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Chem. Ber. 103, 2225--2233 (1970) 

Walter R i d  und Dictrich P. Schuyer 1) 

Kcaktioncn niit Cyclobutendionen, XV 2) 

Reaktivitat der 3-Hydroxy-l.2-dighenyl-cyclobuten-(2)-one-(4) 

Aus den1 lnstitut fur Organische Chemie der Univcrsitat Frankfurt am Main 

(Eingegangen am 23. bcbruar 1970) 

w 
Hydroxydiphenylcyclobutenone 1 wcrdcn mit Iliazomethan zu Methoxydiphenylcyclo- 
butenonen 2 methyliert. Mit verdunnter Natronlauge crhalt man aus 1 dic cntsprechcnden 
Natriumsalze 3, die mit Benzoylchlorid, Acetylchlorid und Brom-phenylcyclobutcndion 
zu den Estern 4 und 6 reagieren. 2 und 4 werden zu Diphenylcyclobutendion 5 oxydiert. 
a-Phenylendiamin bzw. N-Methyl-a-phenylendiamiii bilden mit 1 trans-Stilbene 7 und 
Fluoflavin 8 bzw. Dimethyl-fluoflavin 10. 

Reactions of Cyclobutenediones, XV2) 
Reactivity of 3-Hydroxy- 1,2-diphenylcyclobut-2-ene-4-ones 

Hydroxydiphenylcyclobutenones 1 can be mcthylated by diazoniethane to give mcthoxy- 
diphenylcyclobutenone~ 2. On addition of diluted sodium hydroxide solution sodium salts 3 
are received which react with benzoyl chloride, acetyl chloride and bromophenylcyclo- 
butenedione to form the esters 4 and 6 . 2  and 4 can be oxidized to diphenylcyclobutenedione 5. 
o-Phenylenediamine or N-methyl-o-plienylenediamine react with 1 to form trrins-stiltenes 7 
and dihydro-quinoudlino-quino~dline 8 or dimethyl-dihydro-quinoxalmo-quino-quinoxaline 10, 
respectivcly. 

Die Darstellung der 3-Hydroxy-2-phenyl-1 -aryl-~yclobuten-(2)-one-(4) l a  - i aus 
Phenylcyclobutendion und Aromaten und deren Oxydation zu 2-Phenyl-1 -aryl- 

l a - e ,  g ,h  

1)  D. P. Schufer, Tcil dcr Dissertat., Univ. Frankfurt/Main 1969. 
2) XIV. Mitteil.: W. Ried und A .  H. Schmidt, Tetrahedron Letters [London] 35, 41 15 (1969). 
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cyclobuten-( l)-dionen-(3.4) haben wir bereits beschrieben3). Ebenfalls unter Vierring- 
Erhaltung Iauft die Methylierung dcr Hydroxycyclobutenone mit Diazomethan ab, 
wobei die im Vergleich zu 1 wesentlich stabileren 3-Methoxy-2-phenyl-I -aryl-cyclo- 
buten-(2)-one-(4) 2 entstehen. 

Der Enol- bzw. der vinyloge Phenol-Charakter der Hydroxycyclobutenone 1 
erklart die recht glatt verlaufende Reaktion. Die Analysen beweisen die Mcthylierung. 

Die angegebene Struktur 2 ist spektroskopisch gesichert : In den IR-Spektren 
fchlt der breite ,,Chelat-Topf" der verbrucktcn OH-Gruppe zwischen 2800 -- 3400/cm3), 
dafur treten mehrcre OCH3-Banden untcrhalb 3000icm auf ; die zu erwartende 
Carbonylabsorption erscheint bei 1740.- 1760/cm: die Doppelbindungs-Valenz- 
schwingung bei 1620 ~- 1630icm. Das NMR-Spektrum von 2a (in CDC13 rnit TMS 
als innerem Standard) zeigt neben dem Multiplett der aromatischen Protonen bei 
8 := 7.2-- 7.7 ppm das Singulett der Methoxy-Protonen bei 8 = 4.13 und das Singulett 
des Vierring-Protons bei 8 =:~ 4.53 ppm; Flachenverhaltnis 10 : 3 : 1 .  Die Lage des 
Vierring-Protons wird bei R +- H leicht diamagnetisch vcrschoben (R -= CI: 2d 
6 = 4.52; R 1 OCzH5: 2g 8 - =  4.51 ; R -=- N(CH3)2: 2h 8 =- 4.48 ppm). 

