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Einfiihrung

Unter den Variationen der Quadratsdure (1) [2]
nimmt das 3-Hydroxy-3-cyclobuten-1,2-dion (Semi-
quadratsidure) (2) eine Sonderstellung ein: Es wur-
de in Form seines Natrium- und Kaliumsalzes aus
Schimmelpilzen isoliert, die Mais befallen [3]. Fer-
ner vermag 2 das Wachstum verschiedener Pflanzen
zu beeinflussen und verfiigt iiber phytotoxische Ei-
genschaften [4]. Fir die Darstellung von 2 stehen
mehrere Methoden zur Verfiigung [5]; dabei zeichnen
sich Mehrstufenverfahren, die von Quadratsidure (1)
oder einfachen Quadratsdurederivaten ausgehen, durch
hohe Leistungsfihigkeit und préparative Einfachheit
aus [5b,d —f].

Cyclobutendione des Typs 3 stellen Derivate ei-
ner vinylogen Carbonsdure dar und sind somit als
Semiquadratsdure-Derivate aufzufassen, wihrend die
Cyclobutendione 4 als substituierte Semiquadratsiduren
anzusehen sind. Thre Derivate sind durch Formel § zu
beschreiben.

Cyclobutendione 5§ gewinnen wegen ihrer physiolo-
gischen Wirksamkeit zunehmend an Bedeutung [6]. So
lassen Arylsemiquadratsdureamide 6 paralytische Wir-
kung erkennen [7].
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Dem Semiquadratsdaureamid 7 wird Wirkung gegen
Migrine zugeschrieben [8]. Dariiber hinaus wurde 7
wegen muskelentspannender Wirkung schutzrechtlich
beansprucht [9]. Weiterhin sei erwihnt, dass Qua-
dratsduresalze von 4-Aminoantipyrin, 4-(Methylami-
no)-antipyrin und 4-(Dimethylamino)-antipyrin ent-
ziindungshemmend wirken, wobei die Wirkung der
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Salze hoher liegt als die Summenwirkung der Ein-
zelkomponenten [10]. Unter den Cyclobutendionen 4
und 5 sind die Phenylsemiquadratsdaure (3-Hydr-
oxy-4-phenyl-cyclobuten-1,2-dion) (4b) und deren
Derivate eingehend untersucht worden [2c,e, g, k—
n]. Demgegeniiber liegen iiber heterocyclisch sub-
stituierte Semiquadratsduren, bei denen der Vier-
ring mit einem C-Atom des Heterocyclus verkniipft
ist [11], nur wenige Untersuchungen vor. Die bis-
her bekannt gewordenen heterocyclisch substituierten
Semiquadratsduren 4¢ weisen folgende Heterocyclen
auf: Pyrrole [12], eine 5-Thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-en-2-carbonsdure [13], trisubstituierte Pyrazolone
[1,2b, 14], disubstituierte Pyrazolone [15] und 3-
Cyanfuran [16]. Wir berichten nachstehend iiber einen
Vertreter des Verbindungstyps 4¢, die Antipyrylsemi-
quadratsidure (3-Antipyryl-4-hydroxy-cyclobutendion)
[17], 3-Hydroxy-4-(2,3-dimethyl-1-phenyl-5-0x0-2,5-
dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-3-cyclobuten-1,2-dion) (8)
und ihre Derivate.

Ergebnisse und Diskussion

Antipyrylsemiquadratsdurechlorid

Die Darstellung von Antipyrylsemiquadratsiure (8)
erfolgt in bekannter Weise [2b, 14a] durch Einwirkung
von Quadratsdure (1) auf Antipyrin. Die Methode wur-
de von uns [1] geringfiigig verbessert und verallgemei-
nert. Ferner sicherten wir die Struktur von 8 in eindeu-
tiger Weise spektroskopisch ab [1].

Es lag nahe, durch Einwirkung von Chlorierungs-
reagenzien auf 8 zum Antipyrylsemiquadratsiure-
chlorid (9) vorzudringen, da dieses eine hohe Reakti-

Cl
Cl

o]

