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Die nucleophile Substitution von 3-Athoxycyclobutyl-bromid und -p-brombenzolsulfonat mit
Acetat, Azid, Bromid und Jodid wird untersucht. Die kinetisch gelenkte bimolekulare Reaktion
mit Acetat und Azid verlduft mit Inversion am Reaktionszentrum. Teilweise Retention wird bei
allen Reaktionen beobachtet, bei denen konsekutive Mehrfachsubstitution iiber intermedidre
Bromide oder Jodide ablaufen kann. Daher findet man vorwiegend Retention bei der Umsetzung
von cis-Athoxycyclobutyl-Verbindungen mit Bromid oder Jodid. Bei diesen Retentionen wird
ein thermodynamisches Gleichgewicht erreicht, bei dem das cis-Isomere iiberwiegt.

On the Stereochemical Course of Sy2-Reactions in cis- and trans-3-Ethoxyeyclobutyl Compounds

The nucleophilic substitution of 3-ethoxycyclobutyl bromide and p-bromobenzenesulfonate by
acetate, azide, bromide and iodide have been investigated. The kinetically controlled bimolecular
substitution by acetate and azide proceed with configurational inversion at the reactive site.
Partial retention is observed in those cases in which a consecutive multiple substitution involving
bromide or iodide is taking place. Predominant retention is observed in the reaction of cis-ethoxy-
cyclobutyl compounds with bromide or iodide. In these reactions thermodynamic equilibrium is
established in which the respective cis-isomer prevails.

Aufgrund der beobachteten Reaktionen bei nucleophiler Substitution an Phosphor-
verbindungen mit 4-Ring"*? und der Ergebnisse einer theoretischen Behandlung der
mechanistischen Grenzfille nucleophiler Substitution an aliphatischen Kohlenstoff-
atomen~% wurde erwartet, daB bimolekulare nucleophile Substitutionen an Cyclo-
propan- und Cyclobutan-Derivaten nicht nur unter Inversion, sondern auch unter
Retention verlaufen kénnen.

Allerdings geht aus dem quantenmechanischen Vergleich der relativen Stabilititen
pentakoordinierter Spezies mit Phosphor!*? oder Kohlenstoff®*~9 als Zentralatom
mit einem apikalen dquatorialen oder didquatorialen Drei- oder Vierring hervor, daB
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fiir die Uberlassung eines Manuskriptes.

8 W, D. Stohrer, Chem. Ber. 107, 1795 (1974).



1976 Sn2-Reaktionen an cis- und trans-3-Athoxycyclobutyl-Verbindungen 827

im Falle des Phosphors der kleine Ring stets in apikaler-dquatorialer Anordnung bevor-
zugt ist, wihrend beim Kohlenstoff der Dreiring apikal-dquatorial begiinstigt ist und
der Vierring diiquatorial stabiler ist.

Bei der Sy2-Reaktion gemiB der iiblichen Definition ” muBl im Falle cyclischer Reak-
tionsteilnehmer in der durchlaufenen pentakoordinierten Spezies der Ring difiquatorial
angeordnet sein®. Falls letztere Anordnung des Ringes nicht moglich ist, kann auch
eine bimolekulare, nucleophile Substitution unter Retention erwartet werden®.

Um feststellen zu konnen, ob nucleophile Substitutionen an Ringkohlenstoffatomen
von Cyclobutan-Derivaten unter Retention oder Inversion erfolgen, ist es notwendig,
Cyclobutan-Verbindungen mit geeigneter Austrittsgruppe und einem weiteren Substitu-
enten an C-2 oder C-3 mit Nucleophilen umzusetzen. Hierbei wird der stereochemische
Verlauf der Substitution an den stereochemischen Merkmalen der Produkte erkannt.

