ihr chemisches und spektroskopisches Verhalten starke Delokalisation der n-
und n-Elekironen anzeigen. Vgl. besonders E. W. Neuse und B. R. Green, ). Am. Chem. Soc.
97, 3987 (1975).

11 ygl. die Zitate bei den jeweiligen Verbindungen.

'h 5. Hianig und H. Piitter, Chem. Ber. 110. 2524 (1977), nachstehend.

1% Vorlidufige Mitteilung: S. Hanig und H. Piitier. Angew. Chem. 84, 481 (1972). Angew. Chem..
Int. Ed. Engl. 11, 431 (1972); Chem. Ber. 110, 2532 (1977). ;
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R'RIN X °x NR'R? R'RAN XR RX NR'R?
' ’ ..-1.-._

@ 4— ! o
R'RIN X R'RW X R'R°N XR  R'RN XR
Xs0: 11 3 18 ”
X=S: 12 14 73

S
B. Synthese von Quadratsiure-1,2- und -1,3-diamiden \
1. Allgemeines

Als unsere Versuche liefen, wurden bereits cinige Regeln fiir die Synthese von Quadrat-
sdureamiden bekannt. Danach reagieren Quadratsiureester 19 leicht mit primédrem und
sckundirem Amin zn 1,2-Diamiden 11%'4!% {jber die inzwischen nachgewiesenen
Esteramide 20'%. Aus Quadratsiure (2) selbst entstchen hingegen iber das Monoamid
21'71® die {,3-Diamide 13, allerdings nur beim Erhitzen mit aromatischen Aminen
in Methano! oder Dimethylformamid *®~2". Aliphatische Amine bilden unter diesen
Bedingungen lediglich Salze, die Squarate, die erst in hochsiedenden Solventien nur schwer
2u reinigende aliphatische 1,3-Diamide 13 liefern 2. Erhitzt man Quadratsaure jedoch in
iiberschiissigem Piperidin, so entsteht ausschlieBlich das 1,3-Diamid mit 94% Aus-
h“‘e 22, 21)_

RO, 0O RIRN, O Lo R'R3N, O
RO O RO O RIR}N° O
9 20 1]

[C]
. eoj znn‘n‘
o R!R™N o)

21 13

Dieses einfache Schema ist anfgrund eigener und fremder (s. u.) Befunde zu korrigieren, insbe-
sondere nachdem kilrzlich gezeigt wurde, daB die Monoamide 20 und 21 Vorstufen fir beide
Diamide sind und das ,falsche" Isomere in Abhiingigkeit von den Reaktionsbedingungen ebenfalls
entsteht *5- 1%, Eine Isomerisierung 1,2- — 1,3-Diamid unterbleibt bei rigorosem WasserausschiuB '#,
kann aber unter hydrolytischen Bedingungen erzwungen werden 22,

Eipe sichere 1dentifizierung der isomeren Diamide ist bei Vorliegen eines Isomeren nur iiber das
IR-Spektrum moglich, in dem sich die 1,2-Diamide durch zwei typische C=O-Banden zwischen

14) 8. Cohen und S. G. Cohen, J. Am. Chem. Soc. 88, 1533 (1966).

' W Ried und A. H. Schmidt, Tetrahedron Leit. 1969, 4115,

18 £ Neuse und B. Green, Liebigs Ann. Chem. 1973, 619.

M . Gauger und G. Manecke, Chem. Ber. 103, 2696 (1970).

‘8! E. W, Neuse und B. R. Green, J. Org. Chem. 39, 3881 (1974).

9 ;1;!;‘0 ?1"9:;“;“ und W, Ziegenbein, Angew. Chem. 80, 541 (1968); Angew. Chem., Iat. Ed. Engl.

30 J_ E. Thorpe, J. Chem. Soc. B 1968, 435.

20 218 Chomische Werke Hils AG (Exf. G. Maahs und P. Hegenberg), D.O. S. 1518660 (9. 7. 1965/
14. 8. 1969). — 2'™ G, Seitz und K. Morck, Arch. Pharm. (Weinheim) 307, 113 (1974),

3D 229 Gauger und G. Manecke, Chem. Ber. 103, 3553 (1970). — 23 Tetrahedron Lett. 1967, 3509.

23 Chemische Werke Hals (Exf. H.-E. Sprenger), D. O. S. 1618211 (1. 3. 1967/25. 2. 1971).

HO_ _O %._,Sr'R? -
HO" O o
2



BNSDOCID: <XP.

585501A__I_>

C 7 Amide und Thioamide der Quadmsairf" nthese und Reakuonen g ' 2509

1800 und 1600 cm ~ * zu erkennen geben 1-23% Wlhrschemhch ist die wesentlich geringere Symm
trie gegenilber den 1.3-Diamiden — diese besitzen cine Spicgelebene und zwei zweiziihlige Dreh-
achsen mehr — dafilr verantwortlich. Beim Vergleich beider Isomeren kommt dem 1,3-Diamid
cin etwas hoherer Schmelzpunkt, lingerwellige Absorption mit hdherer Extinktion zu, auBerdem
geringere Laslichkeit ' (z. B. 65/31; 35/32; 66;33).

2. Reaktion von Quadratsiure-diethylester (22) mit Aminea

Wie andere primire aliphatische Amine?" setzt sich auch terr-Butylamin glatt zum
1,2-Diamid 23 um. N, N’-Dimethylethylendiamin liefert 24. Das sperrige Diisopropylamin
dagegen reagiert selbst im OberschuB und bei tagelangem Erwiirmen nur zum Esteramid 28.

e

B i = fﬁ;

2 l 23 (74%) Hs 24 (577

Y H
YO LK,
H

C3H;s0
28 (A9%) 26(88%)

Die bekannte glatte Reaktion von Anilin mit 22 (vgl. jedoch Lit. ') findet sich beim
o-Phenylendiamin wieder 2. Es entsteht bereits bei Raumtemperatur ausschlieBlich 26,
das aus freier Quadratsiure (!)2* schon dargestelit wurde (s. u.).

Einen ganz anderen Verlauf nimmt die Reaktion mjt N-methylsubstituierten und/oder
schwiicher nucleophilen aromatischen Aminen: Aus N-Methylanilin (27) und 22 (13:1)
entsteht nach 3 Stunden in siedendem Methanol cin Gemisch von 29 und 31 (1:1)*™.

R\ NH R* B R* R
. R? N__ 0 o N® 0
2 - —_— H ==,
oder
CiHO' O A \ .
. R R
| = & T
n ) CHy H . |3
» 30 H - NOy- i | a2

CHy NO,™7 " -].33

3% W Ried und W. Kunstmann, Chem. Ber. 102, 1439 (1969).
3 §. Skujins und G. A. Webb, Chem. Commun. 1968, 598.
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In siedendem N-Methylanilin als Solvens werden unmittelbar 84% 31 erhalten. Aus
22 und 2-Nitroanilin werden nach 4 Stunden bei 180°C 65% 32 isoliert 2*, identisch mit
dem aus Quadratsiure erhaltenem Produkt ! ”’. Auch hier ist das Esteramid 30 als Zwischen-
stufe anzunchmen. N-Methyl-2-nitroanilin ist nicht mehr zur Reaktion zu bringen. Das
erwartete 33 ist nur indirekt zuginglich (s. w.).

Der aufTillige Befund, dag hier die 1,3-Diamide als Hauptprodukt entstehen, kann nicht
nur sterische Griinde haben: 4-Nitroanilin verhilt sich entsprechend '#.

3. Reaktion von Quadratsinredichlorid (34) mit 2-Nitroanilin

34 reagiert mit Aminen zu 1,2-Diamiden *, z. T. unter sehr schonenden Bedingungen '%.
Mit 2-Nitroanilin bei 150°C entstehen 65% 35. Die denkbare isomere Struktur 36 (37
wird aus 34 und Benzol durch Friedel-Crafts-Reaktion gewonnen %) schlieBt das NMR-
Spektrum aus, die 1,2-Stellung der Aminofunktionen sichert das IR-Spektrum. Infolge ihrer
Schwerloslichkeit sind die beiden Isomeren 32 und 35 sonst schwer zu unterscheiden.
Sic losen sich beide leicht mit blauer Farbe in verdiinnter Natronlauge. Die Alkylierung
der Anionen verliuft unterschiedlich (s. v.).

XO,
NH’ H
Cl_ O NO,; N0
’}:[ + 2 — ]:(
cr Yo Q..\ )
H
N0,
4 p- | s 36: R' = NH,; R? = NO,

37:R'=R3= H

Trotzder besonders glatten Reduzierbarkeit der Nitrogruppen scheiterten alle Versuche,
aus den Diamiden 32 und 35 die o-Aminoverbindungen zu gewinnen *2*),

4. Reaktios von Quadratsiiure (2) mit o-Phenylendiamin
R
\ma‘ N o
\mn‘ Ho)E(o @VIQ
]
Rz
38:R'=H 2 R', R? |H, H]| H, cH, [ CcH,, CH,

f [26] » |

H, . NH ’ .Q'H,;,:H A,k
@: NH ('j 0 NH
NH, H *
%0 N % o
+ H;0
a 42: R = H, CH, @:R = H, CH,

1¢) Vorliufige Mitteilung: S. Hinig und H. Pirter, Angew. Chem. 84, 480 (1972); Angew. Chem.,
Int. Ed. Engl. 11,433 (1972).
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Wahrscheinlich infolge der groBen RingschluBtendenz reagiert o-Phenylendiamin
(38) mit 2 bereits in verdiinnter Schwefelsiure glatt zu einem 1:1-Reaktionsproduki, dem
Chinoxalinderivat 26 %, das in erhthter Ausbeute gewonnen werden konnte. N-Methy!-
und N,N’-Dimethyl-o-phenylendiamin liefern die entsprechenden Kondensationsprodukte
39 und 40.

Dagegen konnte die Bildung des 1.3-Diamids 41, das unter verinderten Bedingungen
entstehen soll 2%, in Ubereinstimmung mit anderen Autoren2*-24.2" picht beobachtet
werden. Vielmehr sind 2:1-Amin-Quadratsiiure-Salze zu isolieren, denen sowohl die
Konstitution 42 (R = H2?%) als auch 43 zukommen kann.

. Reaktios von Quadratsiure-1,3-diamiden mit Aminen®!

Eine entscheidende Erweiterung der Synthese von Quadratsdure-1,3-diamiden ergibt
sich aus dem Befund, daB die Aminogruppen bei etwa 150°C rasch gegen andere Amino-
gruppen austauschbar sind. Diese Reaktion verliuft glatt und praktisch einsinnig, wenn
das cintretende Amin im OberschuB cingesetzt wird und stirker basisch (nucleophil)
ist als das zu verdringende. Tab. 1 faBt die durchgefiihrten Reaktionen zusammen, die sich
zweifellos auf weitere Beispiele ausdehnen lassen. Beim Erhitzen der Komponenten auf
150~ 180°C mit oder ohne Solvens ist dic Reaktion in wenigen Minuten beendet. Die
Produkte fallen sehr rein an.

Tab. 1. Umamidierung verschiedener Quadratsiure-1,3-diamide (1 mmol) durch 3 — 10 min
Erhitzen mit Aminen (10 mmol) ohne oder in S mi Solvens auf 150 - 180 C

R'RN® O R RBRWN® o
—_— + 2 HNR'R?
®0" 'NR'R? 0" 'NR°R*
Nr. R! R? Solv. R? R* %Ausb. Nr.
nmMm 0-O;NC.H, H - CoH, H 90 443"
DMF 1-Naphthyl H 100 9"
o-Dichlor- o-H;NC.H, H 93 41
benzol .
DMF -[CH)s-- 503
DMF  CytlohexyT" -H --. 89 81
DMF CHCHy™ - H 90 5
“'m p-O;NC.H. H - C‘H,CH; . H . 72 s2
a8 25-Cl,CeH, H DMF -[CH;])s~ 98 )
- CgH,C!’lz H 80 52
‘ DMF - [CH,];O[CH;j) - 97 ) 53 .
46" pCIC,H, H - Co H,CH, H 44 52
a1 CeH; H DMF ~[CH,]s~- 84 L]
- CeH,CH, H-". 95 '

nm CeH, CH, - C,H;CH, H - -80 52

:".J. H.Markgraf. W. P. Homan, R. J. Katt und W. L. Scont, J. Heterocycl. Chem. 6, 135 {1969).
" zisls:‘JSp;;l.n,yer und W, Ziegenbein, Angew. Chem. 79, 581 (1967); Aagew. Chem.. Int. Ed. Engl.
3 (1967).

Chenusche Benchie Jahrg. 110 168
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Auf dicse Weise wird 41, das entscheidende Edukt fiir die Synthese eines Quadratsiure-
amidins'®, das durch Reduktion von 32 nicht entsteht, bequem zuginglich. AuBerdem
erlaubt erst diese Methode aliphatisch substituierte 1,3-Diamide (S0 —53) mit hohen
Ausbeuten und ohne Reinigungsschwierigkeiten22* zu gewinnen.

Wihrend der zweifache Austausch des Methylanilinorestes glatt erfolgt (31 — 52, Tab. 1),
vermag N-Methylanilin aus den 1,3-Diamiden 32, 44 und 45 nur einen Aminrest zu verdrin-
gen. Damit sind auch unsymmetrisch substituierte 1,3-Diamide zuginglich, ein Verbin-
dungstyp, der bisher nur als geringfiigiges Nebenprodukt anfiel'™. Die als Ausgangs-
materialien ben8tigten 1,3-Diamide 48 und 46 sind auf bekanntem Wege ' 7 leicht darstell-
bar.

B CHy, [R! R? R’ Ausb.
)
2 O, Ni:fon R} S[NO; H H 43%
“ ———
p 7] .. Nma’ S[H NO, H 175%
]

N §7(Cl H Cl 4%

C. Synthese von Quadratsiure-imidchloriden

An mehreren tetraalkylsubstituierten 1,2-Diamiden (z B. 58) hat sich gezeigt, daB mit
Thionylchlorid oder Phosgen nur cine der CO-Gruppen in das Dichlorid iiberfiihrbar ist.
Die stark hygroskopischen Verbindungen 59 konnten als Hexachloroantimonate isoliert
werden 3%,

R § &
H gc-N o] S0 HaC‘N 1 H QC‘N Cl
L=t —
HyC=) HyC- H,C—$ 0
R R R
R=CH, S8 59 5
R=H :6 6la 61

Die gleiche Reaktion findet auch mit 60 statt, das zwei primiire aliphatische Aminoreste
enthiilt. Dagegen gelang es nicht, bei der Einwirkung von Thionylchlorid, Phosphoroxy-
chlorid oder Phosphorpentachlorid auf die o-Phenylendiaminderivate 26 und 39 definierte
Chlorierungsprodukte zu isolieren. Auch in 1,3-Diamiden wird nur eine Carbonylgruppe
durch Chlor substituiert >

D. Synthese von Dithioquadratsiure-1,2-diamiden

Nach den veréifentlichten allgemeinen Angaben lassen sich tetrasubstituierte Quadrat-
sdure-1,2-diamide in die entsprechenden Thicamide verwandeln® *®, Dies ist auch bei
40 — 62 und 24 — 63 glatt moglich, wihrend die Schwefelung beim N,N'-disubstituierten
1,2-Diamid 26 bisher miBlang.

39 G. Seitz und H. Morck, Chimia 26, 358 (1972).
30) G. Seitz, H. Morck, K. Mann und R. Schmiedel, Chem. Zig. 96, 459 (1974).

B

N
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" it _ CHy
N ) . N 8. N S
@NILD ’ Pyrudcn QN)js ( IIS
R R gu,
R=H :2
R = CH,: 40 62(93%) 63(78%)

E. Alkylierungen von Quadratsiure-diamiden und Dithioquadratsiure-diamiden
i Alkylkrwg von dentslnn-dhmidn mit NH-Funktion

Quadratsiure-1,2- und -1, J-dwmde. die sich von (substituierten) Anilinen abléiten.
besitzen eine relativ hohe Aciditit. Thre gelben Ldsungen in Dimethylforthamid schiagen
auf Zusatz von Kalium-tert-butylat nach tiefrot um. Dabei entsteht wahrscheinlich das
Dianion, welches von Methyliodid glatt alkyliert wird, wic dic Beispiele 26 — 40 (93%),
47 - 31 (84%) und 64 — 68 (77%) demonstrieren. Man beachte, daB das 1,2-Diamid 65
nur auf diesem indirckten Wege zuginglich ist. Die isomeren Diamide mit o-Nitro-
phenylresten 35 und 32 kénnen unter den gleichen Bedingungen ebenfalls alkyliert werden.
Einfacher ist es, die hohere Aciditit durch Deprotonierung mit Ethyldiisopropylamin "'
auszunutzen. Die violettroten Lésungen reagieren glatt mit Methyliodid. 35 liefert dabei

eindeutig das erwartete, anders nicht zugéngliche N,N'-Dimethylprodukt 66. Dagegen-

entsteht aus 32 auch unter wechselnden Bedingungen das O,N-Dimethylderivat 67 mit
zwei unterschiedlichen CH;-NMR-Signalen.

c.u,x Q.‘
CH,
NO,
64: R=H - -
€5: R = CH, 66 ' ’ 67

2. Alkylierungen zu Cyclobuten-Mono- und -Dikationes -

Schon die Alkylierbarkeit von Quadratsdureestern mit Trialkyloxonium-Salzen '
zu 68 zeigt, daB Cyclobutenyl-Kationen relativ stabil sind.- Das wird verstindlich, wean
man sie als meso-substituierte Trimethincyanine betrachtet, die iiber eine CO-Gruppe
ringgeschlossen sind. Fir 1,2-Diamide gilt entsprechendes'®. So reagien'z. B. 692%,

~
o__OR’ (CHy N, OR' W o (cu,),N vJ
3 e,
RO O (CHN SO . (w
68 6 0

3 §. Hinig und M. Kiessel. Chem. Ber. 91, 380 (1958).
168°
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wic bei Cyaninen iiblich *%', unter Austausch der Endgruppen mit anderen Aminen, z B\
zu 703,

Zu Cyclobutadien-Dikationen kommt man erst, wenn die Thioanalogen der 1,2-Diamide
cingesetzt werden, entsprechend der stiirkeren Nucleophilic von N -C =S5 im Vergleich
zuN-C=0*%

CHy GHa
N 3 N SCH, SCH,
R’ \l-—-f FS0,CH, 3 = ( "o N '
—— : 29 —
Rl Rl 8o
N s N7 'SCH, o7 “SCH,
] ]
. CHy CHy - -
€ R+RS @( n 75
'] R + R! = CH;~CH, £
n Rs Rl = CH: 74 w

So entstehen aus 62 und 63 mit Fluorsulfonsiure-methylester die duBerst hygroskopi-
schen Salze 72 und 73 — aus 71 entsprechend 74**' — als erste isolierte Derivate des
Cyclobutadicn-Dikations. Die NMR-Spektren der isolierten Salze 72 und 73 entsprechen
denen der Losungen, die aus den Thioamiden mit Fluorsulfonsidure-methylester in Tni-
fluoressigsidure entstehen. Die Verbindungen sind hochempfindlich gegen Nucleophile.
So hydrolysieren 74*4 und 73 glatt zum Dithioquadratsiure-S,S'-dimethylester (75),
wihrend 72 undefinierte farbige Produkte liefert.

F. Oxidation von Quadratsiure-amiden

Wie schon erwihnt, entsteht bei der Oxidation von Quadratsiure (2) nicht das erwartete
Cyclobutatetraon (6, n = 4), sondern das Hydrat (7, n = 4). Es ist daher nicht selbst-
verstindlich, daB das Diamid 26 bereits durch p-Benzochinon glatt zu 76 oxidiert wird, das
sich in hellgriinen Kristallen gewinnen liBt. Die Farbe beruht auf wenig intensiven
Banden bei 621 nm (e = 390) und 674 nm (¢ = 374). Diese miissen 76 und nicht einem
~Chinhydron* aus 76 und 26 zugeschrieben werden, denn Oxidationsmittel mit wesentlich
hoherem Potential, z. B. Chloranil und Tetrachlor-o-benzochinon, fiihren zum gleichen
Produkt. Im Massenspektrum tritt allerdings neben dem Molekiilpeak von 76 (184) auch
der von 26 (186) auf, jedoch in Abhingigkeit von der Vorbehandlung und der Tiegeltempe-
ratur. Wahrscheinlich handelt es sich dabei um durch Protonendonatoren induzierte
Reduktionen, wie die folgenden Reaktionen von 76 zeigen.

