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Oxocarbons and Related Compouads; Part 12. A Simple and Efficient
Synthesis of 3-Hydroxy-3-cyclobutene-1,2-dione (“Semisquaric Acid™:
“Moniliformin”) and its Reaction with Amines

Starting with squaric acid (1), semisquaric acid (4) has been synthesized
in a 54% overall yield. In contrest to a literature report semisquaric
acid (4) reacts with ammonia (5a) and aniline (5b) in the cold to give the
ammonium-semisquarates 6a and 6b, respectively, and not the corre
sponding semisquaric amides. Accordingly, several primary, secondary.
and tertiary amines react with 4 to afford the semisquarates 6¢-h.
Semisquaric amide (8) has been obtained unambiguously by the cataly-
tic hvdrogenation of 3-amino-4-chioro-3-cyclobutene-1,2-dione (7).

Unter den Abkommlingen der Quadratsiure (1) rimmt das 3-
Hydroxy-3-cyclobuten-1.2-dien (..Semiquadratsiure™?®; . Mo-
niliformin®*; 4) eine Sonderstellung ein: Seine Alkalisalze wur-
den 1973 von Cole et al. aus Fusarium moniliforme (Natrjum-
Salz)® bzw. aus Gibberella fujikuroi (Kalium-Salz)” isoliert und
damit das Cyclobutendion-System als Strukturclement von
Naturstoffen nachgewiesen. Semiquadratsdure (4) und dessen
Abkommlinge wirken auf verschiedene Pflanzenarten wachs-
tumsregulierend®” und verfiigen des weiteren iber herbizide
Aktivitii?. Damit findet das industrielle Interesse an diesen
Verbindungen eine Begriindung.

Zwar sind zwischenzeitlich zahireiche Synthesen fiir Semiqua-
dratsiiure (4) bekannt geworden®, jedes dieser Verfahren welst
jedoch zumindestens cinen der folgenden Nachteile auf:

~ schwierig zugiingliches oder teures Ausgangsmaterial: Lit.*
dort Synthese Nr. 4 sowie Lit.>!%;

_ FErfordernis ciner relativ teuren Apparatur, wie 2. B. die ciner
Ketenlampe: Lit.** dort Synthese Nr. 1 und Lit."", die zines
Photoreaktors: Lit.* und Lit.** dort Synthese Nr. § oder die
eines Hochdruckautoklavens: Lit.** dort Synthese Nr. Z:

. zeitraubende Isolierung des Produktes aus der Reaktions-
losung, wie z.B. durch vielstiindige Perforation: Lit." und
Lit.** dort Synthese Nr. 1;

- miiBige bis sehr schiechte Preduktausbeuten: Lit.* und Lit.*™
dort Synthesen Nr.3 und Nr. 6 sowie Lit.°.

Unter den oben genannten Verfahren zeichnet sich die Cycload-

dition von Keten an ein Tetraalkoxyethen und nachfolgende

saure Hydrolyse des erhaltenen Tetraalkoxycyclobutanons**!

als das zur Zeii wohl vortzilhafteste Verfahren zur Darstellung
von Semiquad atsiure (4) aus'?.

Wir berichten nachstehend iber eine eintache Synthese von
Semiguadratsiure (4). Sie beruht formal aut einer partielien
Reduktion von Quadratsiure (1)'7 (kiduflich erhiltlich) und
stellt hohe Ausbeuten fir jeden Teilschritt sicher.
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Schema A

