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Ein neuer Zugang zu Spiroorthocarbonaten und neuen Orthokohlenséiure-Derivaten

Peter Mues, Hans-Josef Buysch*

Zentrale Forschung der Bayer AG, D-4150 Krefeld-Uerdingen, Federal Republic of Germany

A New Approach to Spiroorthocarbonates and New Orthocarbonic
Acid Derivatives

New and simple processes have been developed, which give in good
or excellent yields new diphenoxyalkanediyldioxymethanes, sym-
metrical and unsymmetrical spiroorthocarbonates, spirocyclic or-
thothiocarbamic acid esters, and acetals of urea by successive or
simultaneous substitution of chloro and phenoxy groups contained
in dichlorodiphenoxymethane.

Seit ihrer ersten Synthese! im Jahr 1863 haben Ortho-
kohlensdure-Derivate lange Zeit ein Schattendasein ge-
fithrt. Erst seit Beginn der 70er Jahre widmet man ihnen
wieder mehr Aufmerksamkeit, insbesondere den cycli-
schen und den spirocyclischen Orthocarbonaten, veran-
laBt u.a. durch Arbeiten {iber die ring6ffnende, unter
Volumenexpansion verlaufende Polymerisation von Spi-
roorthocarbonaten 1 zu Polyether-carbonaten 223

(Schema A).
Refs. 2,3
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Einfache Synthesen fiir diese Orthocarbonate sind Vor-
aussetzung fiir eine intensive Bearbeitung und ggf. tech-
nische Nutzung dieser interessanten Polymerisation. Ei-
ne reprisentative Ubersicht iiber Synthesen von Spiroor-
thocarbonaten liegt vor®. Einige dieser Synthesen sind
auf aromatische Verbindungen beschréankt®.

Rein aliphatische Spiroorthocarbonate 4 erhilt man
durch Umsetzung von Thallium- oder Zinn-glykolaten 3
mit Schwefelkohlenstoff® ~ in guten Ausbeuten (Schema
B). Diese Verfahren eignen sich aber wegen der teuren und
toxischen Ausgangsmaterialien wohl nur fiir Laboransit-
ze.

Refs.6-9
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Schema B

Auf der Suche nach einfacheren Synthesemdglichkeiten
entwickelte man zunichst Umesterungsverfahren von
aliphatischen Diolen 7 mit Tetraalkoxymethanen 6'°
(Schema C).

HO Ref. 10
TsOH/Xylol
COR), + )y = 4 + 4ROH
HO
6 7
R = Atkyl
Schema C

Da die Ausbeuten an 4 und die Zugénglichkeit von 6 zu
wiinschen iibrig lassen, geht man auch von 2-Oxo-1,3-
dioxolanen 8 aus, die aus Oxiranen und Kohlendioxid
technisch hergestellt werden. Lewissduren katalysieren
die Addition eines weiteren Oxirans 9 an ein 2-Oxo-1,3-
dioxolan 8 zum Spiroorthocarbonat 10'! (Schema D).

1 2
RtoxojR
0 0
10 R, R? = H, CH;
11R'= H, RZ= CH,CL
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Auf diesem Weg sind auch unsymmetrische Spiroortho-
carbonate 11 aus 8 (R' = H) und 9 (R? = CH,Cl)
zuginglich. Die 2 + 3-Addition gestattet allerdings nur
die Synthese von fiinfgliedrigen Ringen. Ausgehend von
diesen gelangt man durch Umesterung'? zu den fiir die
ringdffnende Polymerisation ebenfalls sehr interessanten

Sechsringorthocarbonaten 12 (Schema E).
XXX
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12

Ref. 12
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Schema E

Hoher Aufwand, die Abtrennung von Polymeren und
anderen Nebenprodukten und méBige Ausbeuten bei
den beiden letztgenannten Verfahren veranlaften uns,
nach besseren Synthesewegen zu suchen. Dafiir schien
uns Diphenoxydichlormethan (13) ein geeignetes Aus-
gangsmaterial sein. Es entsteht glatt aus Diphenyl-car-
bonat und Phosphorpentachlorid'® und tauscht durch
einfaches Erwirmen die Cl-Atome gegen phenolische
Reste unter Bildung aromatischer Orthokohlensdure-
ester 14 aus'* (Schema F).