Unter stark variierten Bedingungen reagiert 76 mit o-Phenylendiamin nicht unter
Ankondensation eines neuen Chinoxalinringes'®. Neben Zersetzungsprodukten wird
hauptsichlich 26 isoliert. Lediglich beim Erhitzen in Glycol entsteht eine neue Verbindung,
der sehr wahrscheinlich Konstitution 77 zukommt. 77 diirfte {iber eine 79 entsprechende

32} Wenn man von 61 ausgeht, lassen sich demgemiiB drei Aminofunktionen in das Cyclobuteny!-
Kation einfiihren. Vgl. Lit. 2%, ’

33 W. Walter und J. Voss, The Chemistry of Thioamides in J. Zabicky, The Chemistry of Amides.
S. 418, Interscience Publishers J. Wiley, London, New York 1970,

38) G. Seitz, R. Schmiedel und K. Mann, Synthesis 1974, 578.
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Zwischenstufe gebildet werden. Das Glyoxylsiurederivat 79 entsteht aus 76 und Anilin
in wasserfreiem Ether. Bei Anwesenheit von Wasser isoliert man dagegen 2-Chinoxalin-
‘ carboxanilid (80). Entsprechend erzeugt Wasser selbst die Carbonsdure 81. Ob das eine
’ C-Atom als Kohlenmonoxxd oder Kohlendioxid abgestoBen wird, wurde nicht gepriift.
Die Oxidation zum Kohlendioxid ist moglich, da etwa 50% Reduktionsprodukt 26

maentstehen. Die Offnung des Vierringes muB wohl nach dem Schema 76 — 78 — 79

‘ upretlert werden.

QL e OO
~c<""’ N

B oot -

*

/T’ @::1 -Nuc,u, + €Oy (?7)
X ~
Lf‘ \i‘“*@"j\ + €Oy (2)

Quadmtshure-ll— und -1,3-diamide aus sekundiren Aminen werden polarographisch

reversibel zum Radikalkation oxidiert ' *. Infolge der relativ hohen Potentiale sind diese

Radikalionen duBerst empfindlich gegen Nucleophile und damit auch gegen Solvolyse.

Dennoch lieB sich aus der braunen Lisung in Acetonitril, die aus dem orangefarbenen

1.2-Diamid 40 und Benzochinon in Gegenwart von Perchlorsdure entsteht, 82 als schwarzes

Salz isolieren, das ein ESR-Spektrum mit Feinstruktur zeigt. ...
cu, i o

CIJ:EO et O&& 'S

82 (65%) <]

Bei Diamiden mit aliphatischen Resten erhoht sich das Potential nochmals **. Hier
konnte bisher nur eine Losung der Radikalkationen in Acetonitril durch Oxidation mit
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Antimonpentachlorid *3! erzeugt werden. Als Beispiel sei die Oxidation 50 — 83 genannt.
Das Radikalion verrit sich durch ein allerdings nur mifig aufgelostes ESR-Spektrum.

Dem Fonds der Chemischen Indusirie, der BASF Aktiengesellschaft sowie der Dechema danken
. wir fiir die Forderung. Den Chemischen Werken Hils verdanken wir die cingesetzic Quadratsiure.

Experimenteller Teil

3.4-Bis(tert-butylamino)-3-cyclobuten-1.2-dion ( N,N'-Di-tert-butylquadraisiure-1,2-diamid} (23):
In Analogie zu Lit 3" werden 2.20 ml tert-Butylamin (21.0 mmol) und 1.70 g (10.0 mmol) Quadrar-
siure-diethylester (22) 4 h unter RiickfluB erhitzt. Der entstandene Niederschlag wird abfiltriert,
mit S ml Chioroform gewaschen und anschlieBend mit 25 ml Chloroform | h extrahiert. Die Lisung
wird auf Eis gestellt und der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. 1.66 g (74%) farblose Kristalle
vom Schmp. 307 £ 3°C (Zers.). — IR (Nujol): 3220, 2890, 1780, 1650, 1520, 1460, 1360, 1245, 1580,
1200cm ~!. - 'H-NMR ([D;]DMSO, TMS ext): § = 1.30 (s, 18H), 7.50 ppm (s, 2H). -~ UV
{Acetonitril): A, (Ig €) = 294 (4.49), 279 (sh) nm.

C,2H, ;oN,0, (2240) Ber. N 1249 Gef N 12.52

1.2,3.4-Teirahydro-1 4-dimethyl-cyclobuta[b | pyrazin-5.6-dion (24): Die Ldsungen von 102g
(60.0 mmol) 22 und 5.29 g (60.0 mmol) N,N'-Dimethylethylendiamin in je 50 m] absol. Ethanol
werden unter Rithren in gleichen Anteilen gleichzeitig innerhalb 4 h in 150 ml siedendes Ethanol
getropft. Die sich orange firbende Losung wird im Rotationsverdampfer auf 100 mi cingeengt, wobei
\/ sich farblose Kristalle abscheiden. Auf Zusatz von 100 ml Ether wird nach 1 b bei 0°C abgesaugt
und getrocknet. 5.60 g (57%), farblose Nadeln. Durch Umlésen aus Chioroform und frakiionierte
Kristallisation aus Isopropylalkchol werden 3.64 g (37%) reines 24 gewonnen, Zers.-P. 235°C. -
IR (KBr): 2980, 1790, 1670, 1600, 1410, 1330, 1280, 1180, 1030, 850cm~*. — *H-NMR (CDCl,,
TMS int.): 8§ = 1.25 (s, 6H, CH,), 3.50ppm (s, 4H, CH;). — UV (Acetonitril): 3, (ig €) = 308

(4.33), 284 nm (4.30).

CgH oN,;0; (166.2) Ber. N 16.86
Gel. N 16.94 Molmasse 165 (kryoskop. in Chioroform)

3-Ethoxy-4-diisopropylamino-3-cyclobuten-1,2-dion (28): 5 ml (35.6 mmol) Diisopropylamin und
1.70 g (10 mmol) 22 werden 4 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abdamplen des ilberschiissigen
Amins im Rotationsverdampfer erhiilt man cin in organischen Losungsmitteln gut 15sliches gelb-
liches Festprodukt, 2.45 g vom Schmp. 71°C. Aus 50proz Ethanol 2.07 g (89%), Schmp. 81°C. -
IR (KBr): 3000, 1790, 1700, 1590, 1480, 1440, 1340, 1080cm~*. — 'H-NMR (CDCl,, TMS im.):
8 = 1.35(d, 12H, CHCH,), 145 (1, 3H, CH,), 405 (m, 1 H. CHCH,), 440 (m, 1 H, CHCH,), 480
(q. 2H, CH,) (vgl. Lir. ™).

C,;H,gNO; {225.3) Ber. N6.21 Gel N6.28

280 mg des Esteramids 28 und 4.00 ml Diisopropylamin werden 2 Tage gekocht. Nach dem

Einengen ist das zuriickbleibende Produkt unveriindertes 28 (NMR), 280 mg (100%), Schmp. 80°C.

2-( N-Methylanilino}-4-( N-methyiphenylimonio )-3-0x0-1-cvclobuten- 1-olat (31)

a) 510 mg (3.00 mmol) 22 werden mit 4.24 g (40.0 mmol) N-Methylanilin (27) 1 h gekocht. Es

L’ wird abgekilhit, mit 5 ml Ethanol aufgenommen und der Niederschlag abgesaugt. 0.83 g (84%)
g 31. Aus DMF Schmp. 197-198°C (Lit.’™ 199°C) (IR-Vergleich).

b) 510 mg (3.00 mmol) 22 werden mit 4.24 mg (40.0 mmol) N-Methylanilin in 30 m) Ethanol 3h
gekocht. Beim Abkihlen fillt kein Niederschlag aus. Nach Eindampfen im Rotationsverdampfer
bleibt ein O zuriick. Beim Aufnchmen mit verd. Salzsiure fallt ein weiBes Produkt aus, das lawt
NMR ein Gemisch aus 22 und Esteramid 29 (2 1 st

33 §. Hiinig und H.-C. Steinmetzer, Liebigs Ann. Chem. 1976, 1039.
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'H-NMR (CF,CO,;H, TMS ext): 8 = 1,00 (1.6H, CCH,); 3.30 (28 H. NCH,); 4.30 (10H,
OCH,); 6.90 (SH, aromat. H).

2-( 2-Nigroanilino )-4-( 2-nitrophenylimonio)-3-oxo-1-cyclobuten-1-olat (32): 2.76g (20.0 mmol)
2-Nitroanilin (28) werden mit 1.70g (100 mmo!) 22 i. Vak. auf 180°C (Olbad) erhitzt. Nach 4h
wird die abgekithite Mischung mit 20 ml Methanol digeriert und der Niederschiag filtriert. 2.30g
{65%) 32 vom Schmp. 295°C, aus Eisessig Schmp. 295°C. In alkalischemn Medium ist die Substanz
gut lastich: in 2N NaOH mit blauer Farbe, in Acetonitril oder Methylenchlorid nach Zusatz von
Triethylamin mit violetter Farbe. — IR (Nujol): 3200, 1600 ss, 1500 ss, 1430ss, 1320s, 1260,

© 1010; 860; 800's; 750scm ™" — *H-NMR (CF,CO;H. TMS ext): § = 6.60-7.90 ppm. — Das

IR-Spektrum entspricht in allen Einzelheiten dem aus Quadratsiure und 2-Nitroanilin gewonnenen
Produke ™. CioH,oN,O; (354.3) Ber. N 1581 Gel N 1559

3,4-Bis( 2-nitroanilino )-3-cyclobuten-1,2-dion [ N,N’-Bis( 2-nitrophenyl)quadraisaure-1,2-diamid |
(35): .75 g (30.0 mmo!) Quadratsiiuredichlorid (34) und 13.8 g (100 mmol) 2-Nitroanilin werden
in 10 m) trockenem o-Dichlorbenzol 40 min auf 150°C (Olbad) erhitzt. Aus der braunroten Losung
werden nach Abkithlen auf 0°C rote Kristalle abfiltriert und mit Chloroform gewaschen. 9.67 g
(79%), Schmp. 220 —222°C, aus Eisessig 7.90 g (65%), Schmp. 220 — 222°C. Das Produkt ist i5slich
in 2N NaOH, Acetonitril oder Methylenchlorid und Triethylamin mit blauvioletter Farbe. -
IR (Nujol): 3300, 1785 s, 17205, 1600 ss, 1500 s, 1450ss, 1255 s, 1140, 800, 770sem ™. ~ 'H-
NMR (CF;CO,H, TMS ext.): § = 6.60—8.00 ppm. — UV (DMF): A_,, (Ig €) = 415 (3.94 breit),
307 (4.30), 290 nm (sh); nach Zusatz von Triethylamin: 511 (3.74 sehr breit), 356 (4.23), 293 nm (4.06).

CieH10NOg (354.3) Ber. C54.24 H 284 N 1581 Gef C54.26 H293 N 1565

3.8-Dihydrocyclobuta [b Jchinoxalin-1,2-dion (26)

a) Verbesserte Vorschrifi nach Lit.*%'; 11.0 g (100 mmol) o-Phenylendiamin werden in 200 ml
2N H,;80, und getrennt 11.4 g (100 mmol) Quadratsiure (2) unter Erwidrmen in 300ml 2N
H,SO, geldst. Die Lésungen werden zusammengegossen und kurz zum Sieden erhitzt. Dann it
man abkiihien. Schon nach kurzer Zeit bildet sich ein roter Niederschlag. Nach 24 h wird abfiftriert,
erneut zum Sieden erhitzt und einen weiteren Tag stchengelassen. Es wird wieder abfiltriert, die
Niederschliige werden mit Wasser neutral gewaschen und tiber P;O4 getrocknet. 15.6 g 26 (80%,
Lit.2» 50%), rote Festsubstanz vom Schmp. 330°C (Zers.) (Lit.?* 330°C), Aquiv.-Gew. mit
(CH,),N®OH® = 188 (ber. 186).

b) 850mg (Smmol) Quadratstiure-dicthylester (22) und 1.60g (14.5mmol) o- Phenylendiamin ¢

" werden in 25 mi Ethanol vermischt und 1 Tag bei Raumtemp. stehengelassen. Der rote Niederschlag

wird abgesaugt und getrocknet. 820 mg (88%) 26 (IR-Vergleich).

3.8-Dihydro-3 8-dimethylcyclobuta[ b Jchinoxalin-1,2-dion (40): 25.0 g (0.182 mol) N,N’-Dimethyl- ‘
o-phenylendiamin werden in 500 ml 2 N H,SO, geliist und mit 21.0 g (0.184 mol) Quadrasiure (2)
in 400 ml 2 N H,SO, wie bei 26 umgesetzt. Ausb, 37.1 g (94%), orange Nadeln; aus Eisessig 324
(82%), Schmp. 324 - 327°C (Zers.). — IR (KBr): 3000, 1775, 1670, 16085, 1552, 1470, 750cm ™!, —
'H-NMR ([D,]DMSO, TMS ext): 5 = 2.90 (3, 6H, CH,), 6.30—6.70ppm (m, 4H, aromat.). — .
UV (Acetonitrif): Ao, (Ig €) = 433 (3.28), 298 (4.63), 255 (4.65), 250-nm (4.71). T
C,3H;oN;0; (214.2) Ber. N13.08 Gef N 131§

3.8-Dihydro-3-methylcyclobuia b Jchinoxalin-12-dion (39): Aus N-Methyl-o-phenylendiamin
und Quadrasiure (2) wie bei 40: 87% Ausb., orange Nadeln mit Schmp. 275°C (Zers.); Umldsen
aus Eisessig erbringt 70% mit gleichem Schmp. — IR (Nujol): 3100, 1780, 1730, 1610, 1520, 750 cm ™ *.
~ NMR ({Ds]DMSO, TMS ext): & = 290 (s, 3H, CH,), 6.20—6.60 ppm (4 aromat. H). - UV
(Acetonitril): A, (Ig €) = 434 (3.12), 342 (4.26), 308 (4.08), 253 (4.49), 249 nm (4.53).

C||H.N303 (ZN.Z) Ber. N 1388 Gef N 1398
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Addukt aus Quadraisdure und N-Methyl-o-phenylendiamin 42 oder 43 (R = CH,;): 11.7g
(96.0 mmol) N-Methyl-o-phenylendiamin und 5.48 g (48.0 mmol) 2 werden in 150 ml Methanol
44 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wird abgekiihlt, abfiltriert, mit Methanol gewaschen und ge-
trocknet. 15.8 g (94%) gelblichweiBe Kristalle, Zers. > 180°C. — IR (Nujol): 33405, 2600, 2150,
1620s, 1580 ss, 1500 —1420ss, 735s cm~'. — 'H-NMR ([D,]DMSO, TMS ext.): 8 = 2.60 (s,
6H, CH;), 6.10-6.30 ppm (m. 16H).

C,sH,;NO, 13584) Ber. C60.32 H6.19 N1563 Gef. C60.71 H598 N 1533

Quadratsaure-1.3-diamide durch Austausch der Aminogruppen. Allgemeine Vorschrift vgl. Tab. 1.
Ansiitze ochne Solvens werden in 20 ml Chloroform oder Ethanol aufgenommen. Die Rohprodukte
sind meist schr rein. Sie konnen fast verlustfrei aus DMF umkristallisiert werden. Soweit bekannte

- Produkte entstehen; -stimmen die IR-Spektren vollig iiberein. Neue Imoniocyclobuten-olate s.

Tab. 2.
Tab. 2. Neue Imoniocyclobuten-olate
Summenlormel Ber. N
Nr. -1-<cyclobuten-1-olat {Moimasse) Gd N IR (Nujol) (cm ™)
Schmp. :
L} 2-Cyclohexylamino- C,6H3,N;0, 10.14 3300-3200s, 1580 ss,
4-cyclohexylimonio- (276.9) 10.20 1430 ss, 1360 s, 1340,
3-ox0- 30°C (Zers.) 1120, 1020, 780
2 2-Benzylamino- Ci1sH N0, 958 3200, 1600 ss,
4-benzylimonio- (292.3) 9.59 1420 s, 1340, 1250,
3-oxo0- 350°C (Zers.) : 1070, 950, 780, 750, 690
41 242-Aminoanilino}- Ci1eH1NO, 19.04 340030005, 1635 s,
4-2-aminophenyl- (294.3) 19.02 1595 ss, 1545 ss,
imonio)-3-0x0- 243°C (Zers) C 65.30 1490 s, 1320, 750
C 6568
H 479
H 5.00

Synthese vondl: 13.1 g(37.0 mmol) 32 werden mit 39.3 g (0.40 mol) {risch destilliertem o-Phenylen-
diamin (38) in 250 ml destilliertem o-Dichlorbenzol unter Riihren erhitzt. Dabei fiirbt sich das
Gemisch dunkel, erst beim Sieden wird es hellbraun bis orange. Nach 10 min RiickfluBkochen
wird auf 80°C abgekiihit und schnell abgesaugt (im Filtrat beginnt sofort ein Niederschlag von o~
Phenylendiamin auszufallen). Der noch feuchte Niederschlag 120.0g) wird mit 250ml Ethanol 1h
gekocht. Dann wird abgekiihit, abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet: 9.82 g (90%);
aus DMF Schmp. 243°C. — 'H-NMR ([D,]JDMSO, TMS int): 8 = 4.50—6.50 (breit. 4 H, NH,),
6.30—7.40 (m. 8H. aromat.), 8.80 - 11.20 ppm (breit. 2H. NH).

Eine Aquivalentgewichisbestimmung konnte nicht durchgefiihrt werden, aus Ameisensiure
jedoch [illt Perchlorsiure ein Bisthydroperchlorat) 41 - 2HCI0,.