GemiiB Schema A wird Quadratsiure (1) in bekannter Weise!*
in Quadratsivredichlorid (2) tibergefiihrt. 2 wird partiell hy-
drolysiert’®, wobei in ca.90% Ausbeute 3-Chlor-4-hydroxy-
3-cyclobuten-1,2-dion (Quadratsiuremonochlorid: 3)*1% ent-
steht. 3 wird sodann in Bisessig'® bei ca. 50°C in Gegenwart
cines Katalysators (Palladium auf Aktivkohle) der Einwirkung
von Wasserstoff ausgesetzt. Dabei erfolgt glatter Austausch des
vinylischen Chlors gegen Wasserstofi' 7, und es fiillt Semiqua-
dratsiure (4) in ca.80% Ausbeute an. Die duBerst einfache
Isolicrung von 4 verdient besondere Erwihnung: Nach Entfer-
nung des Katalysators durch Filtration wird der Eisessig bei
vermindertem Druck abdastilliert. Die zuriickbleibende Verbin-
dung 4 wird sodann aus Ether unokristallisiert. Die Gesamtaus-
heute des Prozesses 1 — 2 — 3 — 4 betrigr ca. 54 %.

Bisher liegen nur wenige Ergebnisse iiber das Reaktionsverhal-
ten von Semiguadratsiure (4) vor. So fithrt die Umsetzung mit
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Brom zum 3-Brom-4-hydroxy-3-cyclobuten-1.2-dion®; mit
Diazomethan reagiert 4 zum Methylester.* Nach Scharf et al.?
erhilt man bei der Reaktion von 4 mit Ammoniak sowie mit
Anilin bei 0°C Semiquadratsiureamid (8) bzw. Semiquadrat-
siureanilid. Hierbei wird keine Salzbildung beobachtet; die
Amide werden vielmehr sofort gebildet®. Demgegeniiber hatten
wir im Rahmen eigener Arbeiten {iber Phenyl-hydroxy-cyclobu-
tendion (Phenyl-semiquadratsdure) unter vergleichbaren Bedin-
gungen nur Salzbildung beobachtet'®. Zur Uberpriifung des
Sachverhaltes lieBen wir in der Kilte Ammoniak (52) sowic
primére, sekundére und tertidre Amine Sb—k auf eine etherische
Losung von 4 einwirken. Es bildeten sich sofort weille bis
hellgelbe Niederschlige, die als die Ammonium-semiquadritate
6a-k identifiziert werden konnten.

H 0~
Ether, 0°C bzw.-15 °C +
R 2
4+ RN 4588 % i R3NH
0 0
5a-k 6 a-k

Fiir die Salze 6a~k liegen korrekte Mikroanalysen vor. In den
IR-Spektren treten im Bereich der Carbonyl-Absorptionen zwei
fiir das Cyclobutendion-System charakteristische Banden auf.
Bei 1780-1770 cm ™! erscheint eine scharfe Bande mit hoher bis
mittlerer Intensitdt; bei 1720-1710 cm ™! tritt eine weitere Ban-
de mit mittlerer [ntensitét auf, die bei einigen Salzen 6 aufgespal-
ten ist. Im Bereich 1680 bis ca. 1400 cm ™ erscheint eine sehr
breite Bande mit einer Spitze beica. 1600 cm ™. In Ubereinstim-
mung mit der Struktur von Ammonium-Salzen steht eine breite
Absorption im Bereich von 3600-1900 cm ™!, die bei den mei-
sten Salzen 6 stark strukturiert ist. Die '*C-NMR-Spektren der
Salze 6a und 6i sind fiir das Semiquadratsdure-Anion bewei-
send. Es werden jeweils drei Signale beobachtet, fiir 6a:
0 = 168.83 (C-4), 200.68 (C-1 und C-3), 218.46 ppm (C-2}; fiir
6i: 0 = 168.25, 200.01, 215.20 ppm. Alle Salze 6a-k zcigen
ferner eine positive Enolprobe, was mit dem Semiquadratsiiure-
Anion in Einklang steht.

