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Synthese 1,2-disubstituierter Cyclobutane: Umsetzung
cyclischer Orthocarbonsiure-ester mit Phenolen und

Thiophenolen
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Umsetzungen von Orthoestern mit Phenolen'-? verlaufen wie
viele andere Orthoester-Reaktionen nach heutiger Auffassung
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SYNTHESIS

iiber resonanz-stabilisierte Carboxonium-Tonen (2)*. A’s am-
bidente Kationen kénnen diese Zwischenstufen mit Phenolat-
Anionen auf zwei Wegen reagieren: In einer einfachen lonen-
Assoziation entstehen als kinetisch kontrollierte Produkte ge-
mischte Orthoester (1). Ist dic freiwerdende Energie bei der
Bindungskniipfung groB, so lassen sich die Produkte 1 isolie-
ren. Stellt sich aber ein Gleichgewicht 1= 2 ein, so erfolgt Al-
kylierung des Phenolat-Anions zu den thermodynamisch sta-
bilen Ethern 3. Beide Reaktionswege sind in den wenigen
und bisher nur in der acyclischen Reihe bekannten Umsetzun-
gen beobachtet worden"?.
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Im Zusammenhang mit der Synthese funktionell 1,2-disubsti-
tuierter Cyclobutan-Derivate*” haben wir die O- und S-Alky-
lierung von Phenolen bzw. Thiophenolen durch cyclische Or-
thocarbonsidure-ester von Cyclobutan-cis-1,2-diolen unter-
sucht.

Erhitzt man cis-1,2-Cyclobutandiyl-methyl-orthoacetat () mit
Phenol (20% Uberschu®) 1.5 h zum RickfluB, so erhili man
neben betrichtlichen Mengen harzigen Materials ein komple-
xes Gemisch, welches das gesuchte trans-2-Phenoxycyclobu-
tyl-acetat (6, Ar=C¢Hs) nur zu ~20% enthilt. Einheitlich
verlduft dagegen die entsprechende Umsetzung mit dem Or-
thobenzoesdure-ester 5 zu trans-2-Phenoxycyclobutyl-benzoat
(7a, Ar=CgHs; 89%).

im Unterschied zum Phenol, dessen Umsetzung mit dem Or-
thoessigsiure-ester 4 wenig selektiv verlduft, liefern Thiophe-
nol und seine Derivate mit 4 glatt die erwarteten Thioether 8.
Verwendung des Orthobenzoesédure-esters 5 anstelle von 4
bringt priparativ keinen Vorteil.
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Wie bereits frither bei Umsetzungen von Orthoestern trans-3-
alkyl-substituierter Cyclobutan-cis-1,2-diole mit Chlorotrime-
thylsilan gefunden®, reagieren auch Phenol und Thiophenol
hierbei streng regioselektiv:
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Die Strukturen der neuen funktionell 1,2-disubstituierten Cy-
clobutan-Derivate sind durch ihre spektroskopischen Daten
gesichert. Die frans-Anordnung der Substituenten folgt aus
der unter Inversion erfolgenden Ringoffnung der intermedii-
ren Dioxolenium-Tonen®.

Tabelle 1. trans-2-Aryloxycyclobutyl-benzoate (7)

7 R'  Bedingungen Aus- F bzw. Summen-
Ar = @ [h}, [°C] beute Kp/torr  formel®
R’ %] [°C]

a H 3, 170 140" 89 104° C7H 05
(268.3)

b 4-CH, 4,170~ 142° 84 160°/04  C3H 0,
(282.3)

¢ 4-Cl 4, 170-135¢ 82 154°/0.1  C;;H,sClO;
(302.8)

d 4-OCH, 4, 184—145° 171 170°/0.2  C4H 40,
(298.3)

e 4-NO, 5, 141-121° 92 90-91° C7H sNOs
(313.3)

f 3-CH, 5, 190 142° 73 149°/0.1  C,H 40,
(282.3)

g 3-NO, 6, 153—+143° 93 93-95° Cy;H;sNOs
(3133)

h 2-CH; 8 171-151° 63 64° CsH304
(282.3)

i 2-F 7, 147-122° 83 94-95° C;HsFO;
(286.3)

i 2-Cl 8, 158—-128° 74 83-84° Ci7H5C10;