[CieH 16N O )ICIO,); (495.3) Ber. N 11.31 Ci 1432 Gef N 1086 Cl14.35

4-( N-Methyiphenylimonio)-2-( 2-nitroanilino)-3-oxo-1 -c yclobuien-1-olat (58): 354 mg(1.00 mmol)
32 werden mit 1.20 g (10.0 mmol) N-Methylanilin in 5 ml Glycol $ min gekocht. Dic entstandene
rote Losung wird nach Abkiihlen mit 20 ml 2 N HC1 und 30 ml Benzol versetzt. In der wiiBrigen
Phase scheidet sich ein Ol ab. Nunmehr wird mehrere h geriihn, bis das Ot verschwunden ist und
sich braunrote Kristalle gebildet haben: 136 mg (43%), Schmp. 190°C, aus Ethanol rote Kristalle
vom Schmp. 192°C. — IR (Nujol): 3200, 1610 ss, 1490, 1450 ss, 1370s, 1310, 1270 s, 1220, 1140 s,
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7605, 7405, 690cm ", — "H-NMR ([D,]JDMSO, TMS int.): § = 390(s, 3H, CH,), 7.20-8.30ppm
(m. 9H, aromat.).
N ‘ Ci7Hi3NsO, (3233) Ber. N13.00 Gel N 13.00

#-(N-Methylphenylimonio)-2-(4-nitroanilino)-3-0x0-1-cyclobuten-1-olat {36): 354 mg ( 1.00mmol)
44'" werden mit 1.20g (10.0 mmol) N-Methylanilin in 15ml N-Methylpyrrolldon 20 min
gekocht (gleiche Reaktion in Glycol, 5 min RiickfluB, erbringt ctwas geringere Ausb.). Nach Ab-
kiihlen wird mit 20 m! Ethano! versetzt. Im Eisbad kristallisiert 56 aus. Es wird abgesaugt, mit

____ . Ethanol gewaschen und getrockanet. 240 mg (75%)ockerfarbene Kristalle, Zers-P. 330°C, aus DMF  ~

Zers.-P. 330°C. — IR (Nujoly: 3200-3000. 1600ss. 1570ss. 1550s. 1450s, 1400s, 1320s, 1300.
1250, 1160, 1100, 860, 760, 740, 690 cm ~'. — 'H-NMR ([D,]JDMSO. TMS int.): 5 = 390 (s, 3H,
CH,), 7.30-8.40 (m, 9H, aromat.), 11.2-11.4 (1 H, NH)

Ci7H,3N;0, (323.2) Ber. N 13.00 Gef N 1299

2-(2,5-Dichioranilino)-4-( N-methylphenylimonio)-3-oxo-1-cyclobuten-1-olat  (57): © 402mg
(1.00 mmol) 45 und 1.08 g (9.00 mmol) N-Methylanilin werden in S mt DMF S min gekocht.
Nach dem Abkiihlen wird mit 10 ml Wasser versetzt und abgesaugt. 254 mg (74%), Schmp. 210 bis
212°C, nach zweimaligem Umldsen aus DMF/Ethanol (1:1) gelbe Nadeln mit Schmp. 218°C. -
IR (Nujol): 3300, 1630 ss, 1590, 1510s, 1450 ss, 1410, 1390 5, 1270, 1140, 800s, 690cm™". ~ 'H-
NMR ([D;]DMSO, TMS int): 5 = 3.90 (s, 3H, CH}), 7.10—7.60 ppm (m, 8 H, aromat.).
C,yH,;CI;N,0; (347.2) Ber. C12042 N806 Gef C121.28 N 805
2-(4-Chloranilino)4-(4-chiorphenylimonio) -3-oxo-1-cyclobuten-1-olat (46): Analog zu Lit.'"
{0 werden 220 g (20 mmol) Quadratsiure (2) in 50 ml Methanol zusammen mit 5.10 g (40 mmol)
- 4Chloranilin 3b unter Rihren gekocht. Dann wird abgekilhlt, fltriert, mit SOml Methanol
gewaschen und getrocknel: 6.26 g (94%), gelbliche Kristalle mit Zers.-P. 350°C, aus DMF (100 mg
aus SO ml) gelbliche Kristalle, Zers.-P. 350°C. Das Rohprodukt zeigt bei 1780cm ™! eine IR-
Bande. — IR (Nujol): 3200 — 3000, 16105, 1590 ss, 1490, 1420 ss, 1370, 1100, 1010, 820cm ~*.
C1eH,0CI;N;0; (333.2) Ber. C121.28 N841 Gef C121.24 N 8.62

2-( 2,5-Dichloranilino)4-( 2, 5-dichlorphenylimonio)-3-oxo-1-cyclobuten-1-olat (48): Analog zu
46, jedoch mit 40 mmol 2,5-Dichloranilin. 7.65 g (95%) gelbe Kristalle, Zers. ab 295°C, aus DMF
(200 mg aus 15ml) gelbe Kristalle, Zers. ab 295°C. — IR (Nujol): 3280, 1630 ss, 1580s, 1510 ss,
1400 5, 1090, 1040, 870 s, 805 s cm ™. '

C,oHCI,N,;0; (402.1) Ber. C135.27 N697 Gel. C135.30 N694
2.2-Dichlor-34-bis( methylamino)-3-cyclobuten-1-on (618): 500 mg (3.50 mmol) N,N'-Dj
Quadratsiure-1,2-diamid (60) werden 1 h mit 4 ml Thionylchlorid geriihrt, anschlicBend,
zum Sieden erhitzt. Mit 20 m! trockenem Ether werden hygroskopische Kristalle' " 5]

Dicse werden abfiltriert. zur Reinigung in 2 ml Thionylchlorid geldst und langsam |
Ether ausgefillt. 486 mg (75%), Schmp. 126-129°C. - IR (Nujol): 3100, 1780, 1 g 1600 s,
1290cm~. - 'H-NMR (SOC1,, TMS ext.): § = 3.20(d, 3H, CH,), 345 (d JH CH,). -10.2

{1 H, NH), 12~ 14 ppm (1 H, NH).
CeHyC1N,;0 (195.0) Ber. C136.35 N 1436 Gel 03615 N1420

=~ 3.8-Dihydro-3 S-dimethyicyclobuta[b ] chinoxalin-1.2-dithion (62): 200 g (93 mmol) 40 und 200g
(90 mmol) Phosphorpentasulfid werden in 350ml Pyridin (iiber KOH getrocknet) unter Rishren
eingetragen. Unter RiickfluB (10 min) nimmt die Losung eine tief rotviolette Farbe an. Durch
Zusatz von 50 ml Ethanol und 10 min RiickfluBkochen wird dic Thioverbindung ausgefillt und
Phosphorpentasulfid zerstort. Nach 20 min Abkiihlen wird auf 100 ml Ether gegossen. nach 30 min
wird mit 100 m! Ether nachgefillt und auf Eis gestelit. 90 min spiiter wird abfiltriert, mit Ethanol
gewaschen und getrocknet. 21.4 g(93%) dunkelrote Nadeln. Schinp. 275 + §°C(Zers.). Das Produkt

BNSDOCID: <XP____565591A__|_>




BNSDOCID: <XP. 585691A_I_>

e

2520 H. Ehrhards, S. Hinig und H. Pinter ,\J Jahrg. 110
wird umkristallisiert, indem man es in DMF l5st, in der Hitze das gleiche Volumen Ethanol zugibt
und abkiihlen li8t. Schmp. unverindert. — IR (KBr): 2850, 1708, 1635, 1520, 1480, 1420, 1250,
1110, 750cm~'. — 'H-NMR (CF,CO.H, TMS ext): 8 = 3.25 (s, 6H, CH,), 6.80-7.00 (s, 4H,
aromat.). - UV (DMF): A_,. (Ig £) = 546 (3.42), 427 (4.09), 339 (3.89), 285 (4.10), 270 nm (4.08).
Ci3H,0N;S; (2464) Ber. C58.50 H4.09 N 11.37 S$26.03
Gef. C58.18 H4.33 N 11.36 S 26.00

1,23 4-Tetrahydro-1 4-dimethyicyclobuta[b | pyrazin-5.6-dithion (63): 840 mg (5.00 mmol) des
Quadratsiurcamids 24 werden mit 1.00 g (4.50 mmol) Phosphorpentasulfid in 5 ml Pyridin unter
Riihren gekocht. Daon werden 2 mt Ethanol hinzugefigt und weitere 20 min bei Siedetemp. geriihrt.
Nach dem Abkilblen wird abfiltriert, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. 772 mg (78%)
gelbe Kristalle, Schmp. 270°C (Zers). Aus Eisessig oder Ameisensdure Schmp. 270°C (Zers.). —
IR (KBr): 2920, 1740, 1630, 1390, 1340, 1280, 1150, 1100cm™~'. — 'H-NMR ([D,]JDMSO, TMS
ext): § = 325 (s, 6H, CH,), 346 ppm (s. 4H, CH;) — UV (Acetonitril): Ap.. (I8 £) = 391 (4.40),
370 (sh), 278 nm (4.24).

CgH oN3S; (198.3) Ber. N 14.13 $§3234 Gef. N 14.13 S 3250

Methylierung von Quadratsaureamiden mit Methyliodid/K alium-tert-butyla:

Allgemeine Vorschrift: In 10 mt DMF wird das zu methylierende Amid (2.00 mmol) vorgelegt
und das Gemisch entgast. Unter Stickstoff werden nun 670 mg (6.00 mmol) Kalium-tert-butylat
hinzugefligt, es entsteht eine klare, farbige Lisung = L. Nach Smin Rilhren werden 0.30ml
{4.70 mmol) CH, | eingespritzt. Die Losung triibt sich innerhalb von einigen s; es wird 1 h geriihrt,
dann abgesaugt. Das Rohprodukt fillt mit guter Ausb. und Reinheit an.

2) 40 aus 26: L tiefrot, 93%, aus Eisessig. Schmp. 323 — 327 °C (Zers.). IR-Spektrum iibereinstim-
mend mit dem des oben beschriebenen Produkts.

b) 31 aus 47 ™; L hellgelb, 84% nach Ausfillen mit 10.0 m| Wasser, Schmp. 197°C, aus DMF
199°C(Lit.' " 199°C). — 'H-NMR([D]JDMSO, TMSext.): 5 = 3.70(s, 6 H, CH,), 7.30 - 7.50 ppm
(m, 10H, aromat.).

¢) 34-Bis( N-methylanilino)-3-cyclobuten-1,2-dion (68) aus 64: L leicht grilnlich, 50°C, 77%,
Lisen in Chloroform, Filtrieren, aus Isopropylalkohol, Schmp. 181 -184°C. — IR (Nujol):
17803, 16903, 1560 35, 14903, 14005, 1260, 1190, 1120, 750, 690 cm ~*. — *H-NMR (CF,CO, H):
5 = 3.20(s, 6H, CH,), 6.20—6.90 ppm (m, 10H, aromat).

CysH sN1O; (292.3) Ber. N9.58 Gel. N9.71

d) 67 aus 32: L tiefgriin, oranger Niederschlag, 88%, IR-Spektrum und Schmp. iibereinstimmend
mit Produkt aus dem folgenden Versuch.

3-Methoxy-2-{ N-methyl-2-nitroanilino )-4-( 2-nitrophenylimino }-2-cyclobuten-1-on (67): Die vio-
lettrote Lasung von 354 mg (1.00 mmol) 32 und 300 mg (240 mmol) Ethyldiisopropylamin in
5 m] DMF wird mit 350 mg (2.10 mmol) Methyliodid versetzt. Nach Rilhren iiber Nacht enthiilt
dic nunmehr gelbe Losung einen Niederschlag. Die Losung wird im Rotationsverdampler cinge-
engt, der Riickstand mit Wasser digeriert, filtriert uad getrocknel. 352 mg (92%), aus DMF Schmp.
285-287°C.

Derselbe Ansatz kann auch in 25 ml Methylenchlorid zur Reaktion gebracht werden. Der ent-
stchende Niederschlag wird abfiltriert, mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet. 0.34g
(89%) 67 (IR-Spektrenvergleich), Schmp. 282 - 285°C. — IR (Nujol): 1610 ss, 1400 ss, 1500 ss, 1340,
12605, 1065s, 960, 855, 790s, 750, 700cm™='. — 'H-NMR (CF,CO,H, TMS ext.): § = 2.60
(s, 3H, CH;), 2.70 (s, 3H, CH;), 6.10-7.10 ppm (m, 8 H, aromat.).

CiaH 1 (N,Os (382.3) Ber. C56.54 H3.69 N 14.65
Gel. C56.62 H3.78 N 1469 Molmasse 382 (MS)

=N
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3.4-Bis( N-methyl-2-nitroanilino)-3-cyclobuten-1,2-dion [ N,N'-Dimethyl-N,N'-( 2-nitrophenyl)-
quadratsiure-1,2-diamid] (66): 1.16 g (20.0 mmof) 3§ werden in 20 ml trockenem Methylenchlorid
mit 6.35 g (50.0 mmol) Ethyldiisopropylamin in Lésung gebracht. Die violette Losung wird mit
7.10 g (50.0 mmol) Methyliodid versetzt und 20 b geriihrt. Die aunmehr karminrote Ldsung wird
im Rotationsverdampler eingeengt, der Riickstand mit 100 ml Wasser digeriert und abfiltriert.
7.40 g (96%), aus Eisessig 5.09 g (67%), Schmp. 172—~173°C. — IR (Nujol): 17805, 17005, 1590 ss,
1430s, 740cm ™. - 'H-NMR (CF,CO,H, TMS ext): 8 = 3.15(6H), 6.70-7.70 ppm (8 H).

C sH 1N, O (382.3) Ber. C56.54 H3.69 N 14.65
Gel. C56.24 H 387 N 1457 Molmasse 382 (MS)

) 1.8-Dih ydm—3.8':dimeth yi-1,2-bist methylthio)cyclobuta (b chinoxalin-1 2-diium-bis( fluorosulfo-

1) (72- 2FS0$): 293 mg (1.20 mmol) 62 in 2 m! Methylenchlorid werden mit 2 ml Fluorsulfon-
siure-methylester versetzt. Es bildet sich sofort eine rote Lésung. Nach 14 h Rilhren wird der ent-
standenc Niederschlag mit 3mal 2 ml Methylenchlorid gewaschen und getrocknet. 363 mg (64%)
rotes zersctzliches Festprodukt, das empfindlich ist und an der Luft zerflicBt, offenbar unter
Abspaltung von HSCH, (Geruch); bei Raumiemp. ist es nicht unbegrenzt haltbar. Verdiinnte
Ldsungen, 2 B. fir UV.- oder polarographische Messungen, konnten bisher nicht dargestellt werden.
IR-Spektren konnten nicht aufgenommen werden, da sich die Substanz nicht verreiben L8t
Fiir ein. Losungsspektrum ist die Loslichkeit zu gering. Reinigungsversuche, z B. Umkristalli-
sation, waren bisher erfolglos, da das Produkt aber laut NMR-Spektrum weitgehend rein ist,
wurden Analysen ausgefilhrt. — 'H-NMR (CF,CO,H, TMS ext): § = 270 (s, 6H, CH,), 3.50
{s. 6H, CH,), 7.20 ppm (m, 4 H, aromat.).

{CuaH,oN1S;] - (FSOy); (474.5) Ber. C3544 H340 N 590 Gefl C 3498 H 3.56 N5.72

1,23 4-Tetrahydro-1,4-dimethyl-5,6-bis( methylthio) cyclobuta{ b ]pyrazin-S 6-diium-bis( fluorosul-
Jfonat) (13 - 2FSO%): 502mg (3.00mmol) 63 werden in Sml trockenem Methylenchlorid mit 1.0m!
Fluorsulfonsiure-methylester versetzt. Nach 1 min hat sich cine rote Losung gebildet, nach 5 min
beginnt ein oranger Niederschlag auszufallen. Nach Riihren iiber Nacht wird unter Stickstoff
abgesaugt, mit Methylenchlorid gewaschen und getrocknet, 0.82 g (68%), sehr hygroskopisch.
Zur Analyse wurde aus Acetonitril/Tetrachlorkohlenstoff umgefiillt. Das NMR-Spektrum des
_-Produktes in Trifluoressigsiure entspricht demjenigen, das man erhilt, wenn man 63 in Trifluor-
,{lgﬁure 16st und mit Fluorsulfonsiure-methylester versetzt. — 'H-NMR(CF,CO,H, TMSext.):
4 = 270 (s, 6H. CH,), 3.30 (s, 6H, CH,). 3.85 ppm (s, 4H, CH,).

[c..,H..N,s,] -(FSO4);(426.5) Ber. C 28.16 H 387 N 6.57 § 30.1
Gef. C28.41 H3.73 N6.52 $304

Cyclobuta(b[chinoxalin-1,2-dion (76): Man lost jeweils 20.0 mmol des Oxidationsmittels A in
45 ml DMF, erwiisrmi auf 70°C, gibt 1.90 g(10.2 mmol) festes 26 unter Riihren zu, erwiirmt innerhalb
6 min auf 110°C, kiihlt rasch ab und gieBt dic grilne Ldsung in 80 ml Ether. Zur vollstindigen
Ausfillung werden nach 10 min 40 m! Petrolether zugefiigt. Man erhilt 1.37g (75%) (A = p-
Benzochinon), 1.29 g (71%) (A = Chloranil), 1.21 g (66%) (A = Tetrachlor-o-benzochinon) 76 als

hellgriine Kristalle vom Schmp. 180°C (Zers.). — IR (KBr): 2900, 1800, 1505, 1355, 1210, 1120,

715cm='. — UV (Acetonitril): A, (Ig &) = 674 (2.57), 621 (2.59), 365 (4.22), 262 nm (4.66).
CioH(N;O, (184.2) Ber. C65.22 H 215 N 1521 Gefl. C 6545 H233 N 1517

Reaktion von 76 mit o-Phenylendiamin. Beim Verschmelzen von 76 mit o-Phenylendiamin sowie
bei Reaktion mit o-Phenylendiamin oder dessen Hydrochlorid in Ameisensiiure treten griine bis
blaue Firbungen auf. Aus dem Ansatz wird als cinziges deﬁmens Produkt 26 (IR-Vergleich) in
hohen Ausbeuten zuriickgewonnen.
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2,7-Bichinoxalin-3-0l (77): 558 mg (3.00 mmol) 76 werden in 60 ml Glycol bei 100°C eingeriihrt.
Nach | min ist cine hellgelbe Mischung entstanden. Man gibt — ebenfalls bei 100°C — 1.00g
{9.00 mmol) o-Phenylendiamin zu. Etwa 3 min wird geriihrt, bis eine Dunkelbraunfirbung auftritt.
Nun wird abgekiihlt, mit 20 m! Wasser versetzt, auf Eis gestellt, der Niederschlag abgesaugt, mi
Ethanol gewaschen und getrocknel. Aus Eisessig 520 mg (63%), Zers. ab 260°C.
C,oH,oN.O (274.3) Ber. N 2043
Gef N 2042 Molmasse 274 |1MS)

Mit Perchlorsiure in Eisessig entsteht cin rotes Hydroperchlorai. — IR (Nujol): 3450, 1660, 1500,
1065, 970, 7S0cm~". — 'H-NMR ([D,]DMSO, TMS ext): § = 7.00~8.20 (m, 8 H, aromat.),
9.4ppm (s, 1H.CH=N).

T © [C1eH1 NsOJCIO (372.7) Ber. N1505 Gef. N 1449

2-Chinoxalinglyoxylsaure-anilid (79): Die Suspension von 0.46 g (2.50 mmol) 76 in 50 ml absol.
Ether wird mit 0.23 g (2.50 mmol) Anilin solange bei Raumtemp. gerithrt, bis die griine Farbe von
76 verschwunden ist. Man saugt vom ausgefallencn 26, 42.0 mg (11%), ab und zieht das Solvens
i. Vak_ab. Das verbleibende gelbliche Ol kristallisiert beim Verreiben mit Methanol. 0.40 g (57%)
gelbliche Kristalle vom Schmp. 193—-195°C (Zers.) (aus Methanol). — IR (KBr): 3350 (NH),
1720, 1670(CO), 1595, 1525, 1490, 750, 690 cm ™~ *. — '"H-NMR (CDCl;, TMS ext.): 8 = 7.10-8.65
(m,9H, aromat.),9.75(s, 1 H, CH = N), 10.00 ppm (breit, 1 H, NH). — UV (Acetonitril): A, (Ig€) =
319 (3.86), Ausliufer bis 450, 270 (sh), 242 (4.47), 208 nm (4.40).

C16H,11NyO, (277.3) Ber. C69.31 H4.00 N 1515 Gef C69.78 H423 N 1546

2-Chinoxalincarboxanilid (80): 0.46 g (2.50 mmol) 76 werden in 10.0 ml Ether suspendiert und
mit 0.23 g (2.50 mmol) Anilin und 6.00 ml Wasser versetzt. Man riihrt 14 b bei 25°C und saugt vom
entstandenen 26 ab (0.33 g, 72%). Dic wiiBrige Phase wird mit 3mal 10 ml Ether extrahiert, die
org. Phase gewaschen, {iber CaCl, getrocknet und das Solvens entfernt. Man erhilt 017 g (25%)
leicht gelbliche Kristalle vom Schmp. 184 —185°C aus Methanol (Lit.*®' 180-181°C), nach
IR-Spektrum und Misch-Schmp. identisch mit einem aus der Siure, SOC), und Anilin dargesteliten
Vergleichspriparat. — IR (KBr): 3360 (NH), 1670 (CO), 1590, 1530, 1490, 1440, 910, 775, 770,
690cm~". — 'H-NMR (CDCl,, TMS ext.): § = 7.35—8.60 (m, 9H. aromat.), 100(s, VH. HC =N\,
10.15 ppm (breit, 1 H, NH).

2-Chinoxalincarbonséure (81): 500 mg(2.72 mmol) 76 werden mit 25 mi 2 N HCI 3 min zum Sieden
erhitzt. Der heiB abfiltrierte und mit Wasser gewaschene Niederschlag (301 mg) wird mit 10.0ml
Acetonitril 10 min ausgekocht, erneut filtriert und getrocknet: 255 mg (50%) 26 laut IR-Vergleich.
Nach Abkiihlen der wiiBrigen Losung fallen 134 mg 81 aus, Schmp. (Zers.) 215°C (Lit.*™ 215°C,
Zers), farblose Nadeln. — 'H-NMR ([Ds]DMSO, TMS ext.): & = 8.00 ~8.30 (m, 4H, aromat.),
9.10(s, 1 H, CH=N), 13.2 ppm (s,  H, CO;H).
CgHgN,0; (1742) Ber. N 16.08 Gef. N 15.84

Die eingedamplte Acetonitrillsung liefert laut IR-Spektrum nochmals 46 mg 81, Gesamtausb.

43%. Nach Eindampfen der wiBrigen Phase verbleibt ein Riickstand, der keinem der beiden Pro-
dukie entspricht und nicht weiter identifiziert wurde.