— Cl

vitdt gegeniiber Nucleophilen erwarten lie. Die Ver-
wendung von tiiberschiissigem Thionylchlorid fiihrte
iiber eine Einfachchlorierung hinaus, und wir erhielten
3-Antipyryl-2,4,4-trichlorcyclobuten-1-on (10). Dem-
gegeniiber erwies sich der Einsatz von Oxalylchlorid
in Gegenwart von Dimethylformamid (DMF) als er-
folgreich. Auf diese Weise ist Antipyrylsemiquadrat-
sdurechlorid (9) in 96 % Rohausbeute erhiltlich. Bei
der Einwirkung von Wasser erleidet das Chlorid 9
leicht Hydrolyse unter Riickbildung von Antipyryl-
semiquadratsiure (8). Beim Erhitzen von 9 in Alkoho-
len (Methanol, Ethanol) wurden iiberraschenderweise
nicht die erwarteten Ester erhalten. Es erfolgte Hydro-
lyse, so dass nach Abziehen des Losungsmittels Anti-
pyrylsemiquadratsidure (8) anfiel. Diese Beobachtung
steht in Einklang mit dem Befund, wonach beim Ver-
such der Aufnahme eines '*C NMR Spektrums von 9
in [Dg]-DMSO ein Spektrum erhalten wurde, das sich
identisch erwies mit dem von Antipyrylsemiquadrat-
sdure (8) [1]. Im EI-Massenspektrum von 9 erscheint
der Molpeak [m/z = 304 (3 %); 302 (7 %)] mit geringer
Intensitit. Einmalige und zweimalige Abspaltung von
CO lassen intensive Massenlinien bei m/z = 274 (22 %)
und 246 (87 %) erscheinen.

Antipyrylsemiquadratsdureamide

Aufgrund der Beobachtung, dass Antipyrylsemi-
quadratsdurechlorid (9) in Alkoholen leicht zu Anti-
pyrylsemiquadratsiure (8) hydrolysiert, fithrten wir die
Umsetzung von 9 mit Aminen in THF durch. Dazu
wurden 9 und das entsprechende Amin 11 im mole-
kularen Verhiltnis 1:2 in THF eingetragen und die
Suspension ca. 5 min zum Riickfluss erhitzt. Beim Ab-
ziehen des Solvens fielen die Amide 12 als Feststoffe
an. Das Reaktionsgeschehen wird durch Schema 1 be-
schrieben.

Die Eigenschaften der Antipyrylsemiquadratsiure-
amide 12a—t sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Sie
reprasentieren eine Auswahl [18] der von uns darge-
stellten Vertreter des Verbindungstyps 12.

Wir erkundeten sodann die Umsetzung von Anti-
pyrylsemiquadratsdurechlorid (9) mit bifunktionellen
Aminen. Bei der Einwirkung von 2-Aminoethanol
(13a) auf 9 erhielten wir weie Kristalle, die sich als
das Semiquadratsdureamid 14a erwiesen. Strukturbe-
weisend ist das IR-Spektrum, in dem eine OH-Ab-
sorptionsbande bei v = 3385 cm™! auftritt. Der Ein-
satz weiterer Aminoalkohole 13b—e verlief analog
und fiithrte zu den Antipyrylquadratsdureamiden 14b —
e, deren Eigenschaften in Tabelle 1 beschrieben sind.
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0 o . . . . . .
In gleicher Weise verlief die Umsetzung mit 4,5-Di-
HC methyl-o-phenylendiamin und lieferte 16b.
— NH—CH,—CH,—NH, = HCI Ein vergleichbarer Ringschluss wurde bereits bei
e NG o der Umsetzung von Phenylsemiquadratsiurechlorid
3 N

15

Fiir die Umsetzung von 9 mit 1,2-Diaminoethan war
die Bildung mehrerer Produkte in Betracht zu ziehen.
Die Edukte reagierten im molekularen Verhiltnis 1: 1,
wobei das Semiquadratsdureamid 15 in Form seines
Hydrochlorids erhalten wurde.

Einen hiervon abweichenden Reaktionsverlauf ver-
zeichneten wir bei der Umsetzung mit o-Phenylendi-
amin. Unter Abspaltung von HCI und H;O erfolg-
te Ringschluss unter Bildung des Chinoxalins 16a.

mit o-Phenylendiaminen beobachtet [19].

Eigenschaften der Antipyrylsemiquadratsdureamide

Die Antipyrylsemiquadratsdureamide 12 und 14
sind hellgelbe bis gelbe Feststoffe; nur 14a, ¢, d er-
wiesen sich als farblos. Die sekundédren Antipyryl-
semiquadratsdureamide schmelzen — mit Ausnahme
von 12¢ — im Bereich 200 °C bis ca. 310 °C, wih-
rend die Schmelzpunkte der tertidiren Vertreter — mit
Ausnahme von 12r — erwartungsgemailf deutlich nied-
riger liegen (unter 200 °C). Die sekundéren Amide sind
stark polar und wurden zur Reinigung bevorzugt aus
n-Butanol umkristallisiert, wihrend sich die tertidren
Amide aus Ethanol umkristallisieren lieBen. In den IR-
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Tabelle 1. Antipyrylsemiquadratsdureamide 12a—t und 14a—e.