(302.8)
k Ar: 8,169-135° 92 109-111° CyH,,0,

(318.4)

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufTie-
denstellend dberein: C, +0.4; H, +0.2: Cl, £0.2; N, £0.2; O,
+0.3.
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Tabelle 2. rrans-2-Arylthiocyclobutyl-acetate (8) und -benzoate (9)

Pro- R" Bedingungen Aus- F bzw. Summen-
dukt A“‘@ [hl, [°C] beute Kp/torr  formel®
R’ %] [°Cl
8a H 3,132-125° 86 101-103%/ C);H,,0.8
025 (2222)
92 H 1, 1415131° 72 165°/04 CH 0.8
(284.3)
8  4-CH, 5,135-123° 64 97-98°/ CiH,0.8
0.2 (236.3)
9% 4-CH, 8, 1435116° 71 40-42°  CH,40:8
(298.3)
8¢ 4-Cl 8,140116° 70 109°/02 Cp,H,:ClO:S
(256.8)
9 4-Cl 8, 1415104° 66  183-184°/ C,;H,C10.S
0.05 (318.8)
84 2-Cl 7,150-135° 87 118°/03 CHClO.S
(256.8)
9 2-Cl 4,142100° 75 76-77°  CH,sClOSS
(318.8)
s ars JL) 614741160 81 142700 C,H,05
(272.3)
9e Ar: 41835114° 90 86° CaH 055
(334.9)

* Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufrie-
denstellend iiberein: C, +0.25; H, +0.3: Cl, £0.3; O, +0.35: S,
*(.2. Ausnahme: 8b; S, +0.45.

Alkalische Hydrolyse der Carbonsiure-ester 7, 8, 9 liefert die
entsprechenden Cyclobutanole 16 und 17. Eine basen-kataly-
sierte Ringdffnung® von 17 unter Bildung von 4-Arylthiobuta-
nalen wird nicht beobachtet. Als Beispiel fiir weitere Um-
wandlungen der Alkohole 16 und 17 sei ihre Oxidation mit
aktiviertem Dimethyl-sulfoxid® zu den Cyclobutanonen 18a,
d bzw. 19a, b genannt.
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Cyclobutanone des Typs 18 bzw. 19 sind ihrerseits interes-
sante Ausgangsverbindungen, beispiclsweise fiir die Herstel-
lung funktionell substituierter 1,3-Diene'? oder von 2-Alkylcy-
clobutanonen'.

trans-2-Phenoxycyclobutyl-benzoat (7a):

Ein Gemisch von 3-Melhoxy-3-phenyl-?,,4-dioxabicyclo[3.2.()]heptzzmS
(Orthoester 5; 20.6 g, 0.1 mol) und destilliertem Phenol (113 g, 0.12
mol) wird 3 h zum Riickflu} erhitzt, wobei die Temperatur der Mi-
schung von 170 °C auf 140 °C abfill. Das entstandene Methanol wird
bei Normaldruck abdestilliert und der Riickstand im Vakuum destil-
liert; Ausbeute an 7a: 22.7 g (85%); Kp: 155-160°C/0.3 torr. Das
olige Produkt erstarrt in der Vorlage; F: 104 “C (aus Ether/Petrol-
ether).

Ci7H,,04 ber. C76.10 H6.01 O17.89

(268.3) gef. 75.6 59 18.0
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Tabelle 3. trans-2-Aryloxyeyclobutanole (16) und frans-2-Arylthio-
cyclobutanole (17)

Pro- ar - -@R Ausbeute [%] F bzw. Kp/  Summen-
dukt R torr [“(] formel”
16 aus 7
a H 88 40° CioH;-0;
(164.2)
b 4-CH, 90 30--32¢ CiH,0;
(178.2)
c 4-Cl 90 108-109°/ CoH,,ClO;
0.2 (198.7)
d 4-OCH;4 91 62-64° C, H 40,
(194.2)
e 4-NO, 89 66-67° CoH, NO,
(209.2)
f 3-CH; 78 149°/0.1 C H,,0,
(178.2)
g 3-NO, 78 125-127°/ C,oH NO,
1.3 (209.2)
h 2-CH; 54 110°/1.4 C, H,,0;
(178.2)
i 2F 87 93°/0.8 CH,,Cl0,
(198.7)
J 2-Cl 58 127°/1.2 CoH, FO,
(182.2)
ko As 95 102-103"  CyHuls
(214.3)
17 aus § aus 9
a H 9% 7 32-34° C oH 08
(180.2)
b 4-CH, 73 85 100-102°/ C H 408
0.15 (194.2)
S 4-C\ 67 72 2-113°/ C o H,,ClOS
0.1 (214.7)
j 2-C1 71 66 124°/0.3 CyH,, CIOS