Mit Hilfe der UV-Spektren dcr 3-Methoxy-2-phenyl- I-aryl-cyclobuten-(2)-one-(4) 
(in Chloroform) wird bewiesen, daR die angcgebene Struktur 2 (und deshalb auch die 
Form 1) und nicht die isomere 2' vorliegt, denn samtliche Methoxyverbindungen 2 
absorbieren bei A,,, ~ 316.5 nm (vgl. Tab. I ) ,  wahrend bei 2' eine Rotverschiebung 
durch die auxochromen Gruppen R zu erwarten ware. 

Die Hydroxy-diphenylcyclobutenone 1 a - i  haben sauren Charakter ; z. B. kann 
man mit verdunnter Natronlauge die Natriumsalze 3a-- i herstellen, aus denen durch 
Ansauern mit verdunnten Mineralsauren die cntsprechenden Ausgangsverbindungen 
1 a--i und mit Dimethylsulfat die Methoxycyclobutenone 2a-e, g, h gewonnen werden 
konnen, ein Seweis dafur, daB die Hydroxycyclobutenone 1 a - ~ i  alkaliunenipfindlich 
sind, im Gegensatz zu ihren Dehydrierungsprodukten, den Diphenylcyclobuten- 
dioner14~5). 

2a-e,gxh 
NaOIl 

HC' I 
la-i 

3a-i 

Entgegen der Erwartung iassen sich die Hydroxydiphenylcyclobutenone nicht mit 
Saurechloridcn verestern. Die entsprechenden acylierten Cyclobutenone 4 erhalt man 
nur durch Umsetzung aquimolarcr Mengen Natriumsalz 3 mit Benzoyl- bzw. Acetyl- 
chlorid. 

3a-c,e,g + R ' C O C ~  -NaCI_ c6ki5m 4a-c,e,g: R' = C6H5 
0 4b': R' = CH3 

R'C-O 0 

3) W .  Ried und D .  P. Schujer, Chem. Ber. 102, 4193 (1969). 
4) L. Skattebd und J .  D .  Roberts, J. Amer. chem. Soc. 80, 4085 (1958). 
5 )  M .  P. Caccz und M .  J .  A4itchel1, Cyclobutadiene and Related Compounds in Organic 

Chemistry, A. Series of Monographs, Vol. 10, S. 145, Academic Press, New York and 
London 1967. 
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Die Analysen beweisen die Acylierung ; die angegebene Struktur ist spektroskoplsch 
gesichert. In den TR-Spektren treten zwei Carbonylabsorptionen um 1780 und 1760icm 
auf, die Doppelbindungs-Valenzschwingung erscheint bei 1620icm. 

In1 NMR-Spektrum von 4a (CDC13, T M S  innerer Standard) liegt das Multiplett 
der aromatischen Protonen bei 8 7.2 -8.3, das Singulett des Vierring-Protons 
bei 8 = 4.81 ppm; Flachenverhailtni? 15 : I .  Die Lage des Vierring-Protons bei 4a 
ist also um ca. 0.3 ppm gegenuber der des Vierring-Protons des Methoxy-cyclo- 
butenons 2a paramagnetisch verschoben. 

Einen cheinischen Beweis fur die Strukturen 2a und 4a erhalt man bei der Um- 
setzung mit Broni in Tetrachlorkohlenstoff, wobei sich in beiden Fallen 1.2-Diphenyl- 
cyclobuten-( I)-dion-(3.4) (Sa) isolieren laIJt3). 

