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Walter Ried und Helmut KohE1, 

Reaktionen mit Cyclobutendionen, X X P  

Umsetzungen von Phenylcyclobutendion mit C ---aciden 
Verbindungen 
Aus dem lnstitut f u r  Organische Chernie dcr Universitat Frankfurt a m  Mdin 

(Eingegangcn am 10. Marz 1971) 

Phenylcyclobutendion (1) reagiert nut C - H-aciden Verbindungen in Abhangigkeit y o n  den 
zugesetzten Basen entweder zu Hydroxy-alkyl-phenyl-cyclobutenonen 3 oder Hal bacctaleii 4. 
In Gegenwart von Lewis-Sauren entstehen nur die Hydroxy-alkyl-phenyl-cyclobutenone 3. 

Reactions of Cyclobutenediones, XX12) 
Reaction of Phenylcyclobutenedione with C- H-acidic Compounds 

Phenylcyclobutenedione (1) reacts with C- H-acidic compounds 111 the prcsencc of bdscs to 
yield either a1kyl~hydroxy)phenylcyclobutenones 3 or hemiacetals 4. depending on thc bascs 
used. I n  the presence of Lewis acids only alkyl(hydroxy)plieiiylcyclobutenoiics 3 arc formcd. 

Das elektrophile Phenylcyclobutendion (1) liegt nach Shattebsl und Rohrrts3) bei 
Anwesenheit von Natriummethylat in Methanol mit 2 im Cleichgewicht vor. 

1 N d @  2 
Wir stellten nun fest, da13 C --H-acide Verbindungen RH Linter dem EinfluB von 

Basen analog den Angaben von Skattebd und Robert~3) im Sinne einer Michael- 
Addition in Position 2 an 1 7u den 4-Hydroxy-alkyl-phenyl-cyclobutenonen 3a - i  
anlagern (Tab.). '""&:: f R H  -+ (Base)  

0 HO 0 

1 3a-i 

Teil der Dissertation H.  Kohl, Univ. Frankfurt d. M. 1971. 
2 )  XX. Mittell.. W. Ried, A. H .  Schmidt und W. K d z n ,  Chem. Ber. 104, 2622 ( I97 I ) 
9 L. Skattebd und J. D. Roberfs, J .  Amer. chem SOC. SO, 4085 (1958). 
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a 
b 

Die Analysen der Verbindungen 3a-i beweisen, daD 1 : 1-Addukte vorliegen. Ihre 
IR-Spektren Leigen grol3e Ahnlichkeit init denen der Hydroxy-diaryl-cyclobutenone4). 

Die charakteristischen 4bsorptionen sind: vOH zwischen 2800 und 3400/cni, ein 
breiter ,,Chelattopft' init Maximuin bei 3160/cm; v,--~ bei 1750 1730 und t ~ ~ . - ~  bei 
1640/cm. Im UV-Spektrum wird bei 1, 318 nm die Hauptabwrption beobachtet. 

Das NMR-Spektruiii von 3a in Chloroforni (TMS innerer Standard, C? 10 5 s; 
7.7 -7.5 ni; 7.5 7 2 m ;  4.17 d, J ~ 6 Hz; 3.8 d, J -- 6 Hz: 3.67 s und 3.6 s im Ver- 
haltnis I : 2 : 3 : 1 : 1 : 3 : 3) bestlitigt die Hydroxycyclobutenon-Struktur. Aufgrund des 
Asymmetriezentrums in 2-Stellung des Hydroxy-phenyl-cyclobutenons 3a sind die 
beiden Methoxyle der Malonester-Gruppierung magnetisch nicht aquivalent und 
besitzen daher unterschiedliche chemische Verschiebungen. Charakteristisch f u r  die 
Hydroxy-phenyl-cyclobutenone 3 1st das Signal des in 2-Stellung am Vierring stehenden 
Methinprotons be1 8 4. I .  Werden Phenylcyclobutendion (1) und C -H-acide Ver- 
bindungen nach Friedel-Crafts uingesetzt, so erhalt man ebenfalls die Hydroxy-alkyl- 
phenyl-cyclobutenone 3a - i .  Diese entstehen auch dann, wenn I niit den Na-SalLen 
der C-H-aciden Verbindungen zur Reaktion gebracht wird. 