(214.7)
104-105°

k Ar: 78 C1aH1408
(230.3)

Die Mikroanalysen stimmten mit den berechneten Werten zufrie-
denstellend iberein: C, +0.3; H, £0.3; Cl, £0.35; F, —~0.15; N,
+0.2; 0, £035; §, £0.35. Ausnahmen: 16e, 16j, 17k: C, £0.4-
0.5.

trans-2-Phenoxycyclobutanel {16a):

trans-2-Phenoxycyclobutyl-benzoat (7a; 25.0 g, 0.1 mol) wird mit ei-
ner 2 normalen Losung von Kaliumhydroxid in Methanol (200 m?) 30
min unter Rithren auf 60 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Methanol
im Vakuum abgezogen. Der Riickstand wird in Wasser (200 ml) aufge-
nommen und diese Losung mit Ether (3 x 200 ml) extrahiert. Der orga-
nische Extrakt wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft
und das zuriickbleibende Produkt aus Hexan umkristallisiert; Ausbeu-
te: 14.4 g (88%); F: 40 °C.

CicH0; ber. C73.14 H173Y 01949

(164.2) gef. 73.4 7.4 19.5

2-Phenoxycyclobutanon (18a):

Ein Gemisch von frans-2-Phenoxycyclobutanol (16a; 8.2 g, 0.05 raol),
Dimethyl-sulfoxid (150 mi) und Acetanhydrid (100 ml) wird 20 h bei
20°C gerithrt. Danach giet man auf Eiswasser (1200 ml), stellt mit
10%iger Natronlauge (100 ml) pH 6 ¢in und extrahiert mit Pentan
(3% 300 ml). Der organische Extrakt wird mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet, eingedampft und der dlige Rickstand im Vakuum destilliert;
Ausbeute: 5.6 g (68%); Kp: 93-94°C/0.3 torr; F: 50-51°C (aus Petrol-
ether) (Lit."’, F: 50-51°C).

SYNTHESIS

2-(4-Methoxyphenoxy)-cyclobutanon (18d):
trans-2-(4-Methoxyphenoxy)-cyclobutanol (16d; 14.5 g, 0.075 mol)
wird mit Dimethyl-sulfoxid (113 ml) und Acetanhydrid (75 ml) umge’-
setzt wie fiir 16a beschrieben; Ausbeute an 18d: 12.0 g (62%): F: 68-
70 °C (aus Ether/Petrolether).

C1Hi,0, ber. C68.74 H629 02497

(192.2) gef. 68.0 6.1 25.1

trans-6-t-Butyl-3-methoxy-3-phenyl-2,4-dioxabicyclo[3.2.0lheptan (10):

Ein Gemisch von trans-3-t-Butylcyclobutan-cis-1,2-diol"* (31.5 g, 0.22
mol), Trimethyl-orthobenzoat (45.2 g, 0.24 mol) und Benzoesiure (0.4
g) wird innerhalb von 4 h auf 100-130°C erhitzt, wobei Methanol
kontinuierlich abdestilliert wird. Der Riickstand wird im Vakuum
fraktionierend destilliert und liefert 10 als Stereoisomeren-Gemisch
(endo und exo in bezug auf die Substituenten an C-3); Ausbeute: 38.1
g (67%): Kp: 96101 °C/0.1 torr; njy': 1.4995.

CsH20;, ber. C 7325 H845 01830

262.3) gef. 73.4 8.6 18.5

trans-4-t-Butyl-trans-2-phenoxycyclobutyl-benzoat (12):

Ein Gemisch von Orthoester 10 (26.2 g, 0.1 mol) und destilliertem
Phenol (11.3 g, 0.11 mol) wird 3 h zum RiickfluB erhitzt, wobei die
Temperatur des Gemisches von 173°C auf 163 °C abfillt. Danach
wird das Methanol abdestilliert. Fraktionierendes Destillieren im Va-
kuum liefert Produkt 12 als Ol, das in der Vorlage erstarrt; Ausbeute:
26.9 g {83%); Stedebereich: 135-155°C/0.25 torr; F: 85-87 °C (aus
Ether).