5a 

Analog der Acylierung lassen sich mit 2-Brom-1 phenyl-cyclobuten-(l)-dion-(3.4), 
das wie ein Saurebromid reagiert3.6?7.8), die entsprechenden, sehr leicht zersetzlichen 
,,Ester" 6 herstellen. 

Neben den Analysen und den IR-Spektren (Carbonylabsorptronen um 1790, 1775 
und I750/cm, Doppelbindungs-Valenzschwingung bei I640icm) beweist das NMR- 
Spektrum von 6a (CDC13, TMS innerer Standard) die angegebene Struktur: die 
15 aromatischen Protonen erscheinen bei 8 - 7.2-8.3 ppm als Multiplett, das eine 
Vierring-Proton als Singulett be1 6 = 4.85 ppm; es ist also gegeniiber dem Proton 
in den Estern 4 nur geringfugig paramagnetisch verschoben. 

Eine neue Vierring-Offnungsreaktion fanden wir bei der Umsctzung der Hydroxy- 
diphenylcyclobutenone 1 a - f mit o-Phenylendiamin bzw. niit N-Methyl-o-phenylen- 
diamin: unter dehydrierender Ringspaltung werden die trans-Stilbene 7a ~ f und 
Fluoflavin (5 .  I2-Dihydro-chinoxalino[2.3-b]chinoxalin) (8)s. 10) hzw. 5. I I-Dimethyl- 
fluoflavin (10) gebildet. 

Die Struktur der Reaktionsprodukte 7a - f  und 8 bzw. 10 ist durch Analyse, 
IR-Spektrum und Schmelzpunkt bewiesen. Fluoflavin (8) 1aIJt sich mit KzCrz07 zii 9 
dehydrierens. 10). 

6 )  E. J .  Smutny und J .  D. Roberts, J. Amer. chem. SOC. 77, 3420 (1955). 
7) E. J .  Smutny, M. C.  Caserio und J .  D. Roberts, J .  Amer. chem. SOC. 82, 1793 (1960). 
8) W. Riedund W. Kunstmnnn, Chem. Ber. 102, 1431 (1969). 
9 )  0. Hinsberg und J.  Pollak, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 784 (1896). 
10) 0. Hinsberg und J .  Pollal\, Liebigs Ann. Chem. 319, 267 (1901). 
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7a -f 10 

[ h r c h  die Bildung der p-substituierten trans-Stilbene 7b f bei der Vierring- 
Spaltung wird chemisch bewiesen, da13 die Substituenten R in der p-Stellung der 
Arylreste in 1 h ~~ f stehen. 

Fur den Mechanismus der Ringspaltung nehmen wir an, da13 primiir ein Mol 
o-Phenylendiamin (R' -7 H )  bzw. N-Methyl-o-phenylendianiin (R' = CH3) ein Mol 
Hydroxydiphenylcyclobutenon 1 a ~ f nucleophil angreift und dabei das Additions- 
produkt I 1  bzw. 12 gebildet wird. 

la-f I I  It '  - t i  13 
12 I t '  = C I I J  14 

11 bzw. 12 konnten unter tvuns-Stilben-Abspaltung und (z. B. uber 13 bzw. 14) 
unter Dehydrierung zum Oxalsaurediamid 15 bzw. 16 zerfallen, das mit einem weiteren 
Mol o-Phenylendiamin bzw. N-Methyl-o-phenylendiamin unter Kondensation zu 
Fluoflavin (8) bzw. 5. I I-Dinietliyl-fluoflaviii (10) weiterreagiert. 