1,2.3,8-Tetrahydro-3,8-dimethyi-1,2-dioxo-cyclobuta{b Jchinoxalin-3-ylium-perchlorar (82): Zur
Ldsung von 214 mg (1.00 mmol) 40 in 10 m] Acetonitril und 1 ml 70proz. Perchlorsdure gibt man

38 K Moauerer und B. Boertger. Ber. Disch. Chem. Ges. 71, 1383 (1938).
3N 4 Dahn und H. Moll, Helv. Chim. Acta 47, 1860 (1964).
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CH), 9.62 (d; NH). -MS(70eV 70°): mle = 173 (77 % M*), 145 (87 % M*), 117 (86 % M* -2C6),
102 (100 %). Socoment iV

" 7. ¢3,4-Dioxo-2-isopropylamino-1-cyclobutenyl)pyridiniumn-chlorid (19) nY

0.87 g (5 mmol) 17 (unter 6. beschrieben) wurden in 10 m! Pyridin gel6st 1 d bei Raumtemp.
stehengelassen, dann mit 30 ml Ether versetzt. Den dabei erhaltenen Niederschlag kristallisierte man
aus Ethanol/Chloroform. Gelbe Blittchen, Schmp. 164-166°, Ausb. 71 % (0.9 g). C,,H,;CIN,C,
(252.7) Ber. C57.0HS5.19C114.0N 11.1 Gef. C56.9H 5.24 C1 13.8 N 10.8. - IR (KBr): 3460 (NH),
1790, 1760 cm™! (C=0). - 'H-NMR (d¢-DMSO): 5 (ppm) = 1.56 (d; 2 CH,), 4.82 (m; CH), 8.24-8.43
(m; 2 H aromat.), 8.56~8.80 (m; 1H aromat.), 10.12-10.25 (m; 2 H aromat.), 12.26 (breit; NH). -
BC.NMR (de-DMSO): & (ppm) = 22.6 (q; CH;), 48.5 (d; CH), 127.9 (d; Pyridin-C), 140.6 (d;

Pyridin-C), 147.2 (d; Pyridin-C), 152.1 (s), 170.3 (s), 179.7 (s), 190.9 (s). - MS (70 eV, 170°): m/e =
173 (47 % M* - CsHN), 145 (62 % 173 - CO), 117 (70 % 173- 2 CO), 102 (97 %), 79 (100 %

CsHN™).
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Uber die Reaktion von Quadratsiure mit Carbodiimiden

Johann Grinefeld und Gerwalt Zinner*

Institut fir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitit, BeethovenstraBe 5SS, D-

3300 Braunschweig
Eingegangen am 17. September 1984

Aus Quadratsiure (5) und Carbodiimiden 2 wurden erhalten: N-(2-Hydroxy-3 4-d|oxo-l-cyclobute-
nyl)-N.N’-dialkyhamstoffe 6 bzw. N.N’-Diaryl-quadratsiurediamide mit N-Isopropyl-N'-
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phenylcarbodiimid (2f) in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen N-(2-Hydroxy-3 4-dioxo-
1-cyclobutenyl)-N'-isopropyl-N-phenylhamstoff (17) bzw. 3,4-Di(3-isopropyl-1-phenylureido)-3-

4

cyclobuten-1,2-dion (19) _ - c>\

" Reactions of Squaric Acid with Carbodiimides

Reactions of squaric acid (5) with carbodiimides 2 yield N-(2-hydroxy-3, d-dloxo-l-cyclobutenyl)
N, N’-dialkylureas 6, or N,N'-diarylsquaric acid diamides 8. Depending on the conditions, squaric
acid reacts with N-isopropyl-N’-phenylcarbodiimide (2f) to yield N-(2-hydroxy-3,4-dioxo-1-cyclobu-

~ tenyl)-N'-isopropyl-N-phenylurea (17) or M-hs-@-wopmpyl—l-phenylurcxdo)-S—cydobutene-l 2-

- selbst in solche Reaktionen einzubeziehen.

BNSDOCID: <XP.

dione (19).

Vor kurzem teilten wir mit, daB Quadratsauredichlorid (1) gegeniber Carbodiimiden 2 nichs als
..gckreuzt-vinyloges Analogon“ des Oxalsduredichlorids, sonderp nur mit einer Funktion zum
Chlordioxocyclobutenylchlorformamidin 3 reagiert'?. Es war naheliegend, auch Quadratsiure (5)

Wegen nur geringer Léslichkeit in den ublichen orgamschen Solventien wurde 5 in
Tetrahydrofuran suspendiert. Als Carbodiimide® setzten wir ein: Diisopropyl- (2a),
Dicyclohexyl- (2b), Diphenyl- (2¢), 4,4’-Dimethoxydiphenyl- (2d), 3,3’-Dichlordiphenyl-
(2e) und N-Isopropyl-N'-phenylcarbodiimid (20).

Die aliphatisch substituierten Carbodiimide 2a und 2b gaben mit Quadratsaure (5) in
hohen Ausbeuten N-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl)-N, N'-dialkylharnstoffe 6 als
Produkte einer Einfach-Umsetzung. Lagen sie in doppelt molarer Menge vor, so isolierte
man neben 6 nur unverdndertes 2 und peringe Mengen der entsprechenden N,N'-
Dialkylharnstoffe, die sich auch beim Umkristallisieren von 6 aus THF bildeten. Dis
Produkte 6 zeigten im IR-Spektrum neben den beiden (C=0)-Valenzschwingungen des
Cyclobutendionsystems (1810 und 1725 cm™") die Harnstoff-(C=0)-Bande bei 1670cm ™!,
also erwartungsgemaB wie bei den Acylharnstoff-Derivaten. Ihre noch vorhandene
Funktion als vinyloge Carbonsaure wurde mit Thionylchlorid in die Chlor(id)-Derivate 4
dibergefiihrt, die wir bereits durch Umsetzung von 2 mit Quadratsduredichlorid (1) zu 3
und nachfolgende Hydrolyse erhalten hatten?.

rh

; ;
Cl - Cl -
RN-CN-R NY/N R Ya R :
J—’l& o
2., o) .
3 4
HO OH HO : TNH-R
ﬂ z.. b
e e———aly
o

O o
5. .

R = a: Isopropyl, b: Cyclohexyl | ,
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Mit den aromatisch substituierten Carbodiimiden 2¢, 2d und 2f reagierten dagegen beide

’ (HO)-Gruppen der Quadrats&ure (5), 2¢ auch im dquimolaren Ansatz; jedoch konntendie

c

(\ )
A
b "y &'4

BNSDOCID: <XP.

Primérprodukte 7 nichtisoliert werden, sondern nur die unter Verlust von 2 mol Isocyanat
gebildeten Quadratsiurediamide 8. Eine vergleichbare thermische Abspaltung von
Isocyanat aus Acylharnstoffen wie N-Benzoyl-N'-phenylhamnstoff ist schon lange
bekannt¥. Bei besonders schunendem Aufarbeiten lieB sich aus der Umsetzung mit 2¢ die

7 untcr Abspdtung von nur 1 mol Phenyhsocyanat entstandene Verbmdung 9¢ nsoheren,

Massenspektrum bei 250° den Peak hdchster Masse blldet und das beschnebcne”
Fragmentierungsverhalten zeigt. Wird die Substanz bei nur 200° verdampft, so stimmt das
Spektrum mit dem in der Literatur® fiir Phenylisocyanat beschriebenen iberein.

I ::“:‘:J "Yo;-i"f
/
01 o }3(: »)fi\(un—a

R = c: Phenyl. d: 4-Methoxyphenyl, e: 3-Chlorphenyl

8c¢” und 84" waren bereits aus Quadratsiureester, 8¢ wurde ausgehend von

Quadratsduredichlorid (1) authentisch hergestelit.

Die hier eingesetzten aromatisch substituierten Carbodiimide 2¢, d, e gaben bei der zum
Vergleich durchgefihrten Reaktion mit Benzoesdure (10) problemlos die betreffenden
Benzoylharnstoff-Derivate 11 in hohen Ausbeuten; Abspaltung der Isocyanat-Kompo-

nente wurde nicht beobachtet.

R -
OH { IR (KBr): v (cm~1) Ausb. [%)
Ph—C’ }C. d, e Ph_g,N\c,NH-Bg .
é c 1710 1650 9s
10 ‘ 1 d 1715 1650 87
e 1700 1640 8s

Auch das gemischt alxphahsch-aromausch substituierte Isopropyl-phenylcarbodiimid
(20) reagierte mit 10 in wasserfreiem THF glatt zum Acylhamstoff 15 (88 %) und damit,

585969A _|_>
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folglich Acylierung des anderen N-Atoms, hier also des den aromatischen Substituenten
tragenden. 15 entstand auch bei der Acylierung des Isopropyl-phenylharnstoffs (14) mit
Benzoylchlorid (13); spektroskopische Befunde schlieBen das Regioisomer 12 aus: Im
IH.NMR-Spektrum erscheint namlich das (NH)-Proton durch Kopplung mit dem
Meiainproton der Isopropylgruppe als Dublett bei 3 = 8,90 ppm. Im Einklang damit steht
das Fragmentierungsverhalten im Massenspektrum; ein Molekiilion wird nicht beobach-

- -tet; vielmehr erscheint als Peak hochster Masse das durch Abspaltung von Isopropyliso-

cyanat entstandene Fragmentxon des Benzanilids (16). Damit ist Struktur 1§ zweifelsfrei

festgelegt.
—s> Ph \N/ NH=-Ph
/\-N-ou-n 0
Ph-g—OH 3 ‘ 12
10
Frgn
o [ >- N==C=0] ,
Ph—E-Cl - )
14 Ph $ SR
— >-NH N Ph Ph-NH_ Ph
e h'd
- O o
15 16

Fiir das Produkt der Umsetzung von 2f mit Quadratsaure (5) war nun zu priifen, ob diese

gleich der Benzoesiure am aromatisch substituierten N-Atom ,,acylieren wird und ob

sie, wie gegeniiber den zweifach aliphatisch substituierten Carbodiimiden 2a, b nvr-mit
einer Funktion, oder wie gegeniiber den zweifach aromatisch substituierten (2¢, d, €) mit
beiden Funktionen in Reaktion treten und gegebenenfalls Isocyanat abspalten wird.

Das bei Raumtemperatur in THF erhaitene und sc gereinigte Produkt erwies sich als
Ergebnis einer Einfach-Umsetzung zu 17, also entsprechend dem Benzoyl-Derivat 18S.
Wie bei diesem tritt im Massenspektrum kein Molekdlion auf, vielmehr erscheint als Peak
hdchster Masse das durch Abspaltung von Isopropylisocyanat entstandene Fragmention
des Quadratsauremonoanilids (18). Beim Umkristallisieren wurde, wie auch bei der
Umsetzung im Molverhaltnis 2:1 das Produkt 19 einer Zweifach-Reaktion erhalten und
damit eines Strukturmusters, wie es bei den zweifach aromatisch substituierten
Carbodiimiden nicht isoliert werden konnte, da dort das Primarprodukt der entsprechen-
den Struktur 7 spontan Arylisocyanat abspaltete (zu 8, bzw. in der Regel zweifach zu 9).
Im Gegensatz zu 17 zeigt das MS von 19 den Peak des Molekiilions und 148t die stufenweise
Abspaltung von Isopropylisocyanat erkennen, wiahrend ein Verlust von Phenylisocyanat
nicht beobachtet werden konnte. Damit ist fiir 17 und 19 bewiesen, daB die ,,Acylierung*
am aromatisch substituierten N der Carbodiimid/Harnstoff-Komponente eingetreten ist.
Anders als beim Benzoyl-Derivat 15 wurde im ‘H-NMR-Spektrum eine Kopplung der
Protonen von Isopropyl-CH und NH nicht beobachtet, da offenbar hier der Protonen-
tausch nicht langsam genug ist, um die vicinale Kopplung erkennen zu lassen'®,

BNSDOCID: <XP. 585960A_ | >
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Ph Ph

OE@)JH-( w_ Ph=N H—-Ph
_ o

9¢

Wegen der leichten Abspaltung von Isopropylisocyanat aus 19 zu 9 gelang auf
umgekehrtem Wege eine authentische Synthese von 19 nicht. Und beim Versuch, aus
N,N’-Diisopropylquadratsaurediamid (20) mit 2 mo) Phenylisocyanat das zu 19 regioiso-
mere 22 darzusteller, lieB sich nur das einfach phenylcarbamoylierte Derivat 21
isolieren.

)" NH-< NH H=Ph .Ph-NH \N( Y H.—Ph
)= ;@” 19:0 ¢

20 2

Experimenteller Teil
Es wurden wasserfreie Lﬁsungsﬁlittcl verwendet, Petrolether mit Siedebereich bis 40°. SC mit Silica
Woelm °100-200, Akt.I.

1.1. N-(2-Hydroxy-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl)-N, N'-diisopropylharnstoff (6a)

1.14 g (10mmol) pulverisierte Quadratsaure (5) suspendierte man in 20 ml THF, gab 1.26 g (10 mmol)
Diisopropyicarbodiimid (2a) hinzu und rilhrte 3h bei Raumtemp., wobei sich der Ansatz leicht
erwirmte. Das Produkt wurde mit Ether gefallt und ausgewaschen. Farbloses Pulver, Schmp.
115-117°, Ausb. 96 % (2.3g). C,;H,sN,0, (240.3) Ber. C550 H6.71 N 11.7 Gef. C55.3H6.73N
11.7.~ IR (KBr) 3200 (OH), 3090°(NH), 1810, 1725, 1670cm ™ (C=0). - 'H-NMR (dg-DMSO): &
{ppm) = 1.28 (d; 4 CH,), 3.80-4.35 (m; 2 CH), 8.70 (breit; NH), 10.90 (breit; OH). - MS (70¢V,
130°): m/e = 196 (5 % M* - CyHy), 155 (2% M* - C,H,NCO), 99 (16 %), 85 (34 % C,H,NCO*), 44
(100 %).

1.2. Umsetzung von 6a mit Thionylchlorid zu N-(Z-Chloz-3,4—dioxo-1—cyélobu:¢nyl)-N.N'-

" diisopropylharnstoff (42)

1.20 g (5 mmof) 6e suspendierte man in 30 ml Benzol, gab 0. 9Sg (8 mmol) Tlnonylchlond und 2Tr.
DMF hinzu und erhitzte 3 h unter Rithren zum RiickfluB, wobei eine klare, gelb gefirbte Lasung
entstand. Nach Einengen i. Vak. nahm man das verbleibende Ol in Ether suf und reinigte sc
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T '
(Fllbohe 30cm) mit Dichlormethan/Ether (9 +1). Ausb. 31 % (0.4g), Schmp. und IR-Spektmm/u'}’
sind roit ‘der aus Quadratsduredichlorid (1) und 2a nach Hydrolyse erhaltenen Substanz”

identisch.
2.1. N-(2-Hydroxy-3.4-dioxo~l-cyclobu:myl)-,N’-dicyclohexyﬂwmtoﬂ' @) e

Aus 1.14g (10mmol) S und 2.06g (10mmol) Dicyclohexylcarbodiimid (2b) analog 1.1. Gelbliche
. Kristalle, Schmp. 118-120°, Ausb. 66 % (2.1 g). C;;H,N;0, (320.4) Ber. C63.7H7.55N8.7Gef. C
63 8 H 7 60 N 8 3. - IR (KBr): 3190 (OH), 3060 (breit, NH) 1810 1725, 1670cm ™! (C=0).

2.2, Ummung von 6b mit Thionylchlorid zu N-(z-alar-.v mxa-tqdobmnyl)-n N.
dxqclohayﬂ:mloﬂ' (4b)

Aus 1.60 g (5 mmol) 6b analog 1.2. Ausb. 35 % (0.6g), Schmp. und lR-Spektrum sind mit der aus 1
und 2b nach Hydrolyse erhaltenen Substanz® identisch.

3. Umsetzung von Diphenylcarbodiimid (2c) mit Quadratsaure (5)

3.1. In 30ml THF rihrte man 1.14g (10mmol) § und 1.94g (10mmol) 2¢ 3h bei Rnumtemp es

" filtrierte den Ansatz und stellte das Filtrat zum Auskristallisieren in den Kihlschrank; Umkristalli-

; sation aus DMF/Ethanol: 3,4-Dianilino-3-cyclobuten-1,2-dion (8¢c), schwach gelbliche Nadeln,

~. Schmp. 263-265° (Zers.) [Lit.” 270" (Zers.)], Ausb. 19 % (0.5 g). Cy¢H;N,0; (264.3) Ber. C72.7H

4.41 N 10.6 Gef. C 72.6 H4.52 N 10.7. - IR (KBr) 3260 (NH), 1795, 1670cm™ (C=0). - ‘H-NMR
(ds-DMSO): 8 (ppm) = 6.95-7.50 (m; 10 H aromat.), 9.8S (s, 2NH).

3.2. Unter leichtem Erwiarmen I6ste man 0.57 g (S mmol) 5 in 20mi DMF, figte nach dem Abkiihicn
1.94 g (10 mmol) 2¢ hinzu und licB 7 d bei Raumtcmp. steiren. Nach Einengeni. Vak. kristallisiert man
aus DMF/Ethanol: 3,4-Dianilino-3-cyclobuten-i,2-dion (8¢). Ausb. 83 % (1.1g), in Schmelzverhal-
tén und IR-Spektrum Gbereinstimmend mit der nach 3. 1. erhaltenen Substanz. - .

3.3. Der nach 3.2. bereitete Ansatz wurde nach 7d Stehen bei Raumtemp. mit Ether versetzt, der
dabei entstehende Nicderschlag abgetrennt, mit Ether gewaschen und aus Dimethylformamid -
umkristallisiert: 3-Anilino-4-(N,N'-diphenylureido)-3-cyclobuten-1,2-dion_(9¢), gelbliche Nadeln,
Schmp. 323-325°/Zers.), Ausb. 57 % (1.1g). C;3H;7N,0, (383.4) Ber. CT2.0 H4.47N 11.0 Gef. C
72.0 H 4.43 N 11.2. - IR (KBr) 3400, 3280 (NH), 1780, 1695, 1645cm™' (C=0). - 'H-NMR
(ds-DMSO): 8 (ppm) = 6.90-7.50 (m; 15 H aromat.), 10.47 (s; NH), 11.52 (s, NH). - MS (7CeV,
200°): m/e = 264 (73 % Quadratsiuredianilid*), 208 (91 % 264 - 2CO), 104 (95 %), 77 (100 %).

3.4 Iierrﬁische Abspaltung von Phenylisocyanat aus 9¢ '

Man erhitzte 0.77g (2 mmol) 9% (s.3.3.) 3h in DMF/Ethanol zum RiickfluB; beim Erkalten
kristallisieste 3,4-Dianilino-3-cyclobuten-1,2-dion (8¢). Ausb. 85 % (0.45 g), in Schmelzverhalten und
IR-Spektrum uibereinstimmend mit der nach 3.1. erhaltenen Substanz. -

4. Umsetzung von Dx(&methaxyphenyl)cnrbodwmd (21!) mit Quadratsiure ()

4.1. Aus 0.57g (Smmol) § und 2.54g (10 mmol) 24 ana!og 3.2.:3 LDi{l-me:hoxyphenylmna)-
3-cyclobuten-1,2-dion (84), geibes Pulver, Schmp. 320-322° (Zers.) [Lit.® 322-323° (Zers.)]. Ausb.

80 % (1.3 g). CygH;¢N;0,(324.3) Ber. C66.7H4.97 N 8.6 Gef. C66.6 H4.86 N8.7. - IR (KBr) 3140
(breit, NH), 1800, 1640 cm™" (C=0). - 'H-NMR (d-DMSO): 8 (ppm) = 3.75 (s; 2 OCH,), 6.97 (d; 4
H aromat.), 7.45 (d; 4 H aromat.), 9.72 (s: 2 NH).

4.2. Der nach 4.1. bereitete Ansatz wurde nach 3.3. behandelt: 3,4-Di(4-methoxyphenylamino)-
3-cyclobuten-1,2-dion (84). Ausb. 68 % (1.1g), in Schmelzverhalten nnd IR-Spektrum dbereinstim-

mend mit der nach 4.1. erhaltenen Substanz.
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S. Umsetzung von Di(3-chlorphenyl)carbodiimid (2¢) mit Quadratsdure (5) 419//’(%‘

S5.1. Aus 0.57g (Smmol) S und 2.63g (10mmol) 2¢ analog 3.2.: 3,4-Di(3-chlorphenylamino)-
3-cyclobuten-1,2-dion (8e), gelbliche Kristalinadeln, die bei der Schmp.-Bestimmung bis ctwa 300°
verkohlen; Ausb. 72 % (1.3g). C,H;oCLN;0,(333.2) Ber. C57.7H 3.03C121.3N 8.4 Gef. C57.7H
3.01 C1 21.0 N 8.3. - IR (KBr) 3160 (NH), 1795, 1670cm™! (C-O) - 'H-NMR (d,-DMSO): 8
(ppm) = 7.05-7.72 (m; 8 H aromat.), 10.07 (s; 2 NH).