Ausb. (%) Schmp. (°C) IR-Daten Elementaranalysen (%)
(umkKrist. aus) (C=0 Vierring, v in cm™!)
12a 47 (EtOH) 246247 1770, 1700 Cy5H;3N303 (283.3): ber. C 63.60 H 4.63 N 14.83
gef. C63.72 H5.10 N 14.59
12b? 32 (EtOH) 201-203 1770, 1695 Ci3H9N303 (325.4): ber. C 66.45 H 5.89 N 12.91
gef. C 66.56 H6.01 N 12.78
12¢ 48 (EtOH) 113-114 1770, 1695 Cy7H37N303 (451.6): ber. C 71.81 H 8.26 N 9.30
gef. C71.63 H8.47 N 9.16
12d 67 (EtOH) 223-224 1765, 1690 CH9N303 (373.4): ber. C 70.56 H5.13 N 11.25
gef. C70.59 H5.08 N 11.13
12¢° 57 (BuOH) 268 -269 1770, 1700 C21H17N303 (359.4): ber. C 70.18 H4.77 N 11.69
gef. C70.23 H4.86 N 11.74
12f 52 (BuOH) 257-258 1765, 1700 CH9N303 (373.4): ber. C 70.56 H5.13 N 11.25
gef. C71.06 H5.14 N 11.30
12g 50 (BuOH) 266-267 1765, 1695 Cp3H1N303 (387.4): ber. C 71.30 H 5.46 N 10.85
gef. C71.53 H5.50 N 10.92
12h 31 (Ethylenglykol- 297 -299 (Zers.) 1765, 1700 Cp1H7N304 (375.4): ber. C 67.19 H4.56 N 11.19
monomethylether) gef. C67.18 H4.65 N 11.16
12i 33 (Ethylenglykol-  326-328 (Zers.) 1765, 1690 Cp1H7N304 (375.4): ber. C 67.19 H4.56 N 11.19
monomethylether) gef. C67.20 H4.36 N 11.14
125° 44 (BuOH) 314-316 1765, 1690 Cp1H7N304 (375.4): ber. C 67.19 H4.56 N 11.19
gef. C 67.16 H4.66 N 11.05
12k 34 (BuOH) 264-265 1765, 1695 C2H9N304 (389.4): ber. C 67.86 H 4.92 N 10.79
gef. C67.91 H4.95 N 10.82
121 35 (BuOH) 264 -265 (Zers.) 1765, 1695 C21H;6CIN303 (393.8):  ber. C 64.05 H4.09 N 10.67
gef. C 64.04 H4.08 N 10.71
12m? 44 (BuOH) 245-246 1765, 1700 C21H;6CIN303 (393.8):  ber. C 64.05 H4.09 N 10.67
gef. C 64.07 H4.06 N 10.73
12n 84 (BuOH) 284 -285 (Zers.) 1770, 1710 Cy1H;6N4Os5 (404.4): ber. C 62.37 H3.99 N 13.85
gef. C62.16 H4.22 N 13.98
120 61 (BuOH) 210-212 (Zers.) 1770, 1705 Cp3H1N303 (387.4): ber. C 71.30 H 5.46 N 10.85
gef. C71.32 H5.41 N 10.79
12p 39 (BuOH) 218-220 1770, 1710 Cy17H17N303 (311.5): ber. C 65.58 H 5.50 N 13.50
gef. C 65.50 H5.48 N 13.30
12¢°¢ 28 (EtOH) 167 - 168 1770, 1715 Ci9H1N303 (339.4): ber. C 67.24 H 6.24 N 12.38
gef. C67.35 H6.25 N 12.26
12r 42 (EtOH) 231-234 1765, 1710 Cy9Hy5N303 (463.5): ber. C 75.14 H 5.44 N 9.07
gef. C75.26 H5.33 N 9.14
12s 33 (EtOH) 181-182 1760, 1710 Cy3H21N303 (387.4): ber. C 71.30 H 5.46 N 10.85
gef. C71.28 H5.21 N 10.74
12t 38 (EtOH) 186188 1765, 1700 CyoH21N303 (351.4): ber. C 68.36 H 6.02 N 11.96
gef. C 68.47 H6.01 N 12.00
14af 58 (EtOH) 243 -244 (Zers.) 1775, 1705 Cy7H17N304 (372.3): ber. C 62.38 H 5.23 N 12.84
gef. C 62.41 H5.80 N 12.95
14bg 65 (BuOH) 207-209 (Zers.) 1775, 1700 Ci3H9N304 (341.4): ber. C 63.33 H5.61 N 12.31
gef. C 62.86 H5.43 N 12.96
14ch 37 (BuOH) 211-213 (Zers.) 1775, 1705 Ci3H9N304 (341.4): ber. C 63.33 H5.61 N 12.31
gef. C62.93 H4.99 N 11.90
14d 11 (BuOH) 221-223 (Zers.) 1775, 1705 Ci9H1 N304 (355.4): ber. C 64.21 H5.96 N 11.82
gef. C64.26 H5. 70 N 11.79
14e! 53 (EtOH) 216-218 (Zers.) 1775, 1705 CyoH1N303 (351.4): ber. C 68.47 H 5.25 N 10.42