Zur zweifelsfreien Absicherung unseres Befundes iiber das
Reaktionsverhalten von Semiquadratsiure (4) gegeniiber Ami-
nen nahmen wir die Synthese von Semiquadratsiureamid (8) in
Angriff. Zu diesem Zweck unterwarfen wir 3-Amino-4-chlor-3-
cyclobuten-1.2-dion (7)'° in Eisessig der katalytischen Hydrie-
rung. Das anfallende Produkt erwies sich als das gewiinschte
Semiquadratsdureamid (8).

cL NHy H. NH:
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Die Enolprobe von 8 fallt negativ aus und schlieBt damit das
Semiquadratsdure-anion als Strukturelement aus. Im IR-Spek-
trum (KBr) tritt bei 3400 cm ™! eine sehr scharfe und intensive
Bande und bei 3200 cm ™! eine Bande mittlerer Intensitiit auf. die
der NH,-Gruppe zuzuordnen sind. ErwartungsgemilB werden
im '*C-NMR-Spektrum von 8 vier Signale beobachtet.

3-Chlor-4-hydroxy-3-cyclobuten-1,2-dion (Quadratsiuremonochlorid; 3):
Quadratsiuredichlorid (2;* 18.08 g, 0.12 mol) wird in Tetrahydrofuran
(240 ml) gelost. Nach Zusatz von Wasser (4ml) wird 40 min zum
RiickfluB erhitzt. Die Losung wird sodann filtriert und am Rotations-
verdampfer eingeengt (Badtemperatur 25°C). Wenn der Kolbeninhalt
eine dickfliissige Konsistenz angenommen hat, wird die Temperatur des
Heizbades langsam auf 40 °C erhdht. Nach einiger Zeit setzt die K ristal-
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lisation <in. Das Kristallisat wird mit wasserfreiem Benzol (50 ml)
iibergossen, verrithrt und erneut zur Trockne eingeengt. Diese Prozedur
wird noch vier mal wiederholt. Der zuriickbleibende Feststoff wird in
wasserfreiem Benzol (60-80 mi) aufgeschlimmt. iiber eine Fritte mit
aufgesetztem Trockenrohr abgezogen und mit wasserfreiem Benzol
nachgewaschen. Die weille Substanz wird bei 70 C im Vakuum bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet; Ausbeute: 14.18 g (89 %): Schmp.
149- 152°C (Zers.) (Lit.** gelbliches OL: Sdp. 50°C/0.04 Torr).
C,HClO; ber. € 3626 HO0.76 Cl26.75

(132.5) gef. 36.14 1.03 26.53

IR (KBr): v = 1805, 1750 (breit), 1680-1500 cm .

PC-NMR (Dioxan-dy): & = 164.72 (C-3), 194.04 (C-2/4), 194.59 ppm:
(C-1).

In drei weiteren Ansitzen obiger Art betrugen die Produktausbeuten:
84 %, &9 % und 93 %.

3-Hydroxy-3-cyclobuten-1,2-dion (Semiquadratsiure; Moniliformin; 4):
Quadratsiuremonochlorid (3; 13.25g, 0.10mol) wird in Eisessig
(400 ml) gelost und der Katalysator (Palladium auf Aktivkohle, 3%:
1.33 g) hinzugefiigt. Der Reaktionskolben wird evakuiert und mit Was-
serstofl beladen (Druck der Wassersiule). Unter magnetischem Rithren
wird auf 50-557C erhitzt und 24 h unter ciner Wasserstoff-Atmosphire
(Druck der Wassersiiule) belassen. Die Wasserstoff-Autnahme betréigt
hiernach 94% der berechneten Menge. Der Katalysator wird sodann
abfiltriert und der Eisessig im Vakuum abgezogen. Die zuriickbleibende
kristalline Masse wird in Ether (300 mi) unter Erhitzen gelost und
filtriert. Die Losung wird im Vakuum auf 50 ml eingeengt und mit
Dichlormethan (50 ml) versetzt. Der letzte Arbeitsschritt wird drei mal
wiederholt. Die Suspension von 4 in Dichlormethan wird sodann tber
Nacht bei —15°C belassen. Danach wird das ausgefallene 4 abgesaugt.
Das Filtrat wird mit Dichlormethan (30 ml) versetzt und auf ca. 10 ml
eingeengl. Diese Prozedur wird dreimal wiederholt, die Losung 1 k bei
~-15"C belassen, ausgefallenes 4 abgesaugt und mit der Hauptmenge
vereinigt. Beige Kristalie (Verunreinigungen < 1%, "H-NMR); Aus-
beute: 7.91g (80%): Schmp. 139-146 C (Zers.): [Lit..'": Schmp.
145-150°C (Zers.)]. Eine aus Ether umkristallisierte Probe zeigte keine
Verdnderung des Schmelzpunktes.