Da 3-Athoxy-1-cyclobutanon (1) leicht zuginglich ist® und mittels Lithjumalanat zu
einem 90:10-Gemisch von cis- und trans-3-Athoxy-1-cyclobutanol (2 und 3) reduziert
werden kann'® wurden 3-Athoxycyclobutyl-Verbindungen als Modell-Substanzen fiir
Versuche zur Kldrung der oben erwidhnten Fragen eingesetzt.

C2H50 CzH5QEL C2H5%j
oo
—_— +
OH “OH
2

O

1 3

Da das 90:10-Gemisch von cis- und trans-3-Athoxy-1-cyclobutanol (2 bzw. 3) nicht
destillativ trennbar ist (auch nicht mittels Drehband-Kolonne), wurde es durch Umsetzen
mit p-Brombenzolsulfonylchlorid in das Gemisch der isomeren p-Brombenzolsulfonate
iibergefiihrt. Aus letzterem Gemisch wurde durch wiederholtes Umkristallisieren aus
Pentan/Chloroform (20 + 1) cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4) (= ,cis-Brosylat®) von
mindestens 999 Reinheit isoliert.

Durch Umsetzen von cis-Brosylat 4 mit bromidfreiem Tetraithylammonium-acetat
in wassetfreiem Aceton bzw. Dimethylformamid wird trans-3-Athoxycyclobutyl-acetat
(6) (,,trans-Acetat™) in mindestens 99proz. Isomeren-Reinheit erhalten.

Schema 1
B
C3H5O><><0503—®-Br — (C2H5O>O'"'Br)
4 5
CH,co,el CH,co,el

Cz,H50><>"" OCOCH;4 C2H50—O<OCOCH3
6 7
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Press, Ithaca, N.Y. 1953.
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9 Cyclobutanon-Synthese: durch Cycloaddition von Keten an Vinylither, siche H. Staudinger
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Bei Umsetzung von cis-Brosylat 4 mit Tetradthylammonium-acetat in Gegenwart
von Tetraithylammonium-bromid entsteht neben dem trans-Acetat 6 auch bis zu 129
cis-Acetat 7 (s. Tab. 1).

Die Bildung des cis-Acetats 7 148t sich iiber 5 als Zwischenstufe anhand von Schema 1
deuten.

Tab. EinfluB der Konzentration zugesetzen Tetraathylammomum-bromlds auf das cis-trans-Iso-
merenverhiltnis des Produktes der Umsetzung von 0.06 M cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4)
mit 0.106 M Tetraithylammonium-acetat in Dimethylformamid bei 120°C

Versuch Konzentration 7
Nr. des zugesetzten im Reaktionsprodukt
: Bromids [mol/Liter] %
1 0 <1
2 0.024 12
3 0.048 8.8
4 0.072 12.2

Bei der Umsetzung gemiB Schema 1 wird das Mengenverhiltnis ¢, : ¢, bei niedrigen
Bromid-Konzentrationen durch das Verhiltnis der Reaktionsgeschwindigkeiten der
Umsetzungen 4 —» 6 und 4 — 5 bestimmt, d. h.

Ce/Cq = k4 6" Concolka -5 Coro

Bei hoheren Bromid-Konzentrationen wird das Mengenverhiiltnis der Produkte
auch durch die Umwandlung von 5 durch Sy2-Reaktion mit Bromid zum cis-Isomeren
von 5 und nachfolgende Sy2-Reaktion mit Acetat beeinfluBt.

Somit ist es nicht notwendig, bei der Bildung von 7 aus 4 und Acetat in Gegenwart
von Bromid eine direkte retentive bimolekulare nucleophile Substitution anzunehmen.