gef. C67.97 H5.57 N 10.31

a MS (ED): m/z (%) = 325 (100) [M], 297 (46), 269 (29), 240 (43), 226 (77), 212 (13), 183 (42), 107 (33), 93 (11), 55 (67); ° MS (ED): m/z
(%) =359 (100) [M]*, 331 (20), 304 (19), 274 (16), 239 (42), 211 (33), 183 (34), 77 (11); 'H-NMR ([Ds]-DMSO): § = 2.83 (s, CH3), 3.37
(s, CH3), 7.38=7.62 (m, 10 H, Ar-H), 12.18 (1H, NH); ¢ MS (EI): m/z (%) = 375 (100) [M]*, 320 (16), 290 (14), 254 (99), 227 (13), 211
(31), 199 (93), 183 (23), 119 (34), 109 (99); ¢ MS (ED): m/z (%) = 393 (100) [M]*, 365 (20), 331 (56), 308 (16), 272 (64), 211 (41), 183
(32), 109 (12); © MS (ED): m/z (%) = 339 (100) [M-1]*, 283 (100), 253 (8), 212 (6), 135 (21), 107 (19); 'H-NMR (CDCl3): § = 1.08 (t, J =
7.2 Hz, 6H, 2 x CH3), 2.74 (s, 3H, CH3), 2.92 (q, / = 7.2 Hz, 4H, 2 x CH3), 3.21 (s, 3H, CH3), 7.24 (m, 2H, Ar-H), 7.31 (m, 1H, Ar-H), 7.44
(m, 2H, Ar-H); 3C-NMR (CDCl3): § = 11.67, 13.44, 34.96, 42.92, 102.37, 124.90, 127.60, 129.20, 134.79, 153.23, 162.96, 171.78, 196.92,
209.70, ein C-quart wird nicht angezeigt; f'MS (ED): m/z (%) = 327 (100) [M]T; € MS (FD): m/z (%) = 341 (100) [M]*; ® MS (FD): m/z
(%) =341 (100) [M]"; I MS (FD): m/z (%) = 403 (100) [M]™.
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Spektren aller Antipyrylsemiquadratsdureamide treten
im Bereich v = 1770-1695 cm~! zwei sehr starke
Banden auf, die den Vierring-Carbonylgruppen zuzu-
ordnen sind. Ferner erscheint im Bereich v = 1600—
1500 cm™! eine breite Absorptionsbande, die mehre-
re Spitzen aufweisen kann. Von den Amiden 12e, m,
g wurden reprisentativ ' H-NMR-Spektren aufgenom-
men. Die beobachteten Signale (siche Experimenteller
Teil) stehen in Einklang mit den vorgegebenen Struk-
turen. In den FD-Massenspektren tritt in allen Fillen
der Molpeak mit 100 % Intensitit auf. Das EI-Mas-
senspektrum von 12b ldsst den Molpeak bei m/z =
325 erkennen sowie zwei Massenlinien bei m/z = 297
und 269, die auf die einmalige bzw. zweimalige Ab-
spaltung von CO aus dem Molekiilion zuriickzufithren
sind.

Antipyrylsemiquadratsdurehydrazide

Uber Quadratsduremonohydrazide und Quadrat-
sduredihydrazide liegt ein umfangreiches Erfahrungs-
material vor [20]. Ebenso wurde iiber Phenylsemi-
quadratsidurehydrazide [2c,e] und Semiquadratsdure-
hydrazide [21] berichtet. Zu ihrer Darstellung wurden
durchweg die entsprechenden Ester als Ausgangsma-
terialien herangezogen. Die problemlose Darstellung
von Antipyrylsemiquadratsaureamiden ausgehend von
Semiquadratsdurechlorid 9 legte es nahe, diese Me-

Rt THF; A
9+ N—NH, —_— HC” N
17a-e
17,18 R R’
a CHj3 CH;
b CH; CeHs
[V (CHz)s
d CHy—CH>—O—CH,—CH,
¢ CHg—Cl-lz—II\I—Cl-lz—CHZ

CH,

0
N
H3C, >f(
e N S0 Ohs

thode zur Darstellung von Antipyrylsemiquadratséure-
hydraziden zu erproben.

Beim Erhitzen einer Suspension von Antipyrylsemi-
quadratsdurechlorid (9) in THF mit Hydrazinhydrat
erhielten wir jedoch nur Antipyrylsemiquadratsidure
(8). Zum gleichen Ergebnis kamen wir beim Einsatz
von Hydrazinhydrochlorid. Demgegeniiber lieen sich
N,N-disubstituierte Hydrazine 17 mit Antipyrylsemi-
quadratsdurechlorid (9) problemlos in die erwarteten
Hydrazide 18 tiberfiihren. Das Reaktionsgeschehen ist
in Schema 2 aufgezeigt. Die Eigenschaften der erhal-
tenen Semiquadratsdurehydrazide 18 sind in Tabelle 2
aufgefiihrt.