Auf die durch Basen eingeleitcten Uiiisetzungen von 1 init C - H-aciden Verbin- 
dungen haben die Reaktionsbedingungen cinen grol3en EinflulS. In polaren Losungs- 
mitteln werden die besten Ausbeuten an Additionsprodukten erhalten. Da 1 selbst mit 
Basen reagiert 3), mussen die Unisetzungen inoglichst bei Raumtemperatur durchge- 
fiihrt werden 

Einen entscheidenden EinfluIi auf die Umsetzungen hat die Lur Katalyse ver- 
wandte Base, wahrend die Reaktionsdauer nur eine untergeordnete Rolle spielt. 
Wird z. B. die Addition von Malonsaure-dimethylester an Phenylcyclobutendion (I) 
in Methanol durch aquiinolare Mengen Natrruinmethylat eingeleitet, so erhdt man 
nach Ansauern mit Eisessig als Hauptprodukt das Halbacetal 4a ocler 4'a. Das 
Hydroxy-phenyl-cyclobutenon 3a 1st nur als Nebenprodukt nachzuweisen. Das 
Halbacetal 4b oder 4 b  wird bei der Unisetzung mit Phenylnialonsaure-diathylester 
er haltcn . 

CH(C0,CII,)2 

C(C,,Hs) (COZCAII~)A 

1 

4) W. Ried und D. P. Schafir, Chem. Ber. 102, 4193 (1969). 
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Das NMR-Spektrum von 4h oder 4% zeigt bei 8 3.2 und 3.0 zwei Dubletts ( J  
9 Hz), die von zwei benachbarten Methinprotonen verursacht werden. 

Durch Methanolabspaltung mit kalter verdiinnter Salzsaure werden die Halbacetale 
4 in die entsprechenden Hydroxy-alkyl-phenyl-cyclohutenone 3a und b ubergefithrt. 

Tm Gegensatz zu der mit Na-Methylat induzierten Umsetzung von Phenylcyclo- 
butendion (1) mit Malonsaure-dimethylester ist die mit aquimolaren Mengen KOH 
durchgefuhrte Reaktion stark von der Reaktionsdauer abhangig. Wird nach 2 Stdn. 
aufgearbeitet, kann das Halbacetal 4a bzw. 4’a isoliert werden. Sauert man dagegen 
nach 10 Stdn. vorsichtig mit Eisessig an, so isoliert man daq Kaliumsalz 5 des Hydroxy- 
cyclobutenons 6. 

c6HK 0 

1 

f 

c OZC H, 

4a 

5 

Wahrschcinlich wurden sowohl die Halbacetal-Gruppe a h  auch eine Estergruppe 
des intermediar gebildeten Halbacetals 4a oder 4 a  hydrolysiert. Eine eindeutige 
Strukturzuordnung fur 5 ist dadurch gegeben, daB es durch verdiinnte Salzsaure in 6 
ubergefuhrt wird. 

Uas NMR-Spektrum von 6 zeigt fur die Methoxygruppe des Esters bei 8 3.6 und 
3.53 zwei Singuletts irn Verhaltnis 2 : 1. In Trifluoressigsaure wird nur noch ein Signal 
fur die Estergruppierung beobachtet. 

Bei der durch K-tert.-Butylat katalysierten Umsetzung von 1 mit Malonsiure- 
dimethylester wird ein Reaktionsprodukt erhalten, zu dessen Bildung aufgrund der 
Analyse und des Massenspektruins zwei Mol 1 mit einem Mol Malonester reagiert 
hahen mussen. Die Konstitution ist unbekannt. 

Wir danken dem Fonds der Chernischeiz Irzdustrie fur die Unterstutzung unserer Arbeiten, 
den Farbwerken Hoechst AG fur Chemikalienspenden und die uberlassung eines Autoklaven 
sowie der Deutschen Forschui~gsgrmeinschojt fur  die Bereitstellung eines IR-Gitterspektro- 
g a p  hen. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte wurden im Kupferblock bestimmt wid sind nicht korrigiert. Die 

IR-Spektren wnrden in KBr (Perkin-blmer, Model1 3 3 7 ) ,  die NMR-Spektren mit einem 
Varian A 60 und H 100, die Massen<pektren mit dem Gerat SM I B der Firma Varian auf- 
genommen. 

fI~idroxy-cyclobuterIviie 3a -i (s. Tab.) 

Vuriunte A: 20 mMol der C-H-aciden Verbindung werden nut 20 mg-Atom Nutriurn 
in 50ccm absol. THF so lange unter RiickfluR gekocht, bis keine Gasentwicklung mehr 
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festzustellcn ist. Zu dcr abgekiihlten LBsung werden Linter Riihren 20 mMol  Phenjlcyclo- 
butendion 5 )  ( I )  in 30 ccm absol. THF getropft. Der AnsatL bleibt 4 Stdn. bei Raumtemp. 
stehen. 

Vuriunte S: 20 mMol der C--H-nciden Verbindimg werden rnit 2.5 ccm Triiirhylumin in 
50 ccm absol. THF geliist. Dazu tropft man Linter Kiihlung 20 mMol Pherzylcyclohuten- 
d o n  (1) in 30 ccin absol. THF und IiiRt 4 Stdn. bei Kaumtemp. stehen. 