- 5.2. Der nach 5.1. bereitete Ansatz wurde nach 3.3. behandelt: 3,4-Di(3-chlorphenylamino)-
~ 3scyclobuten-1,2-dion (8e). Ausd. 60 % (1.0g), in Schmelzverhalten und IR-Spektrum dbereinstim-

mend mit der nach S.1. erhaltenen Substanz.

5.3. Unabhdngige Synthese von 8e

Zu 1.30g (10 mmol) 3-Chloranilin und 1.01 g (1C mmol) Tnethylamm (TEA)in 20 ml Dioxan wurden
unter Riihren und Wasserkihlung 0.76 g (S inmol) 1 in 15 mi Dioxan getropft. Man riihrte noch 1 h bei
Raumtemp. weiter, trennte das gebildete TEA-HC] ab, engte i. Vak. cin, nahm das 6lig angefallene

Produkt in wenig DMF auf, versetzte bis zur beginnenden Triibung mit Wasser und licB im

Kiihischrank auskristallisicren. Ausb. 96% (1.6g), in Schmelzvcrbalten und lR-Spektmm dberein-

- stimmend mit der nach 6.1. erhaltenen Subsianz.

BNSDOCID: <XP

6. N-Benzoyl-N,N’ -diphenylharnstoff (11c) .
1.22g (10mmol) Benzoesiurs und 1.9g (10mmol) 2¢ wurden in 20mi THF geldst und 54 bei
Raumtemp. stehen gelassen. Nach Zugabe von 30ml Petrolether kristallisierte das Produkt im
Kihischrank aus. Farblose Nadeln, Schmp. 126-128°{Lit.'" 129-130°], Ausb. 95 % (3.0g). IR (KBr):
3220 (NH), 1710, 1650cm™* (C=0). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 7.00-7.73 (m; 15 H aromat.),
ll 40 (s; NH). _ |

7. N-Benzoyl-N,N'-di(4-methoxyphenyl)hamstoff (114)

Aus 1.22g (10mmol) Benzoeséure und 2.54g (10 mmol) 2d analog 6.: Farblose pappige Kristalle,
Schmp. 126-128°, Ausb. 88 % (3.3g). CxHxN;,0, (376.4) Ber. C70.2 H5.36 N 7.4 Gef. C69.9H
5.45N 7.2. - IR (KBr): 3240 (NH), 1715, 1650cm ™! (C=0). 'H-NMR (CDCL,): & (ppm) = 3.71 (s;
OCH,), 3.78 (s; OCH,), 6.70~7.62 (m; 13 H aromat.), 11.24 (s; NH).

8. N-Benzoyl-N,N’-di(3-chlorphenyl)harnstoff (11e)

Aus 1.22g (10mmol) Benzoesiure und 2.63 g (10mmol) 2e analog 6.: Farblose Nadeln, Schmp.
114-115°, Ausb. 83 % (3.2g). CHCl,N;0, (385.3) Ber. C62.3H3.66 C118.4N 7.3Gef. C62.1 H
3.72C118.0N 7.2. - IR (KBr): 3200 (NH), 1700, 1640cm™! (C=0). -‘H-NMR (CDCI,) 8 (ppm) =
-7.00-7.80 (m; 13 H aromat.), 11.40 (s; NH)

9. N-Benzoyl-N’-isopropyl-N-phenyiharnstoff (15)

9.1. Aus 1.22g (10mmol) Benzoeskure und 1.26g 2f analog 6.: Farblose Nadeln, Schmp. 80-82°,

Ausb. 89% (2.5g). Ci7HsN,O, (282.4) Ber. C72.3H6.43N9.9Gef. C72.2H6.34 N9.7. - IR
(KBr): 3260 (NH), 1720, 1645 cm ™' (C=0). - 'H-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 1.27(d; 2 CH,), 4.08 (m;
CH), 7.03~7.38 (m; 10 H aromat.), 8.90 (d; NH). - MS (70¢V, 20°, DirekteinlaB): m/e = 197 (68 %
M* - C;H;NCO), 105 (100% C¢HsCO*).

9.2. 1.78g (10 mmol) 14 wurden unter Erwirmen in 50 m! Dioxan geldst und nach Zugabe von 1.01 g

(10mmol) TEA unter Rohren bei 70° tropfenweise mit 1.41g (10mmol) Benzoylchlorid in 20ml
Dioxan versetzt. Man rihrte noch 3h bei 70°, trennte nach dem Abkidhlen das ausgeschiedene
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TEA-HC1 ab, engte das Filtrat i. Vak. ein und versetzte das dabei zurickbleibende O} m,t@hn Q (
Nach Abtrennen ungeldst bleibenden Edukts wird das Filtrat zum Auskristallisieren mit Petrolether
] versetzt. Ausb. 46% (1.3g), in Schmp. und IR-Spektrum dbereinstimmend mit nach 9.1.
- hergestellter Substanz.

~- l

10. N-(Z-Hydroxy-J.4-dioxo-l«cyclobu:¢nyl)-'-isopropyI-N~phénylharmlo}7 a”n

Aus 1.14g (10mmol) § und 1.60g (10 mmo) 2¢ analog 1.1. Zur Reinigung wurde das Robprodukt
- weitgehend ‘in_Acetonitril geldst und s¢ (Fillhdhe SOcm) gereinigt. Farbloses Pulver, Schmp.
- 123-124° (Zers.), Ausb. 33% (0.9p). . C14H;iN30; (274.3) Ber. C61.3 H 5.17N 10.2 Gef. C60.8 H
- 4.98 N 10.0. - IR (KBr) 3170 (OH), 3120 (NH), 1800, 1710, 1660cm™’ (C=0). - ‘H-NMR"
(d-DMSO): 8 (ppm) = 1.08 (d; 2 CH;), 3.76 (m; CH), 6.75-7.48 (m; S H aromat.), 8.23 (breit; NH),
9.76 (breit; OH). - MS (70eV, 130°, DirckteinlaB): m/e = 189 (7 % M*-C;H,NCO), 161 (4 % 189~

CO), 133 (15 % 189 - 2CO), 93 (100%).

11. 3 4-D:(3-:sapropyl-1 -phenylureido)-3-cyclobuten-1,2-dion (1)

11.1 0.82 g (3 mmol) 17 (unter 10. beschrieben) wurden in 40ml THF 1 h unter RiickfluB erhitzt und
. heiB filtriert. Das Produkt kristallisierte beim Aufbewahren im Kihischrank nach etwa 1 Woche aus.
\— . Farblose, wilrfelformige Kristalle, Schmp. 317-320° (Zers.) nach Sintern bei 214-217°, Ausb. 31 %

" (0.2g). CpHyN,Og (434.5) Ber. C66.3 H 6.03 N 12.9 Gef. C 66.5 H6.03 N 12.9. - IR (KBr): 3350

(NH), 1800, 1740 (Schulter), 1690 (breit) cm ™! (C=0). - *H-NMR (ds-DMSO): 8 (ppm) = 1.03 (d; 4

CH,), 4.70 (m; 2 CH), 7.05~7.48 (m; 10 H aromat. und 2 NH). -~ MS (70eV, 170°, DitekteinlaB) :

mle= 434 (3% M?), 349 (7% M* - C;H,NCO), 320 (25%), 278 (22 %), 264 (97% M* -~

C;H,;NCO), 208 (100 % 264 - 2CO). : |

11.2; 1.14g (10mmol) § wurden unter Erwirmenin 30ml DMF gelést, mit 3.20 g (20mmol) 2f 30 min

auf 105-110° erwdrmt und nach dem Abkithlen mit 50 ml Ethanol versetzt. Das Produkt kristallisierte

im Kahlschrank aus. Ausb. 74 % (3.2g), in $chmelzverbalten und IR-Spektrum Gbereinstimmend mit

nach 11.1. erhaltener Substanz. :

12. N-(2-Isopropylamino-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl)-N-isopropyl-N’-phenylharnstoff (21)

Man erhitzte 1.96g (10mmol) 3,4-Di(isopropylamino)-3-cyclobuten-1,2-dion (20)' ‘in 20ml

Phenylisocyanat 4h zum RiickfluB, setzte nach dem Erkalten 50ml Ether hinzu und lieB im
- Kihischrank auskristallisieren. Farblose Kristalle, Schmp. 279-280" (Zers.), Ausb. 86% (2.7g).
- Cy7H; N304 (315.4) Ber. C64.7H 6.71 N 13.3 Gef. C64.3 H 6.69 N 13.3. - IR (KBr): 3220 (breit,
NH), 1790, 1710, 1670cm™* (C=0). - '"H-NMR (d-DMSO): 8 (ppm) = 1.12 (d; 2 CH,), 1.38 (d; 2
CH,), 4.30 (m; CH), 4.68 (m; CH), 7.00-7.65 (m; S H aromat.), 8.08 (breit; NH), 8.85 (breit;

NH)).
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'H-NMR—spektroskopischc Untersuchungen an substituierten N-
Sulfonyl-1-azabutadienen

Richard Neidlein*, Walter Kramer und UdoJ. Klotz"
Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 364, D- '

6900 Heidelberg
Eingegangen am 19. September 1984.

Es wird berichtet iber die Ergebnisse 'H-NMR-spektroskopischer Untersucbung":: von 28-2¢ im

= Vergleich zu anderen substituierten 1-Azadienen.

JH-NMR Spectroscopic Measurements on Substituted N-Sulfonyl-1-azabutadienes

The results of 'H-NMR spectroscopic measurements on compounds 2a~2e are reported. They are
compared with those of measurements on other substituted 1-azadienes.

Kiirzlich berichteten wir iiber Synthesen von donor-akzeptor-substituierten N-Sulfonyl-imino-
radialenen?®, dGber cinige N-Sulfonyl-imino- sowie N-Acyl-imino-dithiokohlensiurealkylesterchlori-
de”, iiber Substitutionsreaktionen an 3,7-Dialkoxy-4H,8H-benzo(1,2-c: 4,5-¢’) diisoxazol4,8-

: dionen? sowie iiber Synthesen substituicrter elektronenreicher N-Sulfonyl-1-azabutadiene”. -

: Die Bildung von geometrischen Isomeren (E/Z-Isomere™) durch gehinderte Rotation um
PaPx-Doppelbindungen ist schon lange bekannt. Mit modemen physikalischen Methoden gelang es.
durch Informationen iiber die Isomerisierungsraten detaillierte Vorstellungen iiber die Mechanismen |
der Umwandlung zu entwickeln. Die Isomerisierungsraten von Doppelbindungen und partiellen |

PERY L P
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ﬁﬂu 0. 91mL(1ommon)Kwé‘i= 10mL i3 ZBER W W, —10CT 8 A Sh B EARE
14C,RiEHEHE 3h. W1, Z. B, B AR Y. AW A Z G 1. 50g [ 4,44
HETERRBATHLKZBERIS 2a. 486mg Ay 80mL I B 10n, &2 Sl
WK RIS % 22 (NEEFAFTRETE) RREFRAHE, mpd8~100C.
CiHiNO, (245. 28), Tf‘ﬁﬁ Cc, 88. 56;H,-6 16;N 5.71. $Wﬁ C,69. 04;H,6. 12;N, 5. 87.
e s 3278, 3074, 2960, 2875,1814,1710, 1696, 1634 1590,15642,1450,1412,1348,750cm ™,
& :10. 77(1H,NH); 7. 39,7. 34,7. 20,7. 15,7. lZ(5H,5XA{H);4 81,4.74,4. 67, 4. 62,
(2H,0CH;);1.77,1. 70,1. 62, 1. 54,1-'.46,1; 37,1.30,(4H,2 X CHz); 1. 01,0. 93, 0. 85(3H,

CHy)ppm. MS; 245 (M*+),246 (M+1). 3a (N,N'- =R EEFE) HEHRK,270C (R 18)

CCBME - 270°C 4HE™). CisHN,05 (264, 29), 848 :C, 72. 71;H, 4. 58; N, 10: 60. L {4 .
C.73. 04;H,4. 75;N,11. 05. Aumx £347. 8nm(DMSO) ,400nm 35 E—F M. »mex : 3150, 3050,
2960,1794,1674,1604, 1552, 1496, 1464,752cm ™. dx :9. 90(2H,2XNH);7. 76,7. 46,7. 38,
7. 30,7, 15,7, 09, 7. 01(10H, 10X ArH)ppm. MS ; 264(M*) ,265(M~1).

4,30 RHRMER 22,3 1B 0. 30 WEPEREXZHHBH 2. BEEH.E
160mL 7K 35k 10, i 3038 , $ K Yo k7B 1. 10g 3b. I BIE W KB &, WIEWRYR . 18 HE
Wl E R0, K UE7S 600mg 4. 4 [(IN-BWEEE)REFTR] WREWKR,mp308T
(4. CioHN05(284. 17) , 1+ 548 :C551. 29;H, 2. 58;N, 11. 96. 3L {il{E ; C,50. 75;H, 2. 71;
N, 12. 05,5 vun 3222, 3150, 3098, 3010, 2643 ~ 2400 (— ¥ /h 8 3 ¥, NI % Py &

0 0 ' ~F . . ;
n@m, i ZNH, R 35 3h 20 34 , 1824, 1696, 1636, 1590,

1550 1514,1406,1334,1244,1100,854,748,656cm~". &z ;10. 90C1H,OH) ; 10. 33 (1H,NH);
8. 26,8. 16(2H, SRIEAM P PINER KR F)17. 72,7. 61(2H, 2 X ArH) ppm. MS; 234 (M*),
235(M+1). 3b [(N,N-ZXMHEFE)RATH] REHK, mp330°C(58). CiliNOs
(354. 28), 3 H{4:C,54. 24;H, 2. 85;N, 15 81. L {4, C, 54. 37 H, 3: 18;N, 15. 06. oner ¢
477,266nm (DMSO). ... ;3200,3156,3064,2992,1801,1678,1585,1560,1511,1407, 1337,
1262,1114,849,750,656em™*. 6 ;11.24,10. 63(2H,2XNH); 8. 30,8. 20, a 10,7. 72,7. 65,
7. 55,(8H,8 X ArH)ppm. MS; 354 (M*), 356 (M-}-2).

Sa,6a S ALY 10mmal 1 SR BmL Tk Z B, ~10CEA BT 1~2h Py
1. 09g(10mmol ) 454 5 F 30mL FAXKZBABE R EER . BIFEEW 1h, %20, 108, B
WD BEYHZ B BB 700mg 6a. F 25 30mL PTAIRS » [ 10~16min, %
HWHR 62 A H. REWHPHZEE.HHS 0nL ZBES SERT RSB, S
W, ZREBEHRE 920mg Sa, HAFK-ZBESR. 5a [<N—%¥é§%§)ﬁﬁ7fﬁmj‘§§]
K ERK, mpl59~1611C. CH,NO,(261. 28), 3544 . C, 64. 36; H, 5. 79;N,5. 36. ST HI{H .
C,63. 66;H,5. 20;N, 5. 36. s, ,3317,3055,2957, 2804, 2746,1803, 1704, 1624,1685, 1530,
1461,1411,1349, 1278, 1203, 755, 666cm =" du'3 10. 03(1H,NH); 7. 90, 8. 10 (1H, ArOH) ;

'718710707704,700690683680677669(4H4XA:H)469463455

(2H,0CH,); 1. 75, 1. 68, . 61, 1. 55, 1. 47, 1. 38, 1. 33, 1. 30, 1. 23(4H, 2X CH,);0. 96, 0. 89,
0. 80(3H, CHs)ppm. MS, 261(M*) , 262(M-+1). 6a (1 3~X1-¢B¥é§i'ﬁﬁﬁ=7‘fw&) ﬁ@%
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Fom HAHE, ﬁ.vfﬁ&—-m'rﬁa% 0Bk A A

;E,mp>3500(3‘cﬁtﬁ>3so 'CH). CuH1:N,0,(296. 29), rfﬁﬁ.e 64. 86;H, 4. 08,N, 9. 45.
SCHUME : C,64. 13;H, 4. 185N, 9. 38. Auw ; 380. 8, 259, 6nm (DMSO). 7wy ; 3272 (2HE, IR,
8150, 3052, 2812, 1635, 1546, 1460, 1382, 1276, 1204, 750cm™". éx ; 10. 10, 9, 71 (2H, 2 X
OH);7. 66~6. 88(10H, £ R i , 2 X NH, 8 X ArH)ppm. MS; 294 (M— 2) , 296 (M+).

b,8b —10C THY R IRIER Sa, 6a. 20°CHEIE 4, gk, Z RELE %/ 6b 600mg. 31
WA ZHER 1. 208 SOCHRD, BZH-ZHELRNBLG. oo (N-MBEEERET
BMIETE) B ehig &k, mplo0~192C. CuH,N:0,(261. 28), rmﬁ C,64. 36;
H,5. 79;N, 6. 36. L #ll{4 ; C, 64. 01;H, 5. 36;N, 5. 80. v, : 3367, 3269, 3151, 3083, 2967,
1811,1702,1622,1570,1497,1411,1369, 1197, 766em™". du ;10. 62, (1H,0H);7. 21,7. 12,
7. 02,6. 84, 6. 81, 6. 79, 6. 56, 6. 47 (5H,NH, 4.X AtH) ; 4, 80, 4. 73, 4. 66 (2H, 2H, OCH,) ;

. 1.85,1.77,1.69,1.62,1. 54,1.47, 1. 87, 1. 30(4H,2 X CH,); 1. 28, 1. 00, 0. 93(3H, CHs)
. ppm.MS;260(M—1),261(M*),263(M+2). 6b(1,3-W-HBEEEXERXRFEHE) BReRR,

mp>>350'C (SCHA{E™ mp>>350'C),IR # 55 SCHR—3K.

7,8 ZEH MY 10mmol 1 SHHIA 20mL K ZEBE, F—10CEHFHKMA 2. 90g
(21mmol) fAIFE EAE B HEHE 4h. BB FHR, 28 CTHHE 4. #0398, Z e 3k, B AW 8L
90g). W ER X BB T LHE L 60s. JiXHE RS 15nL ZEIRES, L 10min, ¥ FME,

Z%%%Bp@ 1- 7 (NyN"Xx’Iﬁlﬁﬁgxgﬂjfﬁ) ﬁﬁ.&ﬂi.mpZ%‘-ZQBC. ConleOa :

(354. 28) , 31§14 ; C, 54. 24;H,2. 85;N, 15. 81, FH{& . C, 53. 38; H, 3, 013N, 15. 68. sux
3173, 3116,3072,2961, 1796, 1676, 1605, 1577 , 1566, 1526 , 1486, 1422, 1340, 766, 676em™*.
AR B AR N R AR TR B On B, MS;354(M*) ,865(M+1). 8 (1,3-W-[HITHEIHE R H B

269, mp>350C (GLiR{E mp>350'c:)m,mﬁ§$u Bﬂm%W* MS:354(M“) 356 (M .
. +1),366(M4-2).