Die Einwirkung von Methylhydrazin auf 9 in THF
lieferte ebenfalls ein Antipyrylsemiquadratsdurehydr-
azid. Aufgrund des Auftretens eines Signals fiir ei-
ne NH,-Gruppe im 'H-NMR-Spektrum ist diesem die
Struktur des Antipyrylsemiquadratsiure-N'-methyl-
hydrazids (19) zuzuordnen. Ein Angriff auf das N-1
des Methylhydrazins wurde bereits bei der Umsetzung
von Quadratsidurediethylester mit Methylhydrazin be-
obachtet [20a].

Antipyrylsemiquadratsdurethioester

Wie eingangs gezeigt, war es uns nicht gelungen,
Antipyrylsemiquadratsiureester durch Erhitzen von 9
mit Alkoholen zuginglich zu machen. Es stellte sich

HCI
18a-e
0
|

N—NH,

©19

Schema 2.



60

A.H. Schmidt ez al. - Oxokohlenstoffe und verwandte Verbindungen

Tabelle 2. Antipyrylsemiquadratsdurehydrazide 18a—e.

Ausb. (%) Schmp. (°C) IR-Daten Elementaranalysen (%)
(umkrist. aus) (C=0 Vierring, v in cm™1)
18a* 31 (EtOH) 190-192 1775, 1710 C17H1§N4O3 (326.4): ber. C 62.57 H5.56 N 17.17
gef. C62.49 H5.57N 17.01
18b° 41 (BuOH) 224-226 1770, 1710 CaoHyoN4O3 (388.4): ber. C 68.03 H5.19 N 14.42
gef. C67.94 H5.26 N 14.32
18¢° 35 (EtOH) 223-224 1765, 1705 CaoH22N403 (366.4): ber. C 65.56 H 6.05 N 15.29
gef. C65.71 H6.26 N 15.36
18d 30 (EtOH) 234-235 1765, 1705 C19H29N4O4 (368.4): ber. C61.95 H5.47 N 15.21
gef. C 62.06 H5.24 N 15.26
18e 39 (EtOH) 239240 (Zers.) 1765, 1705 CyoH23N503 (381.4): ber. C 62.98 H 6.08 N 18.36

gef. C62.99 H6.05 N 18.38

& MS (FD): m/z (%) = 326 (100) [M]*; P MS (FD): m/z (%) = 388 (100) [M]*; ¢ MS (EI): m/z (%) = 366 (100) [M]*, 353 (60), 226 (60),
107 (17); 'H-NMR ([Dg]-DMSO): § = 1.34 (m, 2H, CH,), 1.56 (m, 4H, 2 x CH>), 2.07 (s, 3H, CH3), 2.74 (m, 4H, 2 x CH,), 2.78 (s, 3H,

CH3), 7.39-7.58 (m, 5 H, Ar-H), 10.35 (1H, NH).

daher die Frage, ob bei Einwirkung von Mercapta-
nen auf 9 die entsprechenden Thioester anfallen wiir-
den — zumal es auf diese Weise gelungen war, Thioes-
ter der Quadratsdure [22], der Phenylsemiquadrat-
sdure [22b, 23] und der Semiquadratsdure [5d] darzu-
stellen.

Beim Erhitzen einer Suspension von 9 mit der dop-
pelt molekularen Menge n-Propanthiol (20a) in THF
fielen nach Aufarbeitung gelbe, glinzende Nadeln an,

die sich als Antipyrylsemiquadratsdure-n-propylthio-
ester (21a) erwiesen. Das Verfahren lief sich problem-
los auf weitere Mercaptane und auch auf Thiopheno-
le ausdehnen, wie Schema 3 zeigt. Die Eigenschaf-
ten der dargestellten Antipyrylsemiquadratsdurethio-
ester 21a—i sind Tabelle 3 zu entnehmen.

Unsere Untersuchungen zeigen, dass Antipyryl-
semiquadratsdurechlorid (9) hohe Reaktivitit gegen-
tiber Nucleophilen besitzt und einen einfachen Zugang

0] 0
HsC
— S—R
; N.
® + R—SH s, He” S O +HCl
20 - 21a-i
20, 21 R 20, 21 R
a CH3CH2CH2 f C6H5
b CH3_CH2—CI‘,H g 4-CH3CgHy
CH;
¢ CH3—?H—CH2 h 3,5-(CH3),CeH3
CH;

d CeHsCH, i 4-FCeH,

o

Q—CHZ

Schema 3.
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Tabelle 3. Antipyrylsemiquadratsdurethioester 21a—i.