Ref. 14
PhOXCI . HOD E1,0, 30-35°C Ph0X0:©
PhO Cl HO - 2HCL PRO" 'O

13 14

Schema F

Ferner wird beschrieben, daBl 13 mit aliphatischen und
aromatischen Dihydroxy-Verbindungen in Gegenwart
von Basen, u.a. von tertidren Stickstoffbasen, in polyme-
re Orthocarbonate iibergeht!®, was fiir aromatische Or-
thocarbonate experimentell belegt wird. Als wir 13 mit
primdren aliphatischen Diolen 15 in Gegenwart eines
tertidren, aliphatischen Amins umsetzten, fanden wir
keineswegs Polymere, sondern in fast quantitativen Aus-
beuten neue Orthocarbonate des Typs 16 (Schema G)
(Tabelle 1). Dabei kann Dichlordiphenoxymethan roh,
also mit einem Restgehalt von 10-20% Diphenyl-car-
bonat eingesetzt werden, das sich bei der Aufarbeitung
leicht abtrennen laBt.
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Et3N/CH,CI
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15, 16 A
a —(CH,);—
b —CH,C(CH,),CH, —
c —(CHy)s—
d —CH,CH =CHCH, —
Schema G
Tabelle 1. Hergestellte Orthocarbonate 16
Pro- Aus- mp (°C) Summen-  'H-NMR
dukt beute* (Losungs-  formel® (CDCl,/TMS)
(%) mittel) (Molmasse) &
16a 95  96-97 CyeH,60,  1.59 (m, 2H), 3.95 (m,
(EtOAC)  (2T2.3) 4H), 675-73 (m,
10H)
16b 85  99-100 C,sH200. 098 (s, 6H), 3.78 (s,
(EtOAc)  (300.3) 4H), 6.8-7.5 (m, 10H)
16¢ 95 82-84 C,-H;s0, 1.8 (m, 4H), 3.98 (m,
(EtOACc) (286.3) 4H), 6.9-7.4 (m, 10H)
16d 95 T-72 C,-H0s 4.5 (m, 4H), 5.58 (m,
(MeOH)  (284.3) 2H), 6.8-7.35 (m,
10H)

* Ausbeute bezogen auf reines Dichlordiphenoxymethan.

b

H +0.10.

PhO_ O
Phoxo:><

2 ROH
TsOH /CH,Cl,, 20°C

Zufriedenstellende Mikroanalysen wurden erhalten: C +0.28,

- 2PhOH, 56-80%

RO_ O
R0><o><
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NH;
16b @ (19) / TsOH
XH H o
CH,Cly, 45-50°C, 2h NX
- 2PhOH, 77-89% X0
20a x:s
bx=N
18 R R
a C,H; C,H;
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. —Cha, PN FH=
—CH ) ( etz
HaC CHs
d —(CHy)3—
Schema H

SYNTHESIS
Tabelle 2. Orthocarbonate 18 durch Umesterung
Pro- Aus- mp (°C) Summen-  'H-NMR
dukt beute® (Losungs-  formel® (CDCl,/TMS)
(%) mittel) (Molmasse) 6, J(Hz)
0. bp (°C)/
mbar
18a 56 58-65/0.08 C;oH,00, 0.99 (s, 6H), 1.22 (1,
(204.2) 6H, J=7), 3.6 (s,
4H), 3.7 (q, 4H, J
=17)
18b 80 35-37 CioH;60, 1.03 (s, 6H), 3.7 (s,
80-82/0.2  (200.2) 4H), 4.45 (m, 4H),
495 (m, 2H)
18 71 115-116  C,.H4,00  0.83(t, 6H,J=1T), 1.0
(EtOAc) (474.5) (s,12H), 1.4 (g, 4H, J
=7), 3.45-3.75 (m,
20H)
18d 72° 112-119 CyH,40, 1.0 (s, 6H), 1.77 (m,
(EtOAc) (188.2) 2H), 3.65 (s, 4H), 4.03

(m, 4H)

* Ausbeute bezogen auf eingesetztes 16b.

® Zufriedenstellende Mikroanalysen wurden erhalten: C +0.30,
H +0.28.

¢ Ausbeute bezogen auf eingesetztes 16a.

Tabelle 3. Orthokohlensdure-Derivate 20 aus 16b

Pro- Aus- mp (°C) Summen- 'H-.NMR
dukt beute® (Losungs-  formel® (CDCL,/TMS)
(%) mittel) (Molmasse) )

20a 77 79-80 C,,H,sNO,S 1.0 (s, 6H), 3.37 (s,
(Cyclo- (237.3) 2H), 3.59 (s, 1H),
hexan) 44 (s, 2H), 7-7.7

(m, 4H)

20b 89 213-215 Ci,H¢N,O, 1.0 (s, 6H), 3.31 (s,

(EtOAc)  (220.3) 2H), 4.33 (s, 2H), 5

(NH), 6.95-7.5 (m,
4H), 11.3 (NH)

2 Ausbeute bezogen auf eingesetztes 16b.
b Zufriedenstellende Mikroanalysen wurden erhalten: C +0.21,
H £0.24, N +0.22, S +0.11.