9a~9d Ml ARAY 10mmol 1 :Pim)\ 10mL T Z B, 455 20mmo1 mrs ¥] X 7 2
SO X R Z BB F K 2. 5h, %R HR, ZRR RN R- FH— oL BT BB
BEYS 80~100mL KB4 , BHEE M 1~2. 5h, B HMIE, MoK PEY  BIRMWH S 20mL 2,
BUES PEHE K 10~ 16min, B FHdE. 02 (1,3-W-MHEFERHBE) 2. 208,73
62. 1% . # & R IR A Rk, mp305~306°C™. ob (1,3-7N- RN EHRERITBLH)

3. 20g, /=3 90. 4%. ﬁ@.%ﬂe,m»ssocm oc (1,3-T-BERLHBERE) 3. 108,

3 87. 6%. RAM %K, mp>350'C GLIR{E mp>>350CI. 8d (1,3-%-3¢ ZWEHHE LR HBE

) 1. 658, 7= 47. 4%. ﬁﬁ.me,mpssmcc‘cﬁ{ﬁ mp>350°C )L na~odagm§ﬁg

S5e8auwme. SO
8e (1,3-3- Mﬁﬁ%ﬁ%ﬁ‘-ﬁ%ﬂ) Eﬁﬁﬁﬁﬁﬁ 10mm01 1 "F‘im)\ 16mL %ﬂcaﬁ,

3. 803<22mm01)xtﬁ§zsﬁ@ﬂ 1. 20g (11mmol) o K BEEL 6%, 2 B ZE 4‘0 CTHEOCTEERE
1, 25, BEIE SR 1h 41, 5508, Z B PE%. IEBYES somL KRS BERMR. ERS

ﬁ#?ﬁﬁ%bﬂﬁ&%ﬁﬁm pH<1,iR ¥, Kk, At %S 2. 16¢ W}Fﬁ'@‘&ﬁﬁ* 7=
50. 7% ,mp>350C. IR [&ii% ':‘;B‘Cﬁbué%‘*
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\“REACTION OF N-BUTYL OXOSQURATE WITH AROMATIC PRIMARY AMINE

Chen Yizhao Li Jucai Lt Wenzao Yulmg:']ung

(Department of Chemistry)
Hen Linsen - *-Pen Duquan ,
(Daxian Teacher’s College) (Zhongqing Teacher's College)

Abstract * The different products formed when the reaction of dibutyl oxosquarate with’
primary amines occured. The product comp@non Mcluding mono and 1,2-0r 1 3—bissubstituted

oxosquarig acid derivatevw

U. | -03;( NH-@\X | jj[”“.'@\z

. e N o_ ‘
‘ x\@-m-gat)-" NH
0_

and depended on the nature of aro‘matic amine and the reaction conditions. - ,
Key ‘words  butyl oxosqurate , ammololysfs ester ,substituted nucleophﬂ.ic reaction squaranud,
cyclobutenedmne,chemistry of squaric acid ’

o’

(x=H,O0H,NO; - S0;H,CH,CO)
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A3 Fr 5 2 ARG 07 B A 52 0 B ot & B%

HAd | FRF
(R KL% R R I.610064)

LY 3]
(9% 4 EE S B B )1 % L 646000)

* &
(PR ARMBEFER IR .JLK . 102205)

RE NFEXNTMOELBEESREARRR. HAX— S TENBORFLIIAS

' —FRARSEE. WTRBTHESERROFRERSE TR L S50 K FOET7 5 N3
EXRFREDL. BB 25 A FHRONREN 24 P FHEORNBE. KERFERARY  KAM
S LR

£RR FB NFEAAFTR FAKk FEE SFBRE FTH_-N

FARGHRE STRERAHERRTRVLYNEEARRS . S+SEX. TNNER
I 4 R D R IF B, 75 West (157 2 ) “Oxcarbons™— &  Schmidt*) 3l B R 148 5 89 G0,
\ HERRORFRERAXEENTRENRZ—,
| FHBFRBERR T BE SR XBETROY AFRE (N-FEAATRONE R, EIRY
\ FAATUARAR AL BOTROSFARREURE RS ELERT 174 N-FEXR
| FE HABRFH GO REN S REAET RFNEUAS,
! RIUD N-FERARTRYG-FEE-4-BX-3-F T #-1, 2—..5)%?*&9!5&%95#@%
| — MR ESH EREXERNANS AROERAT ASERERS HRR. LREFEEY.
. XRERRD,EY N-FEMNRFTRAFABOFEMA, TLN EwERA R FRRM T
N BRERTR R BLER . MR ML UE A T U O R AR 0 R P 5 MO0 A R B
FUESNEXEXRTREE  BERFBERR LRI BE, BEFHEEHA WKFHH
L ARRTRE. ATSRENAEAANLERFYORRE, TR—LEEAE, L 7 H N-FE
HEHTRCLONRY,EZ BT SRANFARLER XA m,
LS —EFER(L~ DEE ARAAREOTRE U~ LRRFRE N~ V&R, 715
—EFABRRE NER—HPYFRE L, LRRTRE N, V(A1 H%2), L~ L5&%
B 6 MFEB( b~ L)RE. R Lk~ LA SS. AR EXELFR(L~ LEZRP (75T
| SOIRE - RER—FEY RERFBRK LRFERTRE VLR, L. LA LEREHAK
| FERBM PR, RERRFTBEEN (L% 3).

19975E 6 A9 BN, 19994 6 A 20 BB E.

BNSDOCID: <XP____885996A__1 >




) D

P ‘ | - 4 & 1t (HECHENG HUAXUE) 8 6 %35 4 %1 (1998) [y()\/L

‘i 0 -m

\ a7
R 2 R! R?

e e
| ID(N' fiﬂﬁﬁﬂ) l.(*{ﬂﬁ)
| a=1~7) (m=1~14

4 NH—@ MNH—@ 4}

. NL(TERRR)

‘ Na(RITRE)
Ia ‘\‘ L I, . I 1 | l¢ 1y
R “ H »CH, ’pOCH. »Q oNO;, mNOQ, pNO
< | e
p I. ‘\‘ I, I, I 1, Iy 1)
R pCh H pOFH, oNG m-NO;, p-NO;
Ia “‘ Iy Is Iy I In In L )
R? ?-CO,H m-COH pOOH oOH mOH pOH pQ pCH,CO
|
| 21 LRI~ LERERNPE, ¢
1 |
N 1‘? I I I A I
L v} I,N: K,V N BN} "R
, o £2 IRL~LEREROPE -
1 |
l F” I,\ ‘. l' lu ' 'lu lu
- k B :v; 3 I I T T )
X\ 3 7| n N} , N
1 N2 B 3 3 .
4 L Kz n . K
I, W: | n n g, N n,
Is 1 ' N
le  H “  H N§ -
I, N n LH
L83 XS R ImEXRRGERERN
e -
I | 1 I, Iy Is
4 ___Ni LH N NS
|

ANSINYCIM: <XP  RRRAARA 1 > !




.

’ ) 20 48

2.4t % (HECHENG HUAXUE) % 6 %% 4 #(1998) — 385 —

2 2 X a7

1. LE5RN

BAASMEIRNENKERRTINE BB RBIE K27 Caro Erbal 106 ®TE .
4 # (X M2 ;IR f PE-FT-IR 150 %4 #0 Nicolet FT-IR 170sx % {{ % % ,KBr [ 4 ;'H NMR & er,

FX900Q 5 {X ¥ & .DMSO-d, 25 #0) , TMS 25 F3 45 s MS i Finnigan MAT4510 B {{ ¥ & .
7 B (squaruce acid) # X REIG F i HE N-F XM B TRETRIH FEHE.

FiEA(L~NL, N~N #54%)NEXRRFTR 2. 50mmol 5 5 5%k, xﬂpagxz,ﬁ. ‘

48 (IR RS By ARG PR X E TR 2. 50mmol 75 20mL ZBX o S 4 E ¥ ¢h, EHiH2E, BRVAR
ZH EXRARE . R SERZNELETPRSEN B4R E, BEYH N~ N, KB
83 i~ 1,

F#EBGE 3 PFEYNEE) N-FE XK HR 2. 0ommol 548 i R [ &9 35 {8 B 2. Ommol 7£ 20ml.
AERPBRHER b, ERME . AKX ZHRERSTR. REVYERKARK. ZERRETHRD
B, ViZEZB P 60C~70C T B 6h, M. K. ZEHEKRTE.

Fik C(REFEHHHE) N-FEXNKF R 2. Ommol 54 [ A [ & 5548 B 2. 02mmol. K5 B
BE70C~80CFF 95% Z M B # 3h~ah, @ AR BAY KK AAK BZ BB, TR
B.

0,3, 4-"%¥KE-3-FT#H-1,2-”K) REe®|kK,.m p. >270C (dec. ); MS (m/z).264
(M*), NM(N,N-1,3-Z¥XRFBE) HEME,mp. >350CH, Bjf V& a7 8.
5%. 1

BO-XEE-4-MZBREEX-3-FTH-1.2-ZB.UTHFREN R LGSR K, z:rg}qm)

R ERE . m p. >305C (dec. ); TR D (%), CuHiNO, M {E GF W ) :C,69. 92(70.58);
H.,4. 60(4. 61);N, 8. 98(9. 14); IR, v=3144,3086,3001,1794 (4F — 5% £ iy 15 IE T Uk i) \um.
1604,1552,1445,1366,1271,1188,959,831,750,693cm™";'H NMR:8=10. 14~9. 97(2H, zx&H).
8.03~7. 13(9H,9X ArH), 2. 54(3H,00CH,) ;MS(m/z) . 307(M* +1). Nj(N,N'-1, -EEEXZ

EBE--FTH2. 4 RABE UTRIRENEEHSAL FES L) HEeHx.np. -

>350Cs B R 7 (%), CuHiN:Os St (31 B - C,70. 35(70. 58) 1 H, 4. 50(4. 61): N, 8. 63(9.
14);IR,v=3176, 3062, 2971,1671,1571,1445,1399,1270,1189,959, 829, 759, 688cm™" ; £ % DM
SO-d,  # #8 BE A /b, % BE 3 2 'H NMR; MS(m/2) 1 366(M*), I3 M2 37 % 81. 3%,

K RERK,mp >280T (dec. )i TR (%), CHuN:O, 35 85 (3 ) :C, 61. 93
(62.14);H,3. 65(3. 58);N, 13. 78(13. 59); IR v= 3240, 3156, 3070, 2938,1795,1620,1587,1496.
1434,1325,1272,747,686cm™";' NMR,;3=10. 14~9. 83(2H,2XNH), 8. 06~7 14(9H, 9 X ArH);
M3(m/z):309(M*),310(M*+1), N REHBXK.m p.>325C (dec. ); TR 247 (4),CHy
N,O, = EH G M {H).C, 61. 89(62. 14);H, 3. 59(3. 58); N, 12. 99(13. 59); IR: v= 3248, 3065,
2908, 1613,1572, 1497, 1437, 1388, 1324, 1267, 1188, 874, 762, 687cm~"; 'H NMR: 8=11. 96 (1H,

“NHD,11. 24 (1H,NH) , 8. 20~7. 18(9H,9XArH) ;M5(m/z) : 309(M*), Kifa N!AH & R 78.7%.

I BRREHNREK.mp >280T (dec. ) SERFH (%), CeHuN,O, L& GHE{E) :C,
62.05(62.14) ;H, 3. 55(3. 58)3N,13. 50(13. 59) ; IR;v=3140,3082, 3011 »1790,1660,1604,1530,
1486,1448,1348.1244,1102,940,830,764,732,692cm™!;'"H NMR,8==10. 23~9. 97 (2H, 2 XNH),
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7. 87~7. 15(9H, 9 X ArH) ; MS(m/2) ;309 (M* ), N} iem*.mp.>3ost(dec.),mﬁﬁﬁ'
(%),CiHuN,O, 2 M{H 3+ M) :C.62.12(62. 14);H,3. 52(3. 58);N,13. 30(13..59) ; IR,v=3178,
3066,2932,1582,1532,1348,1407,1249,1193, 1035, 942,819, 759, 736cm™" ; 'H vam,8=;;;1. 75~
11. 68(2H,2XNH), 7. 85~7. 24(9H, 9X ArH) ;MS(m/2) : 309(M*) . W31 N34 3 7= % 89. 654

N EEHK.m p >285C (dec. ), TR A7 (%),.CHuNO, 23 (3 2 £8):C.61. 90
(62.14);H.3. 50(3. 58); N, 13. 68(13. 59) s IR,v=3140,3075, 2925, 28561793, 1673, 1608, 1557,
1515,1459,1341,1247,1188,1112,849,753,688cm™"';'H NMR,3=10. 05~9. 87(2H, 2 X NH), 7. 80
~7. 14(9H, 9 X ArH) MS(m/2) :309(M*), N} K E&B%K m. p. >3I50T (dec. ), TR S (%),
CieHuN;O, LW 3 X&) .C,61. 91(62. 14);H, 3. 51(3. 58);N,12. 98(13. 59);IR,u-3zozii3o71.
2982,1596.1516,1422,1336,1252,1192,1113,854,761,687cm™';'H NMR, 8=11. 99~11. 78(2!-1,
2XNH), 8. 31~7. 34(9H, 9 X ArH) ; MS(m/z) . 309(M*+), X:f1 N:%if.ai“!! 87.1%. \;f, .

I BRI, P 59. 2% ym. p. >235C (dec. ); LA (%), CrHiN:O, B4 (i
M 1{4).C,66.14(66.21);H,3. 84(3.92);N,9.02(9. 08);IR,;v=13444,3033,292852622,1792, i704.
1674,1500,1448,1246,752,690,660cm™";'H NMR.:5=10. 38(1H,C0;H),, 9. 45,9. 23(2H, szH).
7. 41~7. 23(9H, 9 X ArH) ; MS(m/z) : 308 (M* ),

N EEHK. R 48.65%m. p. >350°C (dec. )ucxﬁHﬁ(/) C./Hi:N:O, iiﬂfﬁ(ﬁ-#
& ):C.66.17(66.21);H, 3. 84(3. 92); N, 9. 03(9. 08) ; IR:v==3445,3047, 2983,1660, 1641, xsos.
1588,1535,1448,1392,1238,1182,1128, 752cm~*;'H NMR;:3=10. 5o<1H OO,H) 8.67.8. 54(2H 2
XNH),7. 77~6. 88(9H, 9 X ArH) ; MS(m/z) : 308 (M*),

| H REBEK. XK 62.9%:m. p. >350C (dec. ); TR L H(%), C|7H|:N=04 Qﬂﬁ(ﬁ';
{4).C,66.14(66. 21) s H. 3. 87(3. 92);N, 9, 03(9. 08) ; IR, v==3430, 3254, 3191, 2922, 2518, 1790.
1692, 1522, 1434, 1282, 1086, 754, 678cm™"y 'H NMR.: §=10. 13(1H.OQH) 8. 78.8. 69<2H,zx
NH),7. 53~6. 97(9H.9xArH);lVB(m/z):308(M“") R

. Mh REBRK.CE 60 7% sm. p. >350°C (dec. );ﬁ:ﬁﬁ(/) C;.Hl.NzO. ;twfﬁ(ﬁ;

{5 ):C,67. 57(66. 21) ;H, 4. 32(3. 92);N, 9. 39(9. 08) ; IR,v= 3413, 3149, 3086, 2972, 1594, 1501.
1422,1173,829.755,685cm™" ;'H NMR ,8=10. 32(2H,2XNH), 7. 73~6. 83(101-1 OH, 9XA:H)3MS
(m/z) :280(M*), .

X REWK,FE 77.8%,m. p. >350C (dec. )3 5K 447 (%) ,CrHisN:O, &tmﬁ(ﬂ-x

fH):C,66.17(66..21);H,3. 74(3. 92);N, 9. 01(9. 08) ; IR.v=_3427, 3125, 3068, 2989, 2598, 1758.

1685,1588,1548,1449,1405,1282,1247,1166,855,750,668cm™ ;’H NMR;8=10. 38 (1H, co.H),
8.83,8. 74(2H,2XNH) ,7. 96~6. 95(9H,9 X ArH) ;MS(m/z) : 308(M*), g

K, RREHBK.FF 74.5%;:m.p.>240TC (dec.); TR A (%) ,CsHisN;O, stiﬂfﬁt#
) :C,68. 46 (68. 57); H, 4. 20 (4. 32); N, 9. 89 (10. 00); IR, v==23431, 3004, 2974, 2601, 1790.
1609,1535,1407,1285,893,748cm~!;'"H NMR ;8=10. 10(1H,OH), 8. 73~8. 53(2H,2 X NH), 7. §6
~7.09(9H, 9 X ArH) ;NS(m/z):ZBl(M"‘) gL

1, ReBX.FE39.7%;m.p.>270C (dec. );mtﬁﬁ(y).a.ﬁ..hkos 958!{5(#;
f£):C,68. 43(68. 57); H,4. 24(4. 32);N,9. 74(10. 00) ;IR :v=3419,2967,1793,1671,1554,1434,
1235,829,752,688,502cm™"; '"H NMR,;8=39. 77(2H,2X NH) ,7. 47 ~6. 70(10H.0H.9xArH) MS
(m/z) . 280(M*),

e A 1>
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n REVK.>FHE 77.3%;m. p. >350T (dec. ) s TR 247 (%) . CiuHiN:O, INEGHR
{5 ):C,66.94(67. 08 ;H,4. 34 (4. 38) s N, 8. 54(8. 69);IR,;v=23424,3045,2922,2601,1789,1697,
1559,1504,1445,1277,921,751em™" ;'H NMR,6=10. 11 (1H,00:H), 9. 51.,9. 24(2H,2 X NH), 7. 34
~7. 08(8H, 8X ArH) , 2. 26 (3H,CHy) s MS(m/2) : 323(M* +1)., '

L H REnX./% 58 9% sm. p. >350C (dec. ); 55 K 247 (%) . CuHiN:O, 2 8 {5 G+ 3
{4 ):C, 66. 97(6% 08) ;H, 4. 19(4. 38);N, 8. 57(8. 69); IR, v=3444,3233, 29061688, 1588,1526,
1442,1249,815,756cm™" ;'"H NMR,;8=10. 53(1H,C0.H),9. 54,9. 23(2H,2 X NH), 7. 88~7 30(8H,

8X ArHD ;MS(m/2) :322(M*).

B, RENK.FEL4%mp. >zvsic<dec.>,ﬁxﬁm%>,c,,n..mo, TREGHR
&) :C,69. 21(69. 38) 1H,4. 62(4. 79) 3N, 9. 33(9. 52) ; IR;v=3451, 3045, 2992, 2604,1789, 1597,
1522,1410,1285,1253,1125,822,746,552cm™! j'"H NMR ;8=9. 52~9. 24(3H,0H,2 X NH) ,7. 05~ .
6. 68(8H,8 X ArH) , 2. 23(3H,CH,) s MS(m/z) ;204(M*) '

I, RAeRK,.7340.1%:m p. >284C (dec. ); TE 4 (%) ,CirHuWN:O, LR (8 G R
) :C,69. 28(69. 38) ;H,4. 63(4. 79);N,9. 27(9. 52) ; IR:v=23413,3191,2974,1791,1548,1431,
1234,1130,818,505cm=" ;'"H NMR :8=9. 79(2H,2XNH), 7. 84~6. 46 (9H,OH,8 X ArH) , 2. 28(3H,
CH,) s MS(m/z) :294(M*),

 RHEHK,E 73.9%m p. >2437C (dec. ); TR 5 47 (%), CuHiN.O; 3% 8 5 G+
4):C,63. 74(63. 90) ;H, 4. 03(4. 17); N, 8. 09(8. 28); IR;v=3434,3419, 2920, 2854, 2632,1795,
1684,1557,1449,1247,1109,828,755,673cm™';'H NMR,8=10. 08 (1H,00:H),9. 37.9. 17(2H,2 X
NH), 7. 55~6. 92(8H,8 X ArH), 3. 71(3H,0CH,) ; MS(m/z) : 338(M*),

B} HAHEK.TE 67 9%m p. >350C (dec. ); TR 287 (%), CooHiN:Os 35 {8 G 3K
{5):C,63.67(63.90) ;H,4. 04(4.17);N, 8. 12(8. 28) ; IR;v=23440,3075, 2982, 2664, 2179,1686,
1598,1557,1442,1304,1248,1182,1024,828,774,512cm™" ;'"H NMR . 5=10. 28 (1H,CO.H), 9. 34,
9.23(2H,2X NH), 7. 86~7. 29(8H,8 X ArH) , 3. 74(3H,0CH,) ; MS(m/z) :338(M*).