Vuriante C: 20 mMol P~ienylcyclobutendion (1)  werden rnit 40 mMol Nrrtriuiriinerh?,ht in 
50 ccm absol. Methanol untcr Kiililung gelost. Dann wcrden 20 mMol der C'-H-nciden 
Verbindung in SO ccm absol. Methanol zugetropft und 4 Stdn. bci Raumtemp. aufbcwahrt. 

Variante D :  20 mMol der C ~ H-uciden Verbindung werden zusanimen mit 20 mMol 
Phenylcyclobzitendiniz (1) in I00 ccni absol. Athylenchlorid gelest. D a m  wird mit 40 mMol 
Aluminiumchlorid 2.5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. 

Die nach den Varianten A --D erhaltenen Reaktionsansatze werden mil Wasser verdunnt, 
niit 10 ccm verd. Sulzsuure angcsiiucrt und dann mit Ather extrahiert. Nach Entfernen des 
Athcrs bleiben in dcr Regcl gelbe Ole zuruck, die durch Filtrieren iiber 200 g Kieselgel 
(Eluiermittel : Chloroform/Benzol 3 : 1) aufgcarbeitet werden. Die erhaltcnen Hydroxq- 
cyclobutenone wcrdcn dann wie in dcr Tab. angegebcn unikristallisiert. 

Aus 1 dargestellte 4-Hydroxy-2-alkyl- I -pheiiyl-~yclobuten-(4)-0iie-(3) 3a -i 
(durchweg farblose Nadeln) 

Dargestellt Schmp umkrlstdlll- SummenEormel Andyae 4-Hydroxy-. , . 
l-phenyl- 
cyclobnten-(4)-on-(3) Vtt$te (% Auab ) siert aus (Mol.-Gcw.) C H N  

3a 

3b  

3c 

3d  

3e 

3f 

3a 

3h  

3i 

-2-[bis-meth nxycarbonyl- 
methyll- 
-2-[a.a-bis-athoxy- 
carbonyl-benzyll- 
-2-[2-oxo-l-athoxy- 
car bonyl-propyll- 
-2-dicyanmethyl- 

-2-[2-phenyl-l.I-bis- 
athoxycarboiiyl-atliyll- 
-2-[methoxycarbonyl- 
cyan-methyll- 
-2-[anthron-(Y)-yI-(lO)]- 

-2-[ I .I-bis-athoxy- 
carbon yl-propyll- 
-2-[?.r*-dicydn-benzyl]- 

A, B. C, D 

D 

D 

D 

A, C 

C 

C, 

A, C 

R 

Benzol/Renzin CLSH1406 
(290.3) 

Chloiofoim C23H2zOfi 
(394 4) 

(288.3) 
Chloroform/ C13HxhzOz 
Benrol (224.2) 
Benzol/BenLin C Z ~ H Z ~ O ~  

(408 4) 
Renzo1:Renzin C14HllN04 

(257 2)  

Esaigester (352 4) 
Benzol/Reiizin C19H2206 

(346 4) 
Benzol/Benzin C19HlzN202 

(300.3) 

Benzol C 16HibO) 

Benzol/ C24H1603 

Rer. 62.06 4.86 
Gef. 62.03 4.90 
Ber. 70.04 5.62 
Gef. 69.98 5.58 
Bcr. 66.66 5.59 
Gef. 66.72 5.58 
Ber. 68.64 3.60 12.50 
Gcf. 68.65 3.62 12.42 
Ber. 70.57 5.92 
Gef. 70.77 5.82 
Ber. 65.36 4.31 5.45 
Gef. 65.18 4.30 5.50 
Ber. 81.80 4.58 
Gef. 81.65 4.61 
Eer. 65.88 6.40 
Gef. 66.12 6.59 
Ber. 75.99 4.03 9.33 
Gef. 75.99 4.13 9.03 

Hulbucetule 4a und 4b: 10 mMol Phen,vlcyclnhutendion (1) werden mit 10 mMol Nutriunt- 
rnelhylut oder 10 mMol Kaliunihydroxid in 50 ccm absol. Methunol Linter Kiihlung geliist. 
Man tropft 10 mMol Mulonsiiure-~lii?iethylesfer bzw. PlieriylmcilonsBr~re-diatl~~~lesfer in SO ccm 
absol. Methanol zu, 1aBt 2 Stdn. bei Raumtemp. stehen utid sauert mit 5 ccm Eisessig an. 
Nach Verdiinnen mit Wasser wird grundiich init Ather extrahiert. Das naCh Abdestillieren 
des Athers verblei bende 01 wird in Benzol suspendiert und an  einer Kieselgel-Saule chromato- 
graphiert: 