Ganz analog verdringen auch aliphatische primdre Mo-
nohydroxy-Verbindungen die Cl-Atome aus 13 unter
Bildung von Diphenoxydialkoxymethanen, z.B. 17 das
allerdings aus reinem 13 hergestellt werden sollte, da
sonst die Reinigung erschwert ist. 1,2-Diole konnten
bisher nach diesem Verfahren noch nicht erfolgreich zu
Analogen von 16 umgesetzt werden.

Die tiberraschend ergiebige Synthese der neuen Orthocar-
bonate 16 bot Gelegenheit, die Synthese von rein aliphati-
schen Orthocarbonaten und ggf. auch von Spiroortho-
kohlensdure-Derivaten durch Phenoxy-Austausch zu un-
tersuchen. Es zeigte sich, daB} sdure-katalysierte Umeste-
rungen mit Alkoholen oder Diolen schon bei Raumtem-
peratur zu Alkandiyldioxydialkoxymethanen, z.B. 18a,
oder Spiroorthocarbonaten fiithren (Scheme H). Dabei
braucht Phenol nicht aus dem Reaktionsgemisch entfernt
zu werden, denn das Gleichgewicht liegt vollig auf der
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Seite der aliphatischen Orthoester. Dies erleichtert we-
sentlich die Durchfithrung der Reaktion und hilft, eine
weitere, ggf. bei hoherer Temperatur einsetzende Umeste-
rung gebildeter aliphatischer, unsymmetrischer Ortho-
carbonate zu vermeiden (Tabelle 2).

Die Umesterung mit 1,2-Diolen verlduft unter diesen
Bedingungen uniibersichtlich. Nicht nur durch aliphati-
sche Hydroxy-Verbindungen, sondern auch durch Ani-
lin-Derivate 19 kénnen die Phenoxyreste in milder Reak-
tion ganz analog substituiert werden, wobei neue spiro-
cyclische Orthothiocarbamidsdure-ester und spirocycli-
sche Harnstoffacetale 20 gebildet werden (Schema H)
(Tabelle 3).

Die Umsetzung von 16b mit Ethanolamin fiihrte nicht zu
dem entsprechenden aliphatischen Bisalkandiylorthocar-
bamat. Die NH-Funktionen in 20 lassen sich weiter
umsetzen. Mit 3-Trifluormethylphenylisocyanat erhilt
man beispielsweise die entsprechenden Harnstoffe 21a
und 21b (Schema I) (Tabelle 4).

, NHCgH,CF3-3
3‘F3CC5H4NCO“€QU|V) 0#
Dibutylzinnditaurat {Katalysator)

CH2Cly, rt., 12k OXN
fir X= S, 60% o’ s

21a
20 —
3-F3CC5HNCO (2 equiv) OQ‘\,/““-*CGW‘CF3-3
Dibutylzinndilaurat (Katalysator) 0
CHACly, r-t., 12h XN
fir X = N, 89 % o N
o
NHCgH,CF3-3
21b
Schema I
Tabelle 4. Hergestellte Harnstoff-Derivate 21
Pro- Aus- mp (°C) Summen- H-NMR
dukt beute® Losungs-  formel® (CDCl;/TMS)
mittel (Molmasse) 0
21a 60 117-120 C,0HoF3N,058  1.15 (s, 6H), 4.10
(Cyclo- (424.4) (s, 2H), 4.43 (s,
hexan/ 2H), 7.05-8.0
EtOAc) (m, 8H), 9.53 (m,
1H)
21b 89 131-133  C,gH,,FN,0, 1.2 (s, 6H), 4.15
(Cyclo- (594.4) (s, 2H), 4.56 (s,
hexan) 2H), 6.9-8.2 (m,
12H), 9.5 (m,
1H), 965 (m,
1H)

* Ausbeute bezogen auf eingesetztes 20a bzw. 20b.
" Zufriedenstellende Mikroanalysen wurden erhalten: C +0.21,
H +0.05, F £0.17, N £0.06, S +0.05.