I i  C.13 t i'2N?Q 

I I F l y  

c H 
+ 

8 -  yNn - 11;12 --j aNlo - -2  Hz0 10 
O N  - 2  H10 

I I 
H II 

15 16 

Mil  o-Amino-thioplienol konnten i n  Analogie LUT Urnsetrung von N-Methyl- 
o-phenylendiamin mit den Hydroxydiphenylcyclobutenonen 1 a und 1 b nicht die 
rruns-Stilbene 7a und 7b und das dem 5.1 I-Dimethyl-fluoflavin (10) entsprechende 
Thioprodukt (S statt N CH3) erhalten werden, sondern ein I : I-Kondensations- 
produkt, uber das wir in Kurze berichten werden. 
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Wir danken dem Verhund der Chemmhen Industvie, For1Jr der Chemixhen Industrre, 
fur die Forderung unserer Arbeiten, dcr Deutschetl F o r s e h u ~ i ~ ~ g e m e ~ n ~ e h u f t  fur die Uber- 
laming eines Gitterspektrographen, den Farhwerhrn Hueclzst AG fur die Bereitstellung cine? 

Autoklaven rowie fur Chemikalienspenden und dic Ausfuhrung von Elcmentarandlysen, 
NMR- und  UV-Spektrcn. D. P. Schafcr danht den I arh i i ( rX~n  Hoerlztt A 6  f u r  ell1 Sl1- 
pendiiini. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelrpunkte wurdcn i n i  Kuplcrblock bcstimiiit, sic sind nicht korrigicrt. Die 

1R-Spcktrcn wurden in KBr aufgcnoninien (Pcrkin-Elmer, Modcll 337) und allc Substanzcil 
bei 40' i.Vak. getrocknet. 

a) 3 - M r f h o x y - 2 - p h e n ~ l - f - ~ z r ~ ~ I - ~ ~ ~ c l o b r r t e t i - ~ 2 ~ - o n e - ~ 4 ~  2a -- e, g, h (Tab. I )  : Man l Z O t  bci 
Raumtemp. eine atherische Diuzo~rrefhrrn-Losun~ (aus 10.3 g Nitro.~ametlz~fl~lrrrrlrslcrff~ 0. I Mol, 
niit 35 ccni 40proz. Kuliliruge) unter kraftigem Riihren schnell in eine Lijsung von 10 mMol 
Hyclro.~.veyclohutenon l a  ~ e,  g, h in 150 ccrn Methanol/Wasser (10: I )  flienen. Dabei ent- 
weicht unter starkem Sprudeln Stickstoff, Die Methylierung ist beendet, wenn die farblose 
Lijsung kraftig gelb geworden ist. Der UberschuB an Diazomethan wird mit einigen Tropfen 
Eisessig zerstort. Danach wird die Reaktionslosung im Rotationsverdampfcr eingeengt, 
die ausgeschiedene Mrtlzoxyvfrhir i~u~i~ mit wenig Methanol gewaschen iind aus Mcthanol 
bzw. Chloroform/Petrolather (vgl. Tab. I )  unikristallisiert. 

i :  Man llist ca. 5 g (0.02 Mol) 
l a  - i  i n  50 ccm heiBer 2 u  NaOHund lant langsam abkuhlen. Es scheiden sich lange, gliinzende 
Nadeln ab, die abgesaugt und getrocknet werden. Sie sind IeichtlBslich in Wasser uiid Metha- 
nol, dagegen unloslich in Ather und Chloroform. 

clohrttrnotie 1 a i mit 
vcrd. Mincmlsri'rwc zuriickgcwinncn; die beim Ansiiucrn schniierig ausfallenclen Cyclo- 
butcnoloiic werdcn mit Athcr ausgcschuttclt, die iither. Liisung wird siiiircfrei gcwaschcn, 
getrocknet und cingeengt. Die Umkristallisatioii crfolgt aus ChloroformjBenzin bLw. 
Methanol3). 