Aus dem trans-Acetat 6 wird durch Umsetzen mittels Methanol in Gegenwart einer
katalytischen Menge Natriummethylat das trans-3-Athoxy-1-cyclobutanol (3) erhalten
und daraus durch Umsetzen mit p-Brombenzolsulfonylchlorid in Gegenwart von Pyridin
das trans-Brosylat 8. Bei der Umsetzung von 8 mit Tetradthylammonium-acetat entsteht

cis-Acetat 7.
Cz CoH, )
(,H;,OH 5%:] 5ck|——_—] R,NPOAC®
_

6 CH4 ONa

Auch bei der Umsetzung von 4 bzw 8 mit Natrlumaud in Hexamethylphosphorsiure-
triamid bzw. Dimethylformamid EiBt sich eine retentive nucleophile Substitution nicht

nachweisen.
CzHj C2Hs
4 —> 8§ —
“N3 3

9 10
Bei der friiheren Untersuchung der Umsetzung von 4 mit Lithiumbromid in Aceton ®
wurde ein 3-Athoxycyclobutyl-bromid erhalten, das bei der weiteren Reaktion mit Natrium-
jodid in Aceton ein 3-Athoxycyclobutyl-jodid ergab, welches laut physikalischer Eigen-
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schaften identisch war mit einer Probe von 3-Athoxycyclobutyl-jodid, erhalten aus der
direkten Reaktion von 4 mit Natriumjodid in Aceton.

Dieses Ergebnis lieB zunichst die folgenden drei Interpretationen zu:

a) Die Substitution von 4 mit LiBr verlduft retentiv, wihrend die iibrigen mit Inversion
stattfinden.

b) Das auf beiden Wegen erhaltene 3-Athoxycyclobutyl-jodid stellt ein Gleichgewichts-
gemisch der cis-trans-Isomeren dar.

c) Alle der vorgenannten drei nucleophilen Substitutionen verlaufen unter Retention.

Da sich die erhaltenen Proben von 3-Athoxycyclobutyl-bromid und -jodid bei der
Gaschromatographie mit konventionellen Siulen wie einheitliche Stoffe verhielten,
wurde zunidchst die Deutung c) bevorzugt.

Als jedoch auch trans-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (8) und Natriumjodid in Aceton
ein 3-Athoxycyclobutyl-jodid lieferten, das mit den oben genannten Proben aufgrund
von IR- und NMR-Spektren identisch war, konnte diese Interpretation der experimen-
tellen Ergebnisse nicht mehr aufrechterhalten werden. Eine Untersuchung der 3-Athoxy-
cyclobutyl-jodid-Proben mittels Kapillar-Gaschromatographie '’ ergab, daB diese Pro-
dukte jeweils Gemische der cis- und zrans-Isomeren sind.

C 21'15%k C zH 50.

J J
1 12

Bei der Umsetzung von 4 mit NaJ in Aceton (4 Tage, RiickfluB) entstehen 11 und 12
im Verhiltnis 77:23. Unter den gleichen Bedingungen entstehen aus 8, 11 und 12 im
Verhiltnis 69 :31. Aus einem cis-trans-Isomerengemisch von 3-Athoxycyclobutylbromid
mit ca. 90%, trans-Isomerengehalt erhilt man unter den oben genannten Bedingungen
11 und 12 im Verhiltnis 75:25.

Die plausibelste Deutung dieser Ergebnisse ist, daB das beobachtete Produktver-
hiltnis durch Sy2-Reaktion unter Beteiligung von Prozessen, die unter Walden-Inversion
verlaufen, zustande kommt, wobei sich bei hinreichend langer Reaktionszeit das ther-
modynamische Gleichgewicht der cis- und trans-Jodide bzw. -Bromide einstellt*).

Somit liegt noch kein Nachweis einer retentiven Sy2-Reaktion an Cyclobutan-Deri-
vaten vor. Entsprechende Untersuchungen an [2.2]Paracyclophan- und Cyclopropan-
Derivaten sind im Gange**®.

* Anm. b.d. Korr. (20.11.1975): Die Tatsache, daB dic Umsetzung von 3-cis- bzw. 3-trans-
Athoxycyclobutyl-brosylat mit Lithiumbromid oder Natriumjodid/Accton Gleichgewichts-
gemische der jeweiligen cis- und trans-Isomeren der Reaktionsprodukte ergibt, wurde erst-
mals von 1. Ugi bei einem Vortrag am 25.4.75 an der Tekniska Hogskola in Stockholm der
wissenschaftlichen Offentlichkeit mitgeteilt und zur Diskussion gestellt.