C4H,O5 ber. C49.00 H 2.06

(98.1) gef. 4891 2.25

In drei weiteren Ansitzen obiger Art betrugen die Produktausbeuten:
72 %, 76 % und 79 %.

Ammoniumsemiquadratat (6a):

Ether (25 ml) wird bei 0°C mit Ammoniak gesittigt. Hierzu wird im
Verlaut von 15 min cine Losung von Semiquadratsiure (4; 0.60 g,
6.12 mmol) in Ether (50 ml), die vorher auf 0°C abgekiihlt worden war,
getropft. Es fillt ein weiBer Niederschlag aus. Nach beendetem Zutrop-
fen wird 15 min nachgeriihrt. Der Niederschlag wird sodann abgesaugt
und mit Ether gewaschen. WeiBe Kristalle; Ausbeute: 0.62 g (88 %):
Schmp. $0°C (Zers.): Enolprobe positiv.

C,HNO; ber. C41.75 H4.38 N 217

(115.1) gef. 41.64 4.26 11.97

IR: s. Tabelle.
HC-NMR (DMSO-d,): 6 = 168.83 (C-4), 200.68 (C-1/C-3), 218.46 ppm
(C-2).

Aniliniumsemiquadratat (6b):

Eine Losung von 4 (0.50 g 5.10 mmolj in Ether (80 mi) wird auf
-~ 157C abgekihlt und mit einer Ldsung von Anilin (5b; 0.48 ¢,
5.16 mmol) in Ether (40 ml), dic ebenfalls auf — 15 °C abgekiihlt wor-
den war, im Verlauf von ca. 2 min versetzt. Es fillt ein weiler Nieder-
schlag aus, der sofort abgesaugt und mit Ether gewaschen wird. Gelb-
lich-weie Kristalle; Ausbeute: 0.68 g (70 %); Schmp. 78 "C (Zers.): in
Wasser giatt 10slich; Enolprobe positiv.

CoHgNO; ber. C62.82 H4.75 N 7.33

(191.2) gef. 62.58 4.95 7.09

IR: s. Tabelle.

(Beim Aufbewahren erfdhrt 6b bereits innerhalb eines Zeitraumes von
Minuten Verdnderung und verfarbt sich alimihlich briunlich.)

Zur Umsetzung von 4 mit Anilin (5b) bei 0°C wurde wie oben
vorgegangen. Die Reaktionslésung nahm hierbei eine gelbe Fiirbung an.
Der erhaltene gelblich-weille Niederschlag erwies sich mit 6b identisch,
war jedoch mit feinen, braunen Partikeln durchsetzt.
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Tabelle. Ammonium-semiquadrate 6a-k