Zur Methylierung der Natri~imsalze lost man 5 mMol 3a --e, g, h in 20ccmAthano1,versetzt 
mit 2 g Dimrthylsulfat uiid kocht 2 Stdn. unter RuckfluR. Beim Ablcuhlen kristallisieren die 
Metho~ljil~plrei~yicl.clobuten~ne 2a- e, g, h aus, die abgesaugt und mit Wasser gewaschen wer- 
den. Die Umkristallisation crfolgt, wie in Tab. I angegeben. 

c) 3-Benzoylo~~~-Z-phen~. l - l -~ ir~~/ -eye~ob~i t rn-~2)-une- (4 i  4a ~ c, e,  g (Tab. 2) : Man kist 
2 mMol Natriumsnlz 3a-c,  e, g in der Warine in 20 ccm trockenem 1.2-Dichlor-Zthan und 
gibt unter Riihren langsam 280 nig Brnzoglchlorid (2 mMol) in 10 ccm 1.2-Dichlor-athan zu; 
dabei fallt Natriumchlorid flockig aus. Man kocht kurz auf, filtriert vom NaCl ab, engt ein, 
nimmt das zuruckbleibende gelbe 0 1  in Methanol auf und bringt es durch Reiben mit einem 
Glasstab zur Kristallisation. Die ausgefallenen Benzuyloxl.c~clubuf~,n[/ne werden, wie in 
Tab. 2 angegeben, umkristallisiert. 

d )  Oxydation vun Methox,vcyrlohuteno~I 2a uud B e t i z o l j l o x ~ ~ c ~ ~ ~ ~ l o l ~ i r t ~ ~ ~ i u ~ i  4a zu 1.2-z)i- 
p/zrny/-cyc/uh~~ten-il/-dion-j3.4~ p a ) :  Man suspendiert 2 inMol 2a bzw. 4a i l l  I50 ccm war- 
mem TctmchIorkohlenstoff, tropft dazu unter Ruhren 480 my Brom ( 3  mMolf, kocht 15 Min. 
unter RuckflnD und engt anschlienend im Kotationsverdampfer ein. Das zuriickbleibcndc 
dunkelgelbe 61 wird init Mcthanol gekocht, wobei bei 4a der Geruch nach Methylbenzout 
auftritt. Beim Abkiihlen iibcr Nacht kristallisicrt Sa aus; aus Chloroform/Benzin Schii1p. 
98" (Lit.3): 98"). 

b) Nalriumsalze 3a- i der Hydruxydiphen.vlcyelobi~tenolre 3 a 

Aus der w2Br. Losung dcr ,Ntrrrirrmsnlie lassen sich die t f y i l rm 
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1940 Reaktionen mil Cyclobutendionen (XV.) 2233 

e) 3-Acetoxy-2-phenyl-I-p-tolyl-c~~clohtrten-~2) -0n-(4)  (4b): Man l os t  540 mg Natriiimsnlz 
3 b (2 mMol) in der Warme in 20 ccm trockenem 1.2-Dichlor-athan und tropft dazu langsam 
unter Riihren 160 mg Acetykchlorid i n  10 ccm 1.2-Dichlor-tithan. Vom Natriumchlorid wird 
abfiftriert, das Filtrat eingeengt, das zuruckbleibende 0 1  kristallisiert in Methanol uber 
Nacht aus. Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Methanol Schmp. 122'. 

ClgH1603 (292.3) Ber. C 78.06 H 5.52 Gef. C 78.05 H 5.52 

f )  ,,Ester" 6a, b, d unc7' i (Tab. 3): Man tropft unter Kuhren einc Losung von 480 mg  
2-Bmt~~- l -pher i y / - eyc Iu6 i~~~n-~ l~ -d ion -~3 .4~  (2 mMol) in 10 ccm I .2-Dichlor-athan langsam 
in die Losung von 2 mMol Natriumsulz 3 in 30 ccm 1.2-Dichlor-Bthan und crhitzt zum Sieden. 
Man filtriert vom NaBr ab, engt das gelbe Filtrat i.Vak. ein und nimmt den Ruckstand in 
Tetrachlorkohlenstoff auf. Uber Nacht scheiden sich Kristalle ab, die mchrmals umkristalli- 
siert (vgl. Tab. 3)  und anschlieflend in1 Dunkeln aufbcwahrt werden. Dic ,,Ester" 6 zcrsetzen 
sich schnell bei Licht. 