K, EE®HE,FHES59.7%;m p >265C (dec. ); TR S (%) .CoHiNO, T R {8 G
{):C,65. 64(65. 80) s H,4. 24 (4. 55); N, 8. 93(9. 02); IR, v=3428,3174, 2960, 2603,1788,1632,
1514,1417,1290,1248,1186,1031,838,756cm™";'"H NMR . 3=9. 57~9. 24 (3H,OH,2 X NH), 7. 58
~7. 48(m,8H,8XArH), 3. 70(3H,OCH;) ; MS(m/2) : k H R F R F i,

n, REHK,™F 48.3% m. p. >240T (dec. ); TR 27 (%).CHNO, THEGHRE
{4 ):C, 65. 72(65. 80) s H, 4. 37 (4. 55) 4N, 8. 93(9. 02);IR,v=3415, 3138, 2961,1795, 1660, 1554,
1513,1441,1247,1180,1031,826cm™" ;'H NMR,8=9. 79~9. 52(2H,2X NH)., 7. 47~6. 68(9H, OH,
8X ArH) ,3. 74(3H, OCH,) ; MS(m/z) : 310(M* ) ,

I, RGHBX.*¥34.8%imp. >250'C(dec.);J-clﬁ'ﬁ(%),CnHuN:Q EHEGR
f8):C, 65. 67(65. 80) s H. 4. 37(4. 55) N, 8. 98(9. 02) ; IR .v=3415,3138,2961,1795,1660,1554,
1513, 1441,1247,1180,1031,826cm™"; '"H NMR;8=9. 79(2H,2 X NH) , 7. 47~6. 68(9H, OH, 8 X
ArH), 3. 74(3H,0CH,) ; MS(m/z) : 310(M*),

I RERR,ES52.5%m p. >350C (dec. ); TR L7 (%) .CoH AN, 35 BIA (G5
{f):C, 59. 42(59. 58)+H, 3. 13(3. 24) N, B. 07(8. 17); IR ;v=3426, 3075, 2971,1795, 1587, 1557,
1426,1312,1097,826,757cm™" ;'H NMR,8=10. 23(1H,00,H), 9. 43, 9. 24 (2H,2 X NH), 7. 90~7.
25(8H,8 X ArH) ;MS(m/z) : 342(M*),

B885996A__|_>
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L RE/K, XK 70 3% im p. >330C (dec. ); TR L (%),CrHCNO, ¥4 GF R
{8 ):C.59. 37(59. 58);H, 3. 10(3. 24); N, 8. 04(8. 17) 4 IR ,v=3413, 3181, 3065, 2970,1815: 1690,
1582, 1405,1251,1188, 1098, 825, 771cm™" ; '"H NMR. 5=10. 14 (1H, CO;H), 9. 34, 9. 23 (2H, 2 X
NH),7. 90~7. 25(8H,8 X ArH) ; MS(m/z) ; 342(M*) ,

K, WeE®Rk,™%S57 2% :m p. >3000T (dec. ); T2 H (%), CH, N0, 3 #18 (if
% {8):C,59. 94(61. 06) H, 3. 34(3. 52); N, 8. 74(8. 89); IR, v=3410,3065,3013,2990,2612,1792.,
1598.1528,1461,1415,1285,831,751cm™";'H NMR ;8=9. 58~9. 24(3H, OH, 2 X NH) , 7. 68~$. 67
(8H,8X ArH) ;MS(m/z) : 314 (M*).

| ¥ ROEBE.HE 60.9%;m. p. >280T (dec. ) s TR BH(%), CanaNzoa %ﬁ(ﬁ(ﬁ'
L {8) :C.61.02(61. 06)3H, 3. 43(3.52) 1N, 8. 74(8. 89); IR,v=3431,3063,2969,1790,1548,1423,
1239,1097,827,508cm™" s "H NMR; 5=10. 67(2H, 2 X NH), 7. 58~6. 78 (9H,OH, 8 X ArH) ; MS(m/
2):314(M*),

I REHK.E 65 4%:m p. >2907C (dec. )3 TR 47 (%) . CrHu Ny LM 8 G 3K
{5):C,57. 60(57. 79);H,3. 12(3. 14);N,11. 79(11. 89) ;IR ,v=13476, 3212, 3091,2991,2580,1797,
1691,1588,1529,1442,1352,1274,1087,900,811,752cm™? ;'"H NMR ,8=10. 53(1H,C0O,H),8. 50~
7. 24(10H,2 X NH, 8 X ArH) ; MS(m/z) : 353(M* ),

' ﬁﬂﬁ*-?‘$ 85. 7% ;m. p. >320C (dec. ); TR 2447 (%), CiyHUN,Os L WA G R
{4):C,57. 56(57. 79);H,3.10(3. 14);N,11. 75(11. 89) ;IR ;v=3476,3212, 3091 ,2991, 2586, 1797,
1691,1652,1588,1529,1442, 1352,1274, 1087, 900, 811, 752em™" ; '"H NMR . 3=10. 35 (1H,CO:H),
8. 50~7. 24(10H,2 X NH,8 X ArH) ; MS(m/z) : 353(M*), .

K @EWK.7E 90.6%m. p. >3201C (dec. )3 TR 2 H (%), CuHuN;O, 5 8 8 G 58
{8):C,57. 77(57. 79) ;H, 3. 11(3. 14); N, 11. 78(11. 89) ; IR ;u=3480, 3016 .1793,1696.1602,1560,
1507,1437,1334,1311,1275,1113,845,750,668cm'; '"H NMR.5=10. 52(1H,CO,H), 8. 25~%. 34
(10H, 2 X NH, 8X ArH) ; MS(m/2) : 353(M*) ‘1

M BREBK,. K 82.3%m. p. >350C (der. )sxxﬁﬁ(/)»cuﬂuNgO- gzw{g“’” n

{1).C,73. 27(73. 37);H 5.17(5. 07);N, 9. 80(10. 06) ; IR ;,u=23191, 3065, 2967,1610,1588, l; 5,

1425,1245,1029, 820 749,687cm™" ;'"H NMR.8=11. 34(2H,2XNH),7. 37~7. 12(9H 9XAr¥ﬁ~2

28(3H,CH,) ;MS(m/z) :278(M*),

N REBK.FE 40. 3% m. p. >340T (dee. )5 SR A7 (%), CuHiNoO, 2 3 8 G
{&):C,67. 03(67. 08); H, 4. 14 (4. 38);N, 8. 34(8. 69) ; IR,u=3202, 3086, 2986, 1660,1609, 1535,
1395, 1304,1244, 824cm™!;"H NMR . 5=10. 38(1H,00,H), 9. 46~9. 32(2H, 2X NH), 7. 58~7. 10
(8H,8X ArHD , 2. 29(3H,CH,) ; MS(m/z) : 322(M+),

NV, REHK,FE¥54.4%:mp >2807C (dec. ); TR (4D, C.J-!..N-O, XWEGHER
{4 :C,69. 24(69. 38) 3 H, 4. 62(4. 79);N, 9. 27(9. 52); IR :v=3394, 3185, 3075, 1586,1419,1242,
1181,816,681,530cm™";"H NMR, 5_9 80(2H 2XNH), 7. 84~1. 09(SH, OH, 8 X ArH),, 2. 24(3H,
CHy ) iMS(m/2) : 294 (M*), o N

N REME, R 47.3%im p. >270TC (dec. )3 TR 2 H (%), Ce HuN:Os LM A GHR
{8):C, 63. 74(63. 90) ;H, 4. 07 (4. 17);N, 8. 14 (8. 28) ; IR ;v=23414, 3212, 3000, 1673, 1544, 1436,
1248,1188,1032,832,760,526cm™" s '"H NMR ;8=10. 29(1H,C0;H), 9. 34,9. 23(2H, 2 X NH), 8. 00
~7. 01(8H,8X ArH) , 3. 76 (3H,OCH; ) } MS(m/z) 338 (M*).,
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N Re®k,E51.1%,;m. p. >340C (dec. )y 5T K 24 (%) ,C:H, CIN.O, LM G+ R
{4):C.59. 37(59. 58) +H, 3. 14(3. 24) ;N, 8. 04 (8. 17) IR, v= 3420, 3181,3075,1664,1612,1544,
1494,1396,1240,1098,1008,826cm™" s 'H NMR :8=10. 49(1H,CG.H), 9 34,9.21(2H,2XNH), 7.
78~7. 39(8H,8 X ArH) ; MS(m/z) : 343(M*),

N, jﬁﬁ.ﬁﬁi.?‘ﬁ59.IOAsm.p.>350‘C(dE<:.)siiﬁﬁ(%).&:ﬂ:al\fzo,;w{g(ﬁ
M H).C,60.03(61.06);H,3. 47(3. 52);N,8. 74(8. 89);IR:v=3412, 3181,2968,1588.1548,1496,
1420, 1096, 830cm™";'H NMR, 8=10. 17(2H, 2 X NH) , 7. 85~ 6. 68 (9H, OH, 8 X ArH) ; MS(m/z) ;
34M*), _

M BERK.E79.3%;m p.>310C (dec. ) ; TR 247 (%), CrHuN:O; 35 ¥ 8 G
f4).C,57. 61(57.79);H,3. 05(3. 143N, 11. 69(11. 89) ; IR ,u=3286,3179,3065,2622,1700,1617,
1590,1542,1472,1387,1331,1267,1208,1125,1008,753,653cm™" ;'H NMR ;8=12. 10(1H.C0:H),
8. 49~7. 19¢10H,2 X NH, 8 X ArH) ; MS5(m/z) : 353(M*),

N, @BesfRREK, 3 90. 7% im p. >350C (dec. )i TR A (%) ,.CHuN:Os 35 BIE (3t
J{4).C,57.65(57. 79); H, 3. 01(3. 14); N, 11. 85(11. 89); IR v= 3428, 3075, 2894, 2601, 1673,
1591,1522,1498,1439,1335,1278,1226,1176,931,744cm™";'H NMR:8=12. 05(1H,CO:H), 8. 33
~7.33(10H,2X NH, 8 X ArH) ; MS(m/z) :353(M*),

N}  Be®k,=388. 6% m p. >350T (dec. ) Tt K 447 (%), CHWNO, ST 1 G
f4).C,57. 69(57.79);H,3. 13(3. 14);N,11. 70(11. 89) ; IR :v=13220, 3180, 3073,2982, 2654, 2532,
1684,1592,1516,1396,1330,1279,1184,863,745cm™! ;'H NMR ;8==12. 05(1H,CO:H), 8. 20~7. 36
(10H,2 X NH,8 X ArH) ;MS(m/z) :353(M*),

Ny RE®EK. I 69.4%m. p. >350°C (dec. )} TR 747 (%), C HaN; O 35 B {6 G R
{8).C,57. 65(57..79) ;H, 3. 21(3. 14);N,11. 99(11. 89); IR v=3444, 3191, 3096.2930,2674,1685,
1598,1557,1405,1350,1252,1186,861,736cm™" ;'"H NMR:5=11. 95(1H,00:H) , 8. 79~7. 58(10H,
2% NH, 8 X ArH) ; MS(m/z) :353(M*),

N]  BEBK,EE 87, 2% m. p. >350°C (dec. ); TE K 547 (%), Coy HuN:Op 25 18 G
8):C,57. 69(57. 79) ;H,3. 10(3. 14);N,11. 99(11. 89) ;IR :v=3444,3252,2951,2645,1667,1594,
1512,1394,1250,1019,1109,849, 749cm™"; '"H NMR, 5=11. 16 (1H,O0.H) , 8. 49~7. 27 (10H,2X
NH, 8 X ArH) ;MS(m/2) : 353(M*),

N} Rk, 88. 3% sm. p. >350T (dec. ) ; LXK 247 (%) ,Cyy H..N,O. LMEGHE

{4):C,57. 69(57. 79) s H, 3. 10(3. 14);N,11. 84(11. 89) ; IR: v=3456,3086,2991 . 2912, 2660, 2506, -

1685, 1604.1514.1419,1335.1254.1111,1029.857.771cm";'H NMR,8=10. 45(1H,C0O:H), 8. 33
~7. 34(10H.ZXNH‘.8xArH) 1MS(m/z) :353(M*),

N, BROGWK.ZE756%:m p.>3407C (dec. ) ;TR 257 (%), CuHiN:O, 5 F 8 G
MW{E):C,61.34(61.54);H,3. 70(3. 73);N, 11. 88(11. 96) ; IR, v= 3455, 3248, 3096, 2980, 1650,
1636,1591,1505,1441,1383,1325,1270,1194,1135,962,834,743cm";'"H NMR . §=12. 03 (2H, 2
XNH), 8. 19~7. 82(8H,8X ArH), 2. 51(3H,C0CH;) ;MS(m/2) . 351 (MF),

Vi RE®R.FEK87.2%m p. >350T (dec. ) ; T X 4 47 (%) . CisH, COIN,O; 38 {8 GG
M15).C,64.31(64.33)4H,3.60(3.71);N,9.25(9. 38);IR;v=3181,3086,2965,1672,1631,1589,
1548,1494,1426, 1185 s 1095.1041,829.758.4:1!!"';'H NMR:8=9. 96~9. 90(2H,2 X NH), 7. 53~17.
07(9H,9X ArH), 2. 51(00CH,) ; MS(m/z) ; 298(M*).
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N, REeaBK,>E 71.5% :m. p. >350T (dec. ); TR/ (K. CiyHuN,O, - W Gt B
{8).C.62.89(63.15);H.4. 01(4. 05);N,12.95(13. 00) ; IR;v=3455,3282,3086, 2980 1649, 1609o
1557,1517,1424,1337,1252,1119,812,671cm™’;"H NMR:8=19. 17(2H,2 X NH), 7. 58~6 93(8H
8X ArH), 2. 29~2. 20(3H,CH;) ; MS(m/z) :323(M*),

M BEHREK.E 79.3%im. p. >295T (dec. ) ; TR L (%) ,CiaHoNO; 35 % 14 (i1
B {H).C,54. 01(54.24);H, 2. 60(2. 85);N,15. 95(15. 81);IR;v=3254,3075,2916.1601,1528,
1432,1414,1346,1283,1182,802,740,699cm™"' ;"H NMR.8=12. 01(2H,2 X NH), 7. 90~7. 45(8H,

8X ArH) ;MS(m/z) :355(M*+1),
ZR 5t #

L L6 N-FERRFR L~ LARY . EBNNERAGT . SFARANFERRNERT
AHGFHTRERRTREN SR, AR OB HPRABRIBRE 25 1 FAHERFREK
244, BEM, TR, B N-SEXETR(TRNEFERB) S AKBZANRE EHER
HEBRRYTRERRTRENERSRIE. I#HTE . MEXHERHRE. :

2 NFERATREFHEEE SAZEPREN NSFERXRATRA TR 2B BEELSX
&®&). I&Xﬁﬁﬁ?&N-J‘?Eﬂlﬁ?iﬁLﬁﬁﬁﬂzﬁfﬂ?ﬁnﬁﬁfﬂﬁﬁﬁﬂﬁﬁmﬁi — R AL

HE.

o) OH o OCH,CH, o

NHAr? o
a'lai'!:m ArtNH, or Ar NHAL
s) NHAr! o NHAr' o NHAr' . ~ .

FOON-FERNRTBOGAREARTETS, K S UAR 1..4~:I.7‘\'5F(&=_Eﬁ¢hlﬁlﬂ)

N

RESAHIEAN B N-FEX R IR l.%ﬁiiﬁﬁ’ﬁﬁﬁd&ﬂﬁ—'#% L. XEXRBYE-

FEXXLETENRUSER, AMN-FERNTRESHFERL, RSHEBKE RBR. -

o OH o 0NH=Ar o)

ArtNFy A
G l 0 or Ar NHAr?
NHAr 0) NHAr o) NHAr

3. AE%‘G@%&&%&.N-i?'riﬂﬁﬁﬁ%%fﬂﬁﬁﬂﬁiﬂ*ﬁﬁﬁ&ﬁﬂﬁ%&ﬁ ¥
XRUOARTE. EHEER. AR .UPEAANTFRIRENSER. HNEERBHETR
FERRM, L S—EXARER . ERERSTRE(M~N), NAALRHREAR . ZRE
HEBRE— MR, N7 EE—S TR,

ARBERRFONEREESBERX. M. EZ0T LESHEER(LDSEREXE
SOCUTHRERS.EOCREFR(BINGEENE), HEENM. ETREAX, R #1758
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BR.

4. West 0T % “Oxocarbons"— H R, — X F BB (3. 4- K B X-3-F T #-1.2-28)
ENBBEETRERER VRN AR 1,3-“XXRTBRE. ROIW ST N,N-3,4- NEHE
*EFBREESRERTFET TARPEE HRREVENHA, EHENTHEXEAATH
MERR, PHEXES HRE 10%M HSO, PRELNE 1.2-ABRAHY(N,N-3, - NEWHEX
EFBREER ARERARE.

NFHEEEFTRE-— I _ARBERTFHAREEXENEATFHIRYE) A28tk —&7F
HEMEEDHEEEPFRIZRERHARMRFYBA—ENRE.EMEZ HEFHFENTH
BEER T RENREBRERFRELETENSN. DNFR . FORMNERTRE. IRATRE
EMEAATE RARNARRIRENEREAN —ENRRE T RETREMTRRERUR
B .OREHM.AESEHEARER . FE—RWL.

5. AR AMERRZY. FMEERANENTNEREERTRIBRE: MAMBR T 6
BEEREERESTHHRNRIBRE. RAZAR . T REXR IBREIREREE L.

ENEFTBRERRITME, TFABR I, 2 IR i, 10 v=1800cm™" K if & B3R EY
PoBE@-E)RK.XARTRE . REREBHMELARK. RALR T BK. XK. M'H
NMR %8B  AMHERIBERBEIREONHEAHIEAUER). FERAMNBNTRERRF
BRE.BZTNHNTREXRIFRENHEAN AR ANFZ . GHE&NHEANIE—R7ES.
3ppmEA.TH N, VA MO NHASEME 12ppm £6,. T 5 RE—-COH M S 4L, X%E'H
NMR 2RI LE.

EAEREEAMREANRBEENEFEAD P ATENNERER . BERBEREAL
TR W, B, T8 IR 4, A 3000~2600cm~' 1B 5 gt A AAXS B 9 — LR i,

6. FHEXEIFENAEHENTRERRIBRE . N-FSERARNTRERBIEFNEY. S,
ROFRTHERR. AW UN-EXXRNSTRIRY . ANERE BB . PE.ZER-FkE
ZE S (BE 50C~60C)iE# dh, RBEKRBRA U 1, 4-ZHAF MEFEM A WAk,
RIEUME A TEREM AR RS EX G ENFBRERR B . NERTUS
MR,

HR—RME, EZHBIHAGT N-2E2 5 S5 0G0 (a) 22 8] 2P GEMUF 2 17 R B, 4 L 4
AP M.

o) OH

A N
+ HN/_\O °“°*'“‘
o “nmph

I

M A6 REEk, % 76.1%m p. >284 C(dec. )3 TR 7 (%), CLH.N.O TRE G
X&) :C,65. 21(65. 10);H, 5. 68(5. 46);N,10. 52(10. 84);IR,v=3317,3202, 2954, 2864 , 1588,
1515,1478,1432,1284,1110,1070, 996,850, 798, 760cm=";'H NMR , 8= 10. 82(1H,NH), 7. 71~7.
02(5H, 5 X ArH) , 3. 90~ 3. 81 (4H, 2X OCH,), 3. 40 (4H, 2 X NCH, ) ; MS(m/2) : 259 (M*+1),518

/
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(2M*+2), -~

PXEXR
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[2] Schmidr,A. H ;Synthesis,1980,961.
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Studies on Synthesis of Asymmetric Aryl Substituted Amides
of Aquaric Acid and Asymmetric Iso-squarylium Amides

;
‘fz;/ Chen, Yi-Zhao Li,Ju-Cai
(Department of Chemistry, Sichuan University ,Chengdu. 610064)
Chen, Lin-Yong
{Luzhou Medical College, Sichuan Luzhou. 646000)
Huang,Feng

(Research Institute of Chemical Defence of PLA, Beijing, 102205)

Abstract N-aryl substituted mono amide of squaric acid (N- arylnitrogenoxosquaric acid, 3- aryl
amino-4-hydroxyl-3-cyclobutenedione ) is one of the very important intermediates for the preparation of
asymmetric squaric acid derivatives. When primary arylamine reacts with N-aryl nitrogenoxsquaric acid,
its active hﬁrdroxyl group can be replaced by various arylamines, resulting different arylamino groups substi --
tuted compounds, In this case asymmetric amides of squaric acid and asymmetric iso-sﬁuarylium amides are
obtained. Twenty five asymmetric amides of squaric acid and twenty four asymmetric iso- squarylium

N amides which were not reported in references yet are synthesized by N-arylnitrogenoxosquaric acid reacting
‘ L// with primary arylamine in 95% ethanol and HOAc. This is a very simple and effective novel Synzhetic
route for the preparation of asymmetric aryl substituted squaric acid amides and asymmetric iso-squarylium

amides.

Keywords Squaric acid, N-arylnitrogenoxosquaric acid, Primary arylamine, Squarylium amide,
iso-Squuarylium amide, Cyclobutenedione.