SYNTHESIS

Produkt RN Ausbeute (%) Schmp. (Zers.) Summen- IR (KBr)
Nr. (Farbe) (“C) (Solvens) formel® v (cm™)
6a NH, 88 ' 8n® C,HsNO;, 3650-2600 (breit). Spitze 3150;
(weil3) (115.1; 1780 (s); 7120; 1710 (s); 1680-
. 1520 (breit), Spitze 1590
6b CsHNH, 70 74P CiaHoNO; 3600--2400 (breit); 1780 (s); 1720
» ) (gelblichwzif}) (191.2) (m); 1660-1400, Spitze 1570
6c 2,6-(CH;),C¢HNH, 88 90" CH 3 NO, 36002200 (breit); 1780 (s), 1720
(weild) (219.2} (m, breit); 1680-1300, Spitze
1550
6d -C4,HoNH, 84 70° CgH (3NO, 3600~2500 (breit); 1775 (s); 1720
’ (weil3) (171.2) (s); 16801540, Spitze 1580
be (i-C;H,),NH 86 90" CiaHsNO, 35502400 (breit); 1780 (s); 1720,
(weil3) (199.2) 1710 (m); 1650-1530, Spitze 1600
6f (C¢HsCH,),NH 51 153 Cy3H;NO;, 3550~-2500 (breit); 1780 (mj;
(gelb) (Aceton) {295.3) 1720; 1710 (m): 1650--1550,
Spitze 1620
6g (CeHsCH,)3N 47 131133 Cy51,3NO, 3550~2500 (breit); 1780 (m);
(gelb) (Ethylacetat) (385.5) 1720; 1710 (m); 1650-1500,
Spitze 1620
6h N-Methylmorpholin 50 137--139 CoH 3 NO, 36002500 (breit); 1780 (m); 1720
(gelb) (Ethylacetat) €199.2) (m); 1650--1550, Spitze 1600
6i Pyridin 88 134-133" CoH;NO; 32001900 (breit); 1770 (s); 1720
(weil3) {177.2) (s); 1693-1500, Spitze 1600
6j 4-Methylpyridin 48 139-1490 C,HoNO, 3200-1900 (breit); 1775 (s); 1720
(gelb) (Ethanol) {191.2) (s); 16801400, Spitze 1590
6k Isochinolin 45 122--124 {713HNO, 3200-1900 (breit); 1770 (s); 1720
(gelb) (Ethanol) {227.2) (s); 1690--1430, Spitze 1620

4 Die Mikroanalysen stimmen mit den berechneten Werten zufriedenstellend tiberein: C £0.30, H £€.26, N +0.31.

® Mit Ether gewaschen; nicht umkristallisiert.

Ammonium-semiquadratate 6c—k; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Semiquadratsdure (4; 1.00 g, 10.2 mmol) wird in Ether (100 ml) gelcst
und die Losung filtriert. Nach Abkihlen auf — 15°C wird hierzu unter
Rithren cine Losung des Amins 5 (10.2 mmol) in Ether (40 ml) getropit,
wobei sofort die Ausfillung cines Niederschlages einsctzt. Es wird ca. 20
min nachgeriihrt, der Niederschlug abgesaugt und mit Lther nachgewa-
schen. Reinigung: s. Tabelle.

3-Amino-3-cyclobuten-1,2-dion (Semiquadratsiureamid; 8):
3-Amino-d-chlor-cyclobuten-1,2-dion (7;'® 3.29g, 25 mmol) wird in
Eisessig (150 ml) gelost und die Losung mit Katalysator (Palladium auf
Aktivkohle, 3%; 0.33 g) versetzt, Der Reaktionskolben wird evakuicrt
und mit Wasserstofl’ beladen. Unter magnetischem Riihren wird auf
50-55°C erhitzt und 24 h unter der Wasserstoff-Atmosphiire (Druck
der Wassersitule) belassen. Die Wasserstoff-Aufnahme betriigt zu die-
sem Zeitpunkt 83% der berechneten Menge. Der Katalysator wird
sodann abfiltriert und das Filirat unter vermindertem Druck zur Trock-
ne cingeengt. Es bleibt cine braune kristalline Masse zuriick, cic
zweimal aus Ethanol umkristaliisiert wird. Beige Blittchen: Ausbeute:
350 mg (14%); Schmp. 170°C {Zers.) [Lit.> Schmp. 85°C (Zers.]:
Enolprobe negativ.

C,HNO, ber. €49.5¢ H 312 N 1443

97.1) gef. 4942 318 1436

IR (KBr): v = 3400 (scharf), 3200 (breit), 3090 (schatf), 1780, 1740,
1730, 16801580 (Spitze bei 1630) em L.

TH-NMR (DMSO-d,): & = 8.15 (1 H, =CH), 8.55 und 8.72 ppm (2 {1,
~NH,)

2C.NMR (DMSO-dy): & = 155.02, 186.39, 191.02, 197.81 ppm.
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