C,iH»04 ber. C 17775 H746 O 1479

(324.4) gef. 717 7.3 14.8

3-Methoxy-6,6-dimethyl-3-phenyl-2,4-dioxabicyclo[3.2.0/heptan (11):
Ein Gemisch von 3.3-Dimethylcyclobutan-cis-1,2-diol'® (43.2 g, 0.37
mol), Trimethyl-orthobenzoat (77.5 g, 0.41 mol) und Benzoesiure (0.6
g) wird 4 h auf 100140 °C erhitzt, wobei Methanol kontinuierlich ab-
destilliert wird. Der Riickstand wird im Vakuum fraktionierend destil-
liert und liefert 11 als Stereoisomeren-Gemisch (endo und exo in be-
zug auf die Substituenten an C-3); Ausbeute: 45.6 g (52%); Kp: 75 °C/
0.07 torr; niy: 1.5028.

CiuHi50; ber. C71.77 H774 02049

(234.3) gef. 71.4 7.37 20.7

4,4-Dimethyl-rrans-2-phenoxycyclobutyl-benzoat (14):

Ein Gemisch von Orthoester 11 (23.5 g, 0.1 mol) und destilliertem
Phenol (11.3 g, 0.12 mol) wird 3.5 h zum RiickfluB erhitzt, wobei die
Temperatur des Gemisches von 173 °C auf 153°C abfillt. Danach
wird das Methanol abdestilliert. Der Riickstand wird aus Ether umkri-
stallisiert; Ausbeute: 19.5 g (66%); F: 95-96.5 °C.

CoH20; ber. C77.0 H680 01620

(296.4) gef. 77.2 6.8 16.3

trans-2-Phenylthiocyclobutyl-acetat (8a):
3-Methoxy-3-methyl-2,4-dioxabicyclo[3.2.0-heptan®  (Orthoester 43
14.4 g, 0.1 mol) und frisch destilliertes Thiophenol (12.0 g, 0.12 mol)
werden 3 h zum RiickfluB erhitzt, wobei die Temperatur des Gemi-
sches von 132 °C auf 125 °C abfillt. AnschlieBend wird Methanol ab-
destilliert. Der Riickstand wird im Vakuum destilliert und ergibt 8a als
farbloses Ol: Ausbeute: 19.1 g (86%); Kp: 101-103 °C/0.25 torr; nf;’:
1.5495.

C12H 40,8 ber. C 64.84 H 6.35 0 14.39 S 14.42
(222.2) gef. 64.8 6.1 14.3 14.2

all.

trans-2-Phenylthiocyclobutanol (17a):
trans-2-Phenylthiocyclobutyl-acetat (8a; 44.4 g, 0.2 mol) wird mit et
ner 2 normalen Lésung von Kaliumhydroxid in Methanol (400 ml) 35
h auf 60 °C erhitzt. AnschlieBend wird das Methanol im Vakuum ab-
gezogen. Der Riickstand wird in Wasser (200 ml) aufgenommen und
diese Losung mit Ether (3 x 200 ml) extrahiert. Der organische Extrakt
wird mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Solvens abdestilliert und
der Riickstand im Vakuum destilliert. Man erhalt 17a als Ol, das in
der Vorlage erstarrt; Ausbeute: 32.5 g (90%): Kp: 112 °C/0.4 torr; F:
30°C.

C1oH;,08 ber. C 66.65 H 6.71 QO 8.88 S 17.76
(180.2) gef. 66.6 6.7 9.0 17.5
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2-Phenylthiocyclobutanon (19a):