4-Hydroxy-4-methoxy-2-jbis-methoxycarbonyl-tne~hyl]-l-phenyl-eyclobuf~1not1-(3) ( 4 4  oder 
3-Hydrox.v-3-methoxy-2-[bis-methoxycurbon,~l-t~~eth~~l.~-l-p~enyl-c~~clobutution-f4) ( 4 a ) :  Mit 
Benzol/Chloroform (2 : 1)  werden Verunreinigungen ausgewaschcn. Durch Eluiercn mit 

5 )  E. f. Sinutny und J .  D .  Roberls, J. Amer. chem. Soc. 77, 3420 (1955). 
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Chloroform/Ewgester (1 1) crlialt man 4a, 4 a ,  aus Cyclohexan farblose Nadeln. Ausb 2. I g 
(65%) ,  Schmp. 98-99'. 

C16H1807 (322.3) Rer. C 59 62 H 5.61 
Gef C 59 73 H 5.60 Mo1.-Gew 322 (Mayscnspektrum) 

4- H ~ d r o x p - 4 - m r t k o x y - I - p h e n y l - 2 - ~ ~ ~ . u - b 1 ~ - a ~ h o ~ y c u r b ~ ~ n ~  l-hiwzvl,t-cj clobutanon-(3) (4 b) 
oder 3- Hpdrox3-3-metho YV- I-phenyl-2-i rr cr-his-uthox)JcNrb.bOf~3I-benz sl -c vclobutunon-i4) (4'b). 
Mit Chloroform/Essigester (2. 3) werdcn Verunrcinigungcn ausgcwaschen. Mit Essigester 
wird 4b, 4'h eluiert Aus Cyclohexan farblosc Nadelii, Ausb 2 0 g (4779; Schmp. 104'. 

C 2 4 H 2 6 0 7  (426.5) Ber C 67 59 H 6 15 Gef C 67 47 H 6 15 

Kiilruni-S~ilz 5 w n  4- Hvdroxy-2- carhoxp-~~ietlioxyrorhonvl-met/ivl~ -1-phrnj I-cvclobuten- 
14)-on-131 (6). Unter Kuhlung werden 10 mMol Phenq~lcj~clohutendion (1) mit 20 mMol 
Kaliutnhydroxid in 50 ccm absol Methanol gelost Dann tropft man 10 mMol frisch dest 
Mnlonsaure-dzmethvlrsrpr zu, IaIjt LO Stdn bei Rdumtemp. stehen und saLtcrt mit 3 u r n  
Eisessig an. 5 fallt als farbloses Pulver am, das mit kaltem Methanol ausgewaschen wird 
Ausb. I 1 g ( 3 5 % ) ,  2ers.-P. 176'. 

KC14Hl10h (314 3) Rcr C 51  49 H 7 5 3  K 1244 clef. C 51 60 H 3.70 K 12.00 

4-Hydrory-2-,'carboxy-rwrtho~ ycarbon) I - m ~ t h g l ] - l - p h e n y l - c ~ ~ ~ l ~ b u t f n -  ( 4 )  -on- 13 1 16) : Die 
Losung von 80 m M o l 5  in 50 ccm verd. Salzsaure w r d  mit Ather extrahiert. Nach Entfernen 
des Athers bleibt em gelbes 0 1  zuruck, das mit MethylenchIorid/Cyclohexan aufgenommen 
wird Beim Verdunsten des Methylenclilorids fallt 6 in cdrblosen Nddeln au\,  die au\  Chloro- 
form mit wenig Benzin umkrirtallisiert werden. Ausb 2 0 g (91 7 ; ) .  Schmp. 133" 

C14H120h (276.2) Ber C 60 87 1-1 4 38 Gef C 60 52 H 4 3 5  

Reaktiotisproduhr aus 1 und Mulonsanrr-d~~rie/li~~lesrer (2 1 1 10 mMol Pheni Icyrlobufand~on 
(I) werdeii mit 20 mMol Krrlzirm-fert -bntjlut in 50 ccin absol Methanol gelost Zu dieser 
Mischung tropft man 10 mMol Malonester 111 50 ccm Methanol, IalJt 2 Stdn bei Raumten~p. 
stehen und sauert dann mit 5 ccm Eisessig an. Innerhalb I Stde fallen gelbe quaderformige 
Kristalle aus, die aus iMethanol tirnkristallisiert werden Amb 1 2 g (5479,  Schmp 249' 

C25HzoOs (448.4) Ber. C 66.96 H 4.50 
Gef. C 66 84 H 4 63 Mol -Gew 448 (Massenspektrum) 
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