g) Umserzung der Ill.'(lro.lcydiphenylcyrlohutenone 1 a -- f tnit o-Plietiylendinmitt zit tlen 
frons-Sfilbenen 7a-  f (,Tab. 4) : 0.02 Mol 1 a-  f in 200 ccm Eisessig werden rnit 4.4 g o-Phewy- 
lendinnzin (0.04 Mol) 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht, wobei Rotfarbung eintritt. Anschlic- 
fiend destilliert man etwa 100 ccm des Eisessigs ah ;  dabci beginnt die Auskrktaallisation von 
5.I2-Dih~dru-chirroxalino~2.3-hichinaxc~lin (FlimJk~vin) (8), die beim Abkuhlen und Stehcn- 
lasscii iiber Nacht vervollstandigt wird. Die gelhen Kristalle werden abgesaugl. mit Mcthanol 
gewaschen und aus Eisessig umkristallisiert. Ausb. 470 mg (lo?;;), Schmp. iiber 360'. 

C14HloN4 (234.2) Ber. C 71.78 H 4.30 N 23.92 Gef. C 71.35 H 4.49 N 23.81 

8 zeigt in konz. Schwefelsaure griingeibe Fluorcszcnz, es liisl sich unter Grunfirbung i n  
Natronlaugeg, 10). 

Das von 8 abgetrennte Filtrat wird eingeengt und dcr rote iilige Ruckstand mit Petrolather 
(80-1 10") ausgekocht. Nach dem Abkiihlen wird die orgdnischc Losung mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet und i. Vak. eingeengl. Der Ruckstand wird in wenig Chloroform gelost 
und an Kieselgel mit Petrolather (40 . 80') siiulenchromatographisch getrennt. Die rrtrrts- 

Stilbene 7a ~ f (vgl. Tab. 4) werden in der ersleii Frxktion in  clwa IOpro;.. Aiisbeute erhalten. 
lhre Umkristallisation erfolgt aus Methanol. 

h )  Urnse f z i~~ tg  der H1.drox?7diph~ti~;lcy.c/abulenotie 1 a - f ntir N -  Me~hyI-o-phatr~~lc~trr l i rrn~i~~:  
Man kocht 0.02 Mol l a  f in 200 ccni Eisessig mit 5.0 g f r i x h  dest. N-Mrrlz4;l-o-plieny/r~n- 
dianiiii (0.04 Mol) 2 Stdn. unler RuckRuR (Rotfirbung). Die Aufdrbeitung des Ansatzes 
erfolgt analog g). 5.11-Dimerhyl-5.1 I-diliy~~o-chinoxalinoi 2.3-h:chinoxalitt (5.Il-Dimerhq.l- 
j4uojluvin) (10) wird aus Methanol umkristallisiert; es ist im Gegensatz zu Fluoflavin (8)  
leicht loslich in Chloroform. Ausb. 550 mg (lo"<), Schmp. 242 .  

c16H14N.1 (262.3) Bcr. C 73.26 H 5.38 N 21.36 Gef. C 73.28 H 5.36 N 21.16 

Das Fiitrat wird analog g) aufgearbeitet, dahci werden die i n  Tab. 4 zusnmmengeEaBten 

i) Chino~ualitio!2..1-bichinox.~i/in (9): Man suspendiert 1 .? g Fluoflnviti ( 8 )  ( 5  m Mol) in 
20 ccm Eisessig und gibt 1.2 g Ktrliirmdichrotnnt in wenig Wasser dazu. AnschIieRend kocht 
man etwa I Stde. unter RuckfluB, wobei eine tiefrote Losung entsteht. Man lint  erkalten, 
fugt Wasser hinzu und saugt den ausgeschiedenen roten Niederschlag ab, der mehrmals 
aus Chloroforni/Athanol umkristdlisiert wird: Rotbraunc Nadeln, die oberhalb 360" schmel- 
zen untl  sehr leicht in Chloroform lijslich sindy. 101. 

trtms-S/i/hene 7a - f isoliert. 