BNSDOCID: <XP___ 885896A__|_>
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La présente invention est relative 3 un procédé
pour stabiliser des poly - acétals macromoléculaires
contre une dégradation par oxydation et par ther-
mo-oxydation. ’

Les poly - acétals sont des produits de polymé-
risation comportant le motif de base : -

‘[":“’]::

tandis qu'd P'atome de carbone sont liés, de pré
férence, deux atomes d’hydrogéne, ou autrement un
atome d’hydrogine et un reste alcoyle pouvant éga-
lement &tre substitué, De tels poly - acftals peuvent
gtre préparés suivant différents procédés. On peut
polymériser du formaldéhyde monomére, hautement
purifié, en préserice de catalysenrs exercant un effet
anionique ou cafionique, dans des solvants inertes,
ou en phase gazeuse. Par aillenrs, il est possible,
par polymérisation de 1,3,5 - trioxanne 3 Paide
d’une initiation cationique ou en faisant agir des
rayons ionisants, de parvenir anx poly - hydroxy-
méthylines correspondants d’un poids moléculaire
8levé et d’une bonne stabilité thermique. Des aldé-
hydes supérieurs, par exemple I'acétaldéhyde ou le
propionaldéhyde, forment également des poly - acé-
tals. On envisage également les polyméres qui sont
obtenus par copolymérisation d’aldéhydes ou d’a-
cétals cycliques comme le trioxanne et qui renfer-
ment dans Ia chaine polymére également des groupe-
ments éthers en dehors des composfs acBtaliques.
Des co - composants appropriés sont, par exemple,
des composés oxacycliques renfermant au moins
deux atomes de earbone voisins, des pré - poly-
méres préparés & partir de composés oxacycliques
et des composés vinyliques polymérisables par voie
cationique. Finalement, dans la chafne poly - acé-
831041 7T @

talique, une partie des atomes d’oxygéne peut &tre
remplacée par des atomes de soufre.

Les poly -acétals qui se forment Jors de 1a poly-
mérisation renferment des groupes hydroxyles ter-
minaux, se décomposent par chauffage et doivent,
en conséquence, e stabilisés par estérification on
éthérification des groupes hydroxyles terminaux.

- Dans le cas de groupements éther dans la cheine du

polymére, on peunt &galement dégrader les chatnes
terminales par des mesures approprifes jusquaux
groupements &thers les plus proches, depuis lesquels
une autre dégradation thermique n’est plus possible.

A 1a chaleur qui apparait en particulier lors du
traitement des poly - acétals dans les machines de
fagonnage unsuelles pour thermoplastes, les poly-act-
tals stabilisds sur les groupes terminaux sont ce-
pendant plus ou moins instables et ont tendance &
une dépolymérisation et 3 une scission de 1o chaine,

| ce qui fait quil se forme des aldéhydes mono-

méres et leurs produits secondaires.

1l est connu de stabiliser les poly - acétals contre
Paction de Ia chaleur en ajoutent des composés qui
absorhent: les aldéhydes et leurs produits secondaires
prenant naissance lors de la scission thermique et
qui sont capables de bloquer les centres actifs ap-

" paraissent dans le polymére et peuvent empécher

une dépolymérisation. Il g'est avéré efficace, 3 ce
point de vue, d’ajouter par exemple des dérivés
de Phydrazine, de Purée, de la thiourée, des dia-
mides d’acides dicarboxyligues, des amides d’acides
sulfoniques arom:tiques polybasiques, des amides
polyméres ou des polyméres obtenus & partir de
N- vinyl - lactames (brevet américain n°® 2 206 249,
D.AS. n° 1066 729).

Cependant, les poly - acétals sont encore plus
instables vis-3-vis de 'action simultanée de T'oxy-
gine et de la chslenr, ce qui vend nécessaire une

| incorporation - complémentaire d'anti - oxydants:
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boténe - dione, la N,N’ - bis - [3 - hydroxy - pro-
pyl] - diamino - cydobuiéne - dione, la N,N’ - bis-
[p - nitrophényl] - diamino - cyclobuténe - dione,
ia N,N - bis - [o - méthoxy - phényl] - diamino-
cyclobutine - dione, Ja N,N’ - bis - [4 - diméthyl-
aminophényl] - diamino - cyclobuténe - dione, la
NNN.N - tétra - éhyl - diamino - cyclobuténe-
dione et 1a N,N,N,N’ - téira - n - butyl - diamino-
cyclobuténe - dione.

Des composés appropriés, dens lesquels Z; et Z,
représentent le reste - O - R,, sont par exemple la
diméthoxy - cyclobuténe - dione, ia dithoxy - cy-
clobuténe - dione, la dibutoxy - cyclobuténe - dione,
la di - tertio - butoxy - cyclobuténe - dione et le
diéther de la dicyclohexyl - cyclobuténe - dione.

Comme composés appropriés, dans lesquels Z; et
Z, sont différents, on indiquera les exemples sui-
vanis ; la 1 - amino - 2 - &thoxy - cycdobuténe-dione,
Ia 1 - laurylemino - 2 - éthoxy - cyclobutine - dione
et Ia 1 - phénylamino - 2 - butoxy - cydobuténe-
dione,

Des composés appropriés, dans lesquels R, et R,

représentent des restes des formules générales :
Rs /Rs
-G8 B -(-?H-)Q .
Rs Rs R4 OH Rs

@ @

dans lesquelles n est égal & zéro ou & Punité, et Ry,
Rs et Rg sont identiques on différents et repré-
sentent de Phydrogine, un reste alcoyle linéaire on
ramifié, sont par exemple :

La N,¥’ - bis - [p - hydroxy - phényl] - diamino-
cyclobuténe - dione, Ia NN’ - bis - [3 - méthyl - 4
hydroxy - phényl] - diamino - cyclobuténe - dione,
1o N,N' - bis - [3,5 - diméthyl - 4 - hydroxy - phé-
nyl] - diamino - cyclobuténe - dione, la N,N-bis-
[3 - méthyl - 4 - hydroxy - 5 - tertio - butyl - phé.
nyl] - diamino - cyclobuténe - dione, la N ,N / - bis-
[0 - hydroxy - phényl] - diamino-cyclobuténe-dione,

lIa N,V - bis - [2 - hydroxy - 3 - fertio - butyl - phé- |

nyl] - diamino - cyclobuténe - dione, 1a NN’ - bis-
[2 - hydroxy - 3 - méthyl - 5 - tertio - butyl - phé-
nyl] - diaminoe - eyclobuténe - dione, 1a N,N - bis-
[p - hydroxy - benzyl] - diamino - cyclobuténe-
dione, Ja N,N" - bis - [3 - méthyl - 4 - hydroxy-ben-
zyl] - diamino - cyclobuténe dione, 1a NN’ - bis-
[2 - hydroxy - 3 - méthyl - 5 - tertio - butyl-ben-
zyl] - diamino - cyclobuténe - dione, 1a N,N’ - bis-
[1 - (3 - méthyl - 4 - hydroxy - phényl) - é&hyl]-
diemino - cyclobutdne - dione et Ja NN’ - bis-[1-
(2 - hydroxy - 5 - tertio - butyl - phényl) - butyl]-
diamino - cyclobuténe - dione. ‘

Des composés appropriés, dans lesquels R, et R,
représentent Ie reste ¢

H
o
o Ry

oit Ry représente de I’hydrogéne ou un reste acyle
d’un acide carboxylique aliphatique comportent de
1 & 5 atomes de carbone, sont par exemple : la
di - uréido - cycichuténe - dione, la bis - [N - acé
tyluréido] - cyclobuténe - dione ou la bis - [N-ca-
proylaréido] - cyclobuténe - dione.

Des composés dans lesquels R, et R, forment avec
Tazote des hétérocycles qui, en dehors de T'azote,
peuvent encore renfermer de oxygéne ou du soufre
en tant qu’hétéro-atomes, sont par exemple : la di-
pyrrolidine - cyclobuténe - dione, la dimorpholino-
cyclobuténe - dione, Ja 1 - pyrrolidino - 2 - éthoxy-
cyclobuténe - dione et 1a 1 - morpholine - 2 - buto-
xy - cyclobuidne - dione.

Les possibilités de synthése pour ces composés
sont décrites, par exemple, par G. Mashs dans la
publication intitulée « Liebigs Ann, Chem. » 686, 55
[1965] et par G. Maahs et P. Hegenberg dans 1a
publication intitulée « Angew. Chem.»> 1966 (en
impression), et constituent dgalement mm objet de la
demande allemande C 36 340 IV b/12 o.

Les composés suivanis se sont, par exemple, avérés
éire particuliérement efficaces : la diamino - cyclo-
buténe - dione, 1o N,N' - di - n - batyl - diamino-
cyclobuténe - dione, 1a N,N" - dibutyl - (2) - dia-
mino - cyclobuténe - dione, la NN’ - di - fertio-
butyl - diamino - cyclobuténe - dione, la N,N-di-
lauryl - diamino - cyclobutine - dions, la NN’ - di-
phényl - diamino - cyclobuténe - dione, 1a N,W-bis-
[p - hydroxy - phényl] - diamino - cyclobuténe-
dione, la N,V - dicyclohexyl - diamino-cyclobuténe -
dione, la dimorpholino-cyclobuténe-dione, Ia dipyr-
rolidino-cyclobuténedione, Ja N,N,N’,N’-téira-n-butyl
diamine-cyclobuténe-dione, la. N-hydroxy-sthyl-N'.
lauryl - diamino - cyclobutdne - dione, fa 1 - amino-
2. éthoxy - cyclobuténe - dione, 1a 1 - laurylamino-
2. éthoxy - cyclohuténe - dione, la 1 - phénylamino-
2 - éthoxy - cyclobuténe - dione, Ia 1 - pyrrolidino-
2. éthoxy - cyclobuténe - dione, la diéthoxy - cydo-
buténe - dione et 1a dibutoxy - cyclobuténe - dione.

On ajoute ces aati-oxydants au produit de polymé-
risation dans unz gquantité de 0,001 3 10 % en
poids, de préférence de 0,1 & 5% en poids. On
peut augmenter Pactivitd de ces composés en ajou-
tant de 0,01 & 10 % en poids, de préférence de 0,1
3 5% en poids d™m stebilisant thermique, rapporté
au poly - acétal, Comme tel, conviennent par exem-
ple des dérivés de Purfe, des diamides d’acides di-
carboxyliques ou des polyamides, Dans le cas d’une
combinaison de ces stabilisants & effet différent, il
se produit un synergisae.

On peut mélanger Jes stabilisants avec les poly-
acétals de poids moléculaire élevé, suivant des mé-

%
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fiir T E: Quadratsdure-1,3-bis-piperidid, Quadratsidure-1,3~bis-
morpholid, Quadratsiure-1.3-bis-Nt-A-hydroxyethyl-piperazid,
Quadratsiure-1.3-bis~aziridid, Quadratsiure~i.3-pyrazolid, Qua~-
dratsdure~1,3~bis=N'-methyl-piperazid, QuadraitsZure-1.3-bis-
pyrrolid, Quadratsiure-1,3-bis-imidazolidinid, Quadratsiure-1,3=~
bis-imidazolid, Quadratsiure-1,3-bis-oxazolidinid, Quadrats@ure-
1.3-bis-2',2'.6',.6'-tetramethyl-piperidon-{4')-id, Quadratsiure~
1+3~bis=-pyrrolidinid, -

Bevorzugt sind Quadratsiure-1.3-bis-diethylamid, Quadratsiure-
bis-di-tert.-butylamid, Quadratsdure-~1,3~bis~dibhydroxyethylamid,
Quadratstdure-1.3-bis-3',5'-di-tert,~butyl-4!-hydroxy-anilid,
Quadratsdure-1,3-bis~2'-methylpyridylamid, Quadratséure-1.3-bis-
piperid, Quadratsidure-1,3-bis-N'-B-hydroxyethyl-piperazid, Qua~
dratsiure-1.3-bis-pyrrolidinid, Quadratsiure-i.3-bis-2',2',6',6'~
tetramethyl-piperidon-(4')-id.

Besonders bevorzugt sind Quadratsiure-1,3-bis-piperazid, Quadrab-
stiure~1,3-bis-diethylamid. Insbesondere sind die 1,3-Bisamide
als UV-Stabilisatoren geeignet.

Beispiele der Verbindungen gemiB Formel IT, der "1.2-Bisamide",
das sind Derivate des 1.2-Diamino-cyclobuten-3.4-dions, sind:

fiir IT . A: Quadratsidure-1,2-bis~di-tert.-buitylamid, Quadratsiure-
1 2=bis-di-n-butylamid, Quadratsiure-bis-n-propylamid, Quadrat-
séiure-1,2-bis~B~hydroxyethylamid, Quadratsiure-1,2-bis-n-butenyl-
amid; ’

fir IT B: Quadratsdure-1.,2-bis-cyclohexylamid, Quadratsiure-1,2-
bis-cyclooctylamid; i )

fiir IT C: Quadratsiure-1,2-bis-anilid, Quadratsiure-1.2-bis=3'=5'-
di-~tert.~butyl-4'-hydroxy-anilid, Quadratsiure-1.2-bis-xylylamid,
Quadratsiéure~1,2-bis-naphthylamid;

| fur IT D: Quadratsture-1.2-bis-pyridylamid, Quadretsiure-1.2-bis-

pyridylmethylenamid;

fiir IT B: Quadratsiure~1.2-bis-piperidid, (uadratsiure-1,2-bis-
2!',2'.6'.6'-tetramethyl-piperidon-(4')-id, Guadratsdure-1.2-bis-
N'-methyl-piperazid, Quadrats#ure-1.2-bis-morpholid, Quadrat-

s§nre-1-di-ethylamid-é!-;:%p(}egig%%; /0375
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pern dienen. Die geformten oder ungeformien. Kunststoffe kénnen
auch in Form von latices eingesetzt werden; selbstverstiéndlich

konnen sie auch zur Herstellung von Schaumstoffen eingesetzt
werden.

EKunststoffe mit Gehalt an Bisamiden'der Quadratsiure in stabili-
sierend wirkenden Mengen eignen sich besonders zur Herstellung
von Formteilen, die auch bel langandauernder Belichtung, vor allem
im Freien, die guten mechanischen Eigenschaften und damit verbun-~
den ihr vorteilhaftes Aussehen nicht einbiifien diirfen.

Beispiel 1 .
Je 100 Gewichitsteile Polyamid 12 (Viskositﬁtszahl/DIN 53 727

180 E;) werden mit einem Gewichtsteil Quadratsiure-1.2-bis-lauryl-
amid (A) bzw. 0,5 Gewichtsteilen Quadratsture-1.2-bis-n-butylamid
(B) bzw, 0,5 Gewichtsteilen Quadratsiure-1,2-bis-4'-hydroxyanilid
(C) homogen gemischt, auf dem Doppelschneckenextruder geschmolzen
‘und granuliert. Die Granulate werden zu 1 mm dicken Proben spritz-
gegossen, Mit diesen Proben wird die Zugpriifung nach DIN 53 455
im frischen Zustand und nach Alterung im Trockenschrank mit Frisch-
luftzufuhr bei 160 °C durchgefihrt.

Gewertet wird die Alterungszeit, nach der die ReiBdehnung der
Proben auf die Hilfte des Wertes der michtgealterten Proben ab-
sinkt. Ergebnis:

Probenbezeichnung Alterungszeit (h) bis zum Absinken der
. Reifdehnung auf 50 % des Anfangswertes

A -ca, 140
B ca. 210
c ' ca. 190
Vergleichsprobe: ca., 120

Pentaerythrit-tetra-(4-hydroxy-
3.5~di-tert.~butyl-phenylpropionat)

-

~.

809809/0375
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The present invention discloses compounds having formula (1) or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein X represents
(2), Y represents O or S. The meaning of R’, R”, R"”’, R2, R, R4, R3, and RS are specified in the application. The compounds are useful

as chloride channel blockers.
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Suitable dosage range are 0.1-500 milligrams daily, and especially 10-70 milligrams
daily, administered once or twice a day, dependent as usual upon the exact mode of
administration, form in which administered, the indication toward which the
administration is directed, the subject involved and the body weight of the subject
involved, and further the preference and experience of the physician or veterinarian in
charge.

The following examples will illustrate the invention further, however, they are not to be
construed as limiting. '

Example 1
3-(3-Bromophenylamino)-4-ethoxy-3-cyclobuten-1,2-dione:

1.7g of 3,4-diethoxy-3-cyclobuten-1,2-dione in 25 mL of absolute ethyl alcohol was
added 1.7g of 3-bromoaniline, the reaction mixture was stirred at room temperature for
20 hours, then 0.4g of 3-bromoaniline was added and the reaction mixture was stirred
for 48 hours.

The reaction mixture was cooled on an ice/water bath, the solid was isolated by
filtration, the solid was washed first with ethyl alcohol then with diethyl ether. The
product was dried by pulling air though the solid on a glass filter. Yield 1.84 g (62%).
mp. 151-153°C.

Analogously the following compounds were prepared.

3-Ethoxy-4-(3-trifluroromethylphenylamino)-3-cyclobuten-1,2-dione. Yield 0.69g (81%)
mp. 146-147°C.

3-Ethoxy-4-(3-iodophenylamino)-3-cyclobuten-1,2-dione. Yield 0.96g (99%) mp. 255-
259°C.

Example 2
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3-(4-Bromo-2-{1H-tetrazol-5-yl}-phenylamino)-4-(3-trifluoromethyl-phenylamino)-3-
cyclobuten-1,2-dione:

0.29g of 3-ethoxy-4-(3-trifluoromethylphenylamino)-3-cyclobuten-1,2-dione in 25 mL of
acetonitrile was added 0.28g of 4-bromo-2-(1H-tetrazol-5-yl)-phenylamine
hydrochloride and 0.1g of triethylamine. The reaction mixture was heated at reflux for
62 hours, the reaction mixture was concentrated to an oil, the oil was dissolved in ethyl
alcohol (96%), to this solution was added hydrochioric acid (4 M) and a solid
precipitated. The product was isolated by filtration, washed with water and dried by
pulling air though it on a glass filter. Yield 0.26g (56%) mp. 150-165°C.

Analogous was the following compounds prepared.

3-(3-Bromo-phenylamino)-4-(4-bromo-{1H-tetrazol-5-yl}-phenylamino)-3-cyclobuten-
1,2-dione: Yield 0.4g (40%) mp.182-185°C.

3-(3-Bromo-phenylamino)-4-(4°-[N,N-dimethyl sulfonamide]-2-{1H-tetrazol-5-yl}-
biphenylamino)-3-cyclobuten-1,2-dione: Yield 0.5g (42%) mp.233-235°C.

3-(3-Bromo-phenylamino)-4-(2-[ 1H-tetrazol-5-yl]-biphenylamino)-3-cyclobuten-1,2-
dione: Yield 0.58g (60%), mp. 240°C (decomposed).

2-({2-[(3-Bromophenyl)amino]-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl}amino)-1-(5-
bromo)benzenecarboxylic acid: Yield 0.13g (33%), mp. 274-276°C.

2-({2-[(3-Bromophenyl)amino}-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl}amino)-1-(5-
methyl)benzenecarboxylic acid: Yield 0.26g (77%), mp. 155-160°C.

2-({2-[(3-trifluoromethyl)phenylamino]-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl}amino)-1-(5-
bromo)benzenecarboxylic acid: Yield 0.15g (37%), mp. 256-258°C.

2-({2-[(3-lodophenyl)amino}-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl}amino)-1-(5-
bromo)benzenecarboxylic acid: Yield 0.34g (70%), mp. 255-259°C.

2-({2-[(3-Iodophenyl)amino]-3,4-dioxo-1-cyclobutenyl}amino)-1-(5-
methyl)benzenecarboxylic acid: Yield 0.34g (78%), mp. 250-253°C (decomposed).
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(54) Tile: NEW BIPHENYL AND BIPHENYL-ANALOGOUS COMPOUNDS AS INTEGRIN ANTAGONISTS

0
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(57) Abstract

The present invention relates to biphenyl and biphenyl-analogous compounds, their preparation and use as pharmaceutical
compositions, as integrin antagonists and in particular for the production of pharmaceutical compositions for the treatment and prophylaxis
of cancer, arteriosclerosis, restenosis, osteolytic disorders such as osteoporosis and ophthalmic diseases, The compounds according to the
invention have formula (1) wherein R1, R2, U, V, A, B, W, R3, C and R4 have the meaning as defined in the claims.
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RF (TLC)| Rt (HPLC) '
structure MW | example | MS [min] | {min (%) m.p. [°C] { method
ﬂ' SR P
HN '53°H Q.0 |eos72| 135 |eos 152 13
W Js
513,54] 1.162 |514 202 1
F" >
@E}-%% . leo7.e5] 136 |s08 191 (dec)| 13
o o
) on 531,59 137 |[532 214 (dec.)| 13
Dy " (Y "
562,64| 13.8 583 149 (dec.)| 13
489,52] 139 |470 210 (dec.)| 13