Ausb. (%) Schmp. (°C) IR-Daten Elementaranalysen (%)
(umkrist. aus) (C=0 Vierring, v incm™!)
21a 40 (BuOH) 150-152 1762, 1723 Ci1gH1sN203S (342.4): ber. C 63.14 H5.30 N 8.18
gef. C62.98 H5.43 N 8.26
21b 67 (BuOH) 191-193 1760, 1724 Ci9H9N203S (356.4): ber. C 64.02 H 5.66 N 7.86 S 8.99
gef. C64.14 H5.82 N 7.86 S 8.80
21¢* 35 (BuOH) 164 -166 1760, 1725 Ci9H29N203S (356.4): ber. C 64.02 H 5.66 N 7.86
gef. C64.03 H5.68 N 7.71
21d 66 (BuOH) 222 -223 (Zers.) 1760, 1720 C2HisN203S (390.5): ber. C 67.68 H4.65N 7.17
gef. C67.70 H4.69 N 7.18
21e® 59 (BuOH) 174 -176 (Zers.) 1765, 1725 CoH16N204S (380.4): ber. C 63.15 H4.24 N 7.36
gef. C63.11 H4.24 N 7.35
21f° 80 (BuOH) 248 —251 (Zers.) 1770, 1735 Cy1H16N203S (376.4): ber. C 67.01 H4.28 N 7.44
gef. C67.03 H4.16 N 7.45
21g 70 (BuOH) 228 -230 (Zers.) 1770, 1730 CH1gsN203S (390.5): ber. C 67.68 H4.65N 7.17
gef. C 67.67 H4.36 N 7.08
21h 57 (BuOH) 215-217 (Zers.) 1770, 1735 Cu3HoN,03S (404.5): ber. C 68.30 H4.98 N 6.93
gef. C68.04 H5.19 N 7.28
21i 48 (BuOH) 224 -226 (Zers.) 1765, 1730 Cy1H5sFN,03S (394.4):  ber. C63.95H3.83 N 7.10

gef. C 63.86 H3.88 N 7.00

2 MS (FD): m/z (%) = 356 (100) [M]*; ® MS (FD): m/z (%) = 380 (100) [M]*; ¢ MS (FD): m/z (%) = 376 (100) [M]T.

zu einer Vielzahl von Antipyrylsemiquadratsidure-De-
rivaten erdffnet. Die Verkniipfung der Cyclobutendion-
Einheit mit Antipyrin, dessen Derivate antipyretische
und analgetische Eigenschaften aufweisen und phar-
mazeutisch anerkannte Wirkstoffe darstellen [24], ver-
dient besondere Beachtung unter dem Aspekt synergis-
tischer Effekte. Dies sollte insbesondere fiir Antipyryl-
semiquadratsdureamide gelten. [hre pharmakologische
Wirksamkeit wird gegenwirtig getestet.

Experimenteller Teil

Allgemeines: Schmelzpunkte (unkorrigiert):
block. IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektrograph 1310.
NMR-Spektren (falls nicht anders angegeben): Bruker
AM 400 (400 MHz; '3C: 100.6 MHz), Tetramethylsilan als
interner Standard. Massenspektren: Varian MAT CH 7A
(Ionisierungsenergie 70 eV). Elementaranalysen wurden
am Institut fiir Organische Chemie der Universitit Mainz
durchgefiihrt.

Kupfer-

Antipyrylsemiquadratsdurechlorid (3-Antipyryl-4-chlor-
cyclobutendion; 3-Chlor-4-(2,3-dimethyl-1-phenyl-5-oxo-
2,5-dihydro-1H-pyrazol-4-yl)-3-cyclobuten-1,2-dion) (9)

Eine Losung von Oxalylchlorid (5.69 g, 44.83 mmol) in
CH;Cl; (300 mL) wurde magnetisch geriihrt, mit Antipyryl-
semiquadratsdure (8) (10.11 g, 35.56 mmol) versetzt und so-
dann DMF (15 Tropfen) hinzugefiigt. Es wurde 15 min unter
Riickfluss erhitzt, wobei die Suspension in eine gelbe Losung
iiberging. Die Losung wurde am Rotationsverdampfer einge-
engt. Der Niederschlag wurde abgetrennt, mit Petrolether ge-

waschen und im Vakuum von anhaftendem Solvens befreit.
Gelbe Kristalle. Ausb.: 10.33 g (96 %). Schmp.: 192 -194 °C
(Zers.). — IR (KBr): v = 1778, 1774 (C=0), 1675 (C=0),
1530, 1475, 700 cm~!. — Bei Losung in [Dg]-DMSO er-
folgt offensichtlich Hydrolyse von 9 zu 8. — 'H-NMR ([Dg]-
DMSO): 6 = 2.70 (s, 3H, CH3), 3.39 (s, 3H, CHj3), 7.50 —
7.53 (m, 2H, Ar-H), 7.60 — 7.63 (m, 3H, Ar-H). - 3C-NMR
([Dg]-DMSO): 6 = 12.25, 33.71, 98.62, 128.28, 129.80,
130.57, 130.86, 147.35, 161.07, 169.08, 191.90, 193.08. —
MS (ED: m/z (%) = 304 (3), 302 (7) [M]", 276 (11), 274
(22), 248 (29), 247 (14), 246 (87), 77 (44), 56 (100). —
C5H11CIN;O3 (302.7): ber. C 59.52, H 3.66, N 9.25; gef.
C 59.56, H3.69, N 9.34.