Wie schon erwihnt, sollen Dihydroxy-Verbindungen mit
Dichlordiphenoxymethan (13) ganz allgemein in Gegen-
wart von Basen in polymere Orthocarbonate iiberge-
fihrt werden.'® Fur aliphatische Diole gilt dies nicht,
wie schon oben gezeigt wurde.
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Von 2,2-Dichlor-1,3-benzodioxol (22), das mit 13 prinzi-
piell vergleichbar reagieren sollte, ist bekannt'®, daB es
mit Alkoholen oder Phenolen in Gegenwart von deren
Natriumsalzen oder von tertidrem Amin 2,2-Dialkoxy-
bzw. 2,2-Diaryloxy-1,3-benzodioxole 23 bildet (Schema

J).
Ref. 16
o, Ci B 0, OR
@[ X+ 2ROH e @ X
0 Cl O OR
22 23
R = Alkyl, Aryl
Schema J

Gemeinsames Merkmal dieser bekannten Umsetzungen
ist, daB unter basischen Bedingungen die Phenoxyreste
nicht ausgetauscht werden. Danach sollte es gleichgiiitig
sein, welche Base man als Sdurefinger einsetzt.

Bei Verwendung von Pyridin fanden wir jedoch ein bis
jetzt nicht klar zu deutendes Reaktionsverhalten: Einfa-
che primire Alkohole und 1,2- und 1,3-Diole vermdgen
sowohl die Chlor- wie auch glatt schon bei Raumtempe-
ratur die Phenoxyreste zu substituieren, wobei dann
symmetrische Tetraalkoxymethane (z. B. Tetraethoxyme-
than in Ausbeuten iiber 90 %) bzw. Spiroorthocarbonate
24a-d gebildet werden (Schema K) (Tabelle 5).

PhO Cl HO\ oC 0,0
e
PRO"Cl o ’ 0”0
13 24
24 A
a —(CH,);—
b —CH,C(CH,),CH, —
¢ —CH,C(=CH,)CH, —
d —(CH,),—
Schema K

Tabelle 5. Hergestellte Spiroorthocarbonate 24

Pro- Aus- mp (°C) Lit. 'H-NMR
dukt beute* (EtOAc) mp (°C) (CDCl;/TMS)
(%) 0, J(Hz)

24a 88 132-134 1337 1.8 (m, 4H, J=17.5),
4.05 (m, 8H, J = 7.5)

24b 90 143-145 144-145° 1.0 (s, 12H), 3.67 (s,
8H)

24c 85 80-83 827 4.5 (m, 8H), 5.0 (m,
4H)

24d 75 141-143 143-1447 4.1 (s)

* Ausbeute bezogen auf reines Dichlordiphenoxymethan.

1,4-Diole dagegen bleiben auch in Gegenwart von Pyri-
din auf der Stufe des Alkandiyldioxydiphenoxymethans
16¢ und 164 (vgl. Tabelle 1) stehen.

Heruntergeladen von: Queen's University. Urheberrechtlich geschuitzt.



252 Papers

2,2-Dichlor-1,3-benzodioxol (22) reagiert unter diesen
Bedingungen weniger eindeutig als Dichlordiphenoxy-
methan. Bei der Umsetzung mit 1,3-Propandiol erhilt
man ein Gemisch von etwa gleichen Anteilen von
1,5,7,11-Tetraoxospiro[ 5.5 Jundecan und Brenzkatechin-
1,5-spirohexylorthocarbonat in einer Ausbeute von ca.
80 %, d.h. der Brenzcatechinrest ist offensichtlich, begiin-
stigt durch den stabilen Fiinfring, fester gebunden als die
beiden Phenoxyreste in 13 oder 16.

Alle Reagentien wurden frisch angebrochenen Behiltern entnom-
men. Diphenylcarbonat, o-Phenylendiamin, 2-Methylen-1,3-
propandiol und 2,2,2’.2'-(Tetrahydroxymethyl)-dibutylether wur-
den aus internen Vorrdten der Bayer AG, Neopentylglykol von der
BASF und die anderen Ausgangsverbindungen von Janssen Chi-
mica besorgt. CH,Cl, wurde zum Trocknen iiber Baylith 144
(Molsieb der Bayer AG) aufbewahrt. Dichlordiphenoxymethan
wurde nach Literatur'# hergestellt. Schmelzpunkte wurden auf
einem Mikroheiztisch nach Kofler gemessen und nicht korrigiert,
NMR-Spektren auf einem Bruker WP 80 und Mikroanalysen mit
dem Gerdt NA 1500 der Firma Carlo Erba bzw. einer Wickbold-
Verbrennungsapparatur der Firma Heraeus Typ 5 und einem lo-
nenchromatographen der Firma Dionex durchgefiihrt.