Ein Gemisch von trans-2-Phenylthiocyclobutanol (17a; 9.0 g, 0.05
mol), Dimethyl-sulfoxid (100 mi) und Acetanhydrid (100 ml) wird 20 h
bei 20 °C geriihrt. Danach gieBt man auf Eiswasser (1200 ml), stellt
mittels 10%iger Natronlauge pH 6 ein und extrahiert mit Pentan
(3 %300 ml). Der organische Extrakt wird mit Magnesiumsulfat ge-
trocknet, eingedampft und der 6lige Riickstand im Vakuum destilliert.
Das bei Kp: 97-98 °C/0.3 torr erhaltene O (8.8 g) enthiilt taut gas-
chromatographischer Analyse 7.7 g (86%) 19a. Das reine Produkt 19a
wird durch Abtrennung mit Girard-T-Reagenz erhalten; Ausbeute: 6.9
g (78%); Kp: 91-92 *C/0.43 torr; Reinheit: >98% (gas-chromatogra-
phisch; 50 m x 0.3 mm Kapillarsiule, OV 101, 120-220 °C, 4 °C/min
FID, Helium 2.9 ml/min).

CioH,,08 ber. C 67.40 H 5.66 0 898 S 17.96
(178.2) gef. 67.1 5.5 8.7 18.1

2-(4-Methylphenylthio)-cyclobutanon (19b):

Zu einer Losung von Oxalylchlorid (14.0 g, 0.11 mol) in Dichlorome-
than (25 ml) gibt man unter Rithren bei —60 °C ein Gemisch von Di-
methyl-sulfoxid (18.7 g, 0.24 mol) und Dichloromethan (6 ml) und
riihrt dann noch 5 min. AnschlieBend 148t man bei ~ 60 °C trans-2-(4-
Methylphenylthioj-cyclobutanol (17b; 19.4 g, 0.1 mol) zutropfen und
riihrt noch 5 min bei — 60 °C. Die Losung wird dann mit Triethylamin
(45.0 g, 0.45 mol) versetzt und auf Raumtemperatur gebracht. Nach
Zugabe von Wasser (30 ml) wird noch 10 min geriithrt. AnschlieBend
trennt man und extrahiert die wiBrige Phase mit Dichloromethan (50
ml). Eindampfen der vereinigten organischen Phasen und Destillieren
des Riickstandes im Vakuum ergibt ein O1 (12.7 g; Kp:104-106 °C/0.3
torr), das laut gas-chromatographischer Analyse (s. u.) 10.4 g (54%)
19b enthiilt. Das reine Produkt 19b erhilt man durch Abtrennung mit
Girard-T-Reagenz; Ausbeute: 9.4 g (49%); Kp: 113 °C/0.7 torr; Rein-
heit: >98% (gas-chromatographisch; 50 mx 0.3 mm Kapillarsaule,
Carbowax 20 M, 200 °C isotherm, FID, Helium 2.9 ml/min).
Ci,H,,08 ber. C 68.73 H 6.29 0832 S 16.66
(192.2) gef. 68.3 6.3 8.5 16.4

trans-4-t-Butyl-trans-2-phenylthiocyclobutyl-benzoat (13):

Ein Gemisch von Orthoester 10 (26.2 g, 0.1 mol) und destilliertem
Thiophenol (12.0 g, 0.12 mot) wird 3 h zum Riickfiuf erhitzt, wobei die
Temperatur des Gemisches von 123°C auf 105°C abfillt. Danach
wird das Methanol abdestilliert. Der Riickstand wird fraktionierend
destilliert und ergibt Produkt 13 als Ol, das kristallin erstarrt; Aus-
beute: 24.0 g (71%); Kp: 150-155 °C/0.2 torr: F: 73 °C (aus Ether/Pe-
trolether).

C,H,,0.8 ber. C 74.09 H7.11 09.40 S 9.40
(340.4) gef. 74.0 7.1 9.4 9.3

4,4-Dimethyl-trans-2~pheny]thiocyclobutyl-benzoat (15):

Ein Gemisch von Orthoester 11 (23.5 g, 0.1 mol) und destilliertem
Thiophenol (12.0 g, 0.12 mol) wird 3 h zum Riick{TuB erhitzt, wobei die
Temperatur des Gemisches von 121 °C auf 105 °C abfilli. Das Metha-
nol wird abdestilliert und der Riickstand im Vakuum fraktionierend
destilliert; Ausbeute an 15, das kristallin erstarrt: 24.4 ¢ (78%); Kp:
145-147 °C/0.3 torr; F: 52-53 °C (aus Ether/Petrolether).

C4H,,0,8 ber. C 73.06 H 6.45 O 10.24 S 10.25
(312.4) gef. 72.9 6.4 10.4 10.3

5
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