3-Antipyryl-2,4,4-trichlor-2-cyclobuten-1-on (2,4,4-Tri-
chlor-(2,3-dimethyl- 1-phenyl-5-oxo-2,5-dihydro- 1 H-pyra-
zol-4-yl)-2-cyclobuten-1-on) (10)

Eine Losung von Antipyrylsemiquadratsidure (8) (3.00 g,
10.55 mmol) in Benzol (120 mL) wurde unter Riithren mit
Thionylchlorid (47.6 g, 400 mmol) und 6 Tropfen DMF ver-
setzt. Beim Erhitzen zum Riickfluss nahm die Losung zu-
nichst eine gelbe und dann eine rote Farbe an. Nach 20 min
wurden das Benzol und Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert.
Es blieb ein rot-braunes Ol zuriick. Dieses wurde mit wenig
Ethylacetat versetzt und im Eisbad abgekiihlt. Beim Kratzen
mit einem Glasstab erfolgte Kristallisation. Die beigen Kris-
talle wurden aus Ethylacetat umkristallisiert, abgetrennt und
mit Diethylether gewaschen. Farblose Kristalle. Ausb.: 2.0 g
(63 %). Schmp.: 167 °C (Zers). — IR (KBr): v = 1770, 1670,
1600, 1480, 1450 cm~!. — "H-NMR (CDCl3): § = 2.58 (s,
3H, CH3), 3.28 (s, 3H, CH3), 7.26 (m, 2H, Ar-H), 7.36 (m,
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1H, Ar-H), 7.45 (m, 2H, Ar-H). — 3C-NMR (CDCl3): § =
12.90, 34.45, 91.45, 95.43, 126.05, 128.52, 129.54, 133.03,
140.33, 153.03, 157.00, 162.08, 177.83. — MS (EI): m/z
(%) = 360 (2), 358 (8), 356 (9) [M]T, 324 (36), 322 (9),
321 (55), 295 (27), 293 (41), 279 (21), 278 (5), 277 (34),
124 (11). — C15H,;C13N,0, (357.6): ber. C 50.33, H 3.08,
N 7.83; gef. C 50.29, H 3.05, N 7.84.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Antipyryl-
semiquadratsdureamide 12 und 14

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsidurechlorid
) (1.86 g, 6.14 mmol) in THF (60 mL) wurde un-
ter magnetischem Rithren mit zwei Aquivalenten eines
Amins (12.28 mmol) versetzt. Es wurde ca. 5 min (maxi-
mal 10 min.) unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde am Ro-
tationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde
zweimal aus einem geeigneten Solvens (siehe Tab. 1) — ein-
mal unter Zuhilfenahme von Aktivkohle — umkristallisiert.
Die Ausbeuteangaben (siehe Tab. 1) beziehen sich auf analy-
senreine Produkte.

Antipyrylsemiquadratsdure-N,N-dimethylamid (12p)

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsidurechlorid
9) (1.78 g, 5.85 mmol) in THF (100 mL) wurde unter
magnetischem Riihren mit N,N-Dimethyl-trimethylsilylamin
(0.67 g, 5.7 mmol) versetzt. Es wurde 1 h unter Riickfluss er-
hitzt. Danach wurde am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
erhaltene Feststoff wurde zweimal aus BuOH — einmal unter
Zuhilfenahme von Aktivkohle — umkristallisiert. Charakte-
ristika siehe Tab. 1.

Antipyrylsemiquadratsdure-N-(2-aminoethyl)-amid - Hydro-
chlorid (15)

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsidurechlorid
9) (3.81 g, 12.59 mmol) in THF (60 mL) wurde un-
ter magnetischem Rithren mit 1,2-Diaminoethan (0.37 g,
6.16 mmol) versetzt. Es wurde 5 min unter Riickfluss er-
hitzt. Sodann wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und
der erhaltene Feststoff mit DMF ausgekocht. Gelbes Pul-
ver. Ausb.: 2.10 g (94 %). Schmp.: ab 258 °C (Zers). — IR
(KBr): v = 1778, 1708 cm ™. — C17H 9 CIN4O3 (362.8): ber.
C 56.28, H5.28, N 15.44; gef. C 56.08, H 5.37, N 15.26.