Alkandiyldioxydiphenoxymethane 16; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Die aliphatische Dihydroxy-Verbindung 15 (0.11 mol) und Et;N
(0.20 mol) werden in trockenem CH,Cl, (50 mL) vorgelegt und
dazu eine Lsung von Dichlordiphenoxymethan (13; 0.10 mol) in
CH,Cl, (70 mL) bei ca.20°C in 1 h unter Riihren zugetropft. Nach
weiteren 2 h unter diesen Bedingungen wird die Reaktionslosung
mit Wasser extrahiert (2 x 50 mL), die organische Phase getrocknet
(Na,SO,) und eingedampft. Der verbleibende kristalline Riick-
stand wird aus EtOAc oder MeOH umkristallisiert (Tabelle 1).

Orthocarbonate 18 durch Umesterung von Alkandiyldioxydiphen-
oxydimethanen 16 mit aliphatischen Hydroxyverbindungen; allge-
meine Arbeitsvorschrift:

Das Alkandiyldioxydiphenoxymethan (0.10 mol) und p-Toluolsul-
fonsdure (50 mg) werden in trockenem CH,Cl, (50 mL) vorgelegt
und in ca. 1 h mit aliphatischer Mono- (0.20 mol), aliphatischer Di-
(0.10 mol) oder aliphatischer Tetrahydroxy-Verbindung (0.05 mol)
tropfenweise (ggf. in CH,Cl, geldst) oder portionsweise versetzt.
Nach 15stiindigem Riihren bei RT (die Reaktionszeit ist nicht
optimiert) wird die org. Phase mit halbkonzentrierter NaOH
(2 x 80 mL) und mit Wasser (2 x 60 mL) gewaschen und getrocknet
(Na,SO,). Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird das ge-
wiinschte Orthocarbonat im allgemeinen in reiner Form erhalten.
Es kann durch Destillieren oder Umkristallisieren weiter gereinigt
werden (Tabelle 2).

Die Herstellung der Orthothiocarbamidsdure-ester 20a und der
spirocyclischen Harnstoff-acetale 20b erfolgt aus 16b, analog der
vorstehenden Vorschrift fiir 18. Sie wird nur insofern gedndert, als
nach Zugabe des Anilin-Derivates 19 (statt der Hydroxyverbindun-
gen) zur Vervollstindigung der Reaktion 2 h unter RiickfluB gekocht
wird (Tabelle 3).

Harnstoffderivate 21; allgemeine Arbeitsvorschrift:

Das spirocyclische Kohlensdurederivat 20 (0.02 mol) und 1 Tropfen
Dibutylzinndilaurat werden in trockenem CH,Cl, (50 mL) vorge-
legt und dazu eine Losung von Trifluormethylphenylisocyanat
0.02 bzw. 0.04 mol) in CH,Cl, (30 mL) bei 20°C in 30 Min
zugetropft. Nach weiteren 12 h unter diesen Bedingungen wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand aus Cyclo-
hexan/EtOAc umkristallisiert bzw. mit Cyclohexan digeriert (Ta-
belle 4).

SYNTHESIS

Spiroorthocarbonate 24 a—d; allgemeine Arbeitsvorschrift:
Aliphatische Monohydroxy- (0.40 mol) oder aliphatische Dihydro-
xy-Verbindungen (0.20 mol) und wasserfreies Pyridin (0.20 mol)
werden in trockenem CH,Cl, (50 mL) vorgelegt und in ca.1h
Dichlordiphenoxymethan (1; 0.10 mol) in CH,Cl, (70 mL) unter
Riihren bei 20-25°C hinzugetropft. Nach weiterem einstiindigem
Rithren bei 20°C wird nacheinander mit Wasser (50 mL), mit
halbkonzentrierter NaOH (40 mL) und mit Wasser (2x 50 mL)
extrahiert und die org. Phase getrocknet (Na,SO,). Der nach dem
Abdestillieren des Losungsmittels verbleibende Ruckstand wird
aus EtOAc umkristallisiert bzw. destilliert (Tabelle 5).

Wir danken dem BMFT fiir die gropziigige finanzielle Unterstiitzung
dieser Arbeiten und Herrn Dr. Wunderlich'” fiir die Durchfiihrung
der analytischen Untersuchungen.
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