1-Antipyryl-2,8-dihydro-cyclobuta[b]chinoxalin-2-on (16a)

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsidurechlorid
(9) (1.40 g, 4.62 mmol) in THF (80 mL) wurde unter magne-
tischem Riihren mit o-Phenylendiamin (1.38 g, 12.76 mmol)
versetzt. Es wurde 2.5 h unter Riickfluss erhitzt. Die Suspen-
sion nahm dabei eine rote Farbe an. Nach Abkiihlen wurde
der Niederschlag abgetrennt und aus DMF umkristallisiert.
Orange Fasern. Ausb.: 0.66 g (40 %). Schmp.: 277 -279 °C

(Zers). — IR (KBr): v = 3325 (NH), 3070 (CH), 1780 (C=0),
1674, 1634, 1440 cm™!. — MS (FD): m/z (%) = 356 (100)
[M]+. - C21 H16N402 (356.4): ber. C 70.78, H 4.53, N 15.72;
gef. C 70.22, H 4.85, N 15.75.

1-Antipyryl-2,8-dihydro-5,6-dimethyl-cyclobuta[b]chinoxa-
lin-2-on (16b)

Darstellung wie voranstehend. Oranger Feststoff. Ausb.:
0.98 g (55 %). Schmp.: ab 277 °C (Zers). — IR (KBr): v =
3305 (NH), 1765 (C=0), 1672, 1646, 1496, 1445 cm™!. —
MS (FD): m/z (%) = 384 (100) [M]T. — Cp3Hy9N4O,
(384.4): ber. C 71.86, H 5.24, N 14.57; gef. C 71.82, H 5.27,
N 14.50.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Antipyryl-
semiquadratsdurehydrazide 18

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsdurechlorid
9) (1.65 g, 5.45 mmol) in THF (80 mL) wurde unter ma-
gnetischem Rithren mit zwei Aquivalenten eines Hydra-
zins 17a—e (10.90 mmol) versetzt. Es wurde 5 min unter
Riickfluss erhitzt. Danach wurde am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde zweimal aus einem
geeigneten Solvens (siehe Tab. 2) — einmal unter Zuhilfenah-
me von Aktivkohle — umkristallisiert. Die Ausbeuteangaben
(siehe Tab. 2) beziehen sich auf analysenreine Produkte.

Antipyrylsemiquadratsiiure-N' -methylhydrazid (19)

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsdurechlorid
9) (2.82 g, 9.32 mmol) in THF (140 mL) wurde un-
ter magnetischem Riithren mit Methylhydrazin (1.00 g,
21.71 mmol) versetzt. Es wurde 10 min unter Riickfluss er-
hitzt, wobei die Suspension in eine Losung iiberging. Danach
wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der erhalte-
ne Feststoff zweimal — einmal unter Zuhilfenahme von Ak-
tivkohle — umkristallisiert. Gelbe, metallisch glinzende Na-
deln. Ausb.: 1.03 g (36 %). Schmp.: ab 216-219 °C. — IR
(KBr): v =3265, 3130, 1765, 1710, 1620, 1590, 1520, 1435,
1080 cm~!. - 'TH-NMR (CDCls; 250.13 MHz): & = 2.55 (s,
3H, CH3), 3.28 (s, 3H, CH3), 3.54 (s, 3H, CH3), 5.98 (s, 2H,
NH,), 7.28 — 7.53 (m, 5H, CHarom). — 2°C-NMR (CDCl3;
62.90 MHz): 6 = 13.31, 34.43, 41.92, 98.66, 126.11, 128.60,
129.58, 133.51, 152.53, 154.73, 162.86, 178.42, 186.95,
189.37. — MS (ED): m/z (%) = 312 (100) [M] T, 283 (26), 268
(15), 255 (17), 240 (73), 121 (50), 106 (14). — C16H6N4O3
(312.3): ber. C 61.53, H 5.16, N 17.94; gef. C 61.69, H 5.08,
N 17.97.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Antipyryl-
semiquadratsdurethioester 21

Eine Suspension von Antipyrylsemiquadratsdurechlorid
9) (1.65 g, 5.45 mmol) in THF (60 mL) wurde unter ma-
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gnetischem Riihren mit zwei Aquivalenten eines Thiols bzw.
Thiophenols 20a—i (10.90 mmol) versetzt. Es wurde 1 h
unter Riickfluss erhitzt, wobei die Suspension in eine gelbe
Losung iiberging. Beim Einengen am Rotationsverdampfer

fielen gelbe Kristalle aus. Diese wurden zweimal aus einem
geeigneten Solvens (siehe Tab. 3) — einmal unter Zuhilfenah-
me von Aktivkohle — umkristallisiert. Die Ausbeuteangaben
(siehe Tab. 3) beziehen sich auf analysenreine Produkte.
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