*9 Anm. b.d. Korr. (12. 11.1975): H. Yamaguchi, K. Kawada, T. Okamoto, E. Egert, H. J. Lindner,
M. Braun und D. Seebach (priv. Mitteil. von D. Seebach und H. Yamaguchi an I. Ugi) haben
kiirzlich nachgewiesen, daB die bimolekulare Substitution von Bromid durch Acetat im Fall
des syn- und anti-11-Brom-2,3-benzotricyclo[4.4.1.0Jundec-2-en-4-ons unter Retention ver-
liuft. Diese Beobachtung kann mit dem von uns frither vorgeschlagenen Mechanismus inter-
pretiert werden 8.

11 Die Konfiguration der 1,3-disubstituierten Cyclobutylverbindungen wurde mit Hilfe der
Lanthaniden-shift-Reagentien-Technik aus den 'H-NMR-Spektren sowie durch computer-
simulierte Spektren bestimmt; Arbeit in Vorbereitung.

55*
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Herrn Dr. Herbert Eck, Wacker-Chemie, Burghausen, danken wir fiir die freundliche Uber-
lassung von 3-Athoxy-1-cyclobutanon. Die in Miinchen durchgefiihrten Untersuchungen genossen
die Forderung seitens der Deutschen Forschungsgemeinschaft und des Fonds der Chemischen
Industrie.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: In Kapillaren, nach Tottoli, unkorrigiert. ' H-NMR-Spektren: Varian A60
(CDCl;, TMS interner Standard).

cis-trans-3- Athoxy-1-cyclobutano! (2 + 3): Das Produkt wurde aus 3-Athoxy-1-cyclobutanon
durch Reduktion mit LiAlH, in Ather nach Lit.!® hergestellt. Es bestand laut Gaschromato-
gramm aus einer 9:1-Mischung der cis-trans-Isomeren.

cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4): Das cis/trans-Alkoholgemisch lieB sich nach der allge-
meinen Methode mit p-Brombenzolsulfonylchlorid in Pyridin !® in 80 % Ausbeute in das Brosylat-
gemisch iiberfihren. Nach mehrmaligem Kristallisieren aus Pentan/Chloroform (20 + 1) erwies
sich das Brosylat laut Fliissig-Fliissig-Chromatographie'? zu 999 stereochemisch einheitlich.
Schmp. 72°C.

'H-NMR: & = 1.18 ppm (t, 7Hz, 3H, CH,), 1.80—3.00 (m, 4H, Ring-CH,), 3.37 (quart, 7Hz,
2H, CH,CH,), 3.58 (quint, 7Hz, 1H, CHOAL), 4.45 (quint, 7.5Hz, 1H, CHOBs), 7.79 (s, 4H,
C¢H Br).

C;,H,;sBrO,S (3350) Ber. C43.07 H4.48 Gefl. C4291 H4.19

trans-3-Athoxycyclobutyl-acetat (6) -

a) In Aceton: 5.0 g (0.015 mol) 4 wurden mit 5.7 g (0.03 mol) Tetraiithylammonium-acetat !4
in 25 ml Aceton in einer zugeschmolzenen Ampulle 2 d auf 120°C erhitzt. Das Aceton wurde i. Vak.
abgezogen, nach Zugabe von 20 ml Wasser wurde das Produkt mit Ather extrahiert. Nach der
iiblichen Aufarbeitung wurde bei 75°C/12 Torr destilliert. Ausb. 1.9 g (809). Das Produkt ist
laut Chromatogramm stereochemisch einheitlich.

'H-NMR: 8 = 1.20 ppm (t, 7 Hz, 3H, CH,), 2.03 (s, 3H, OCOCHj,), 2.36 (t, 6 Hz, 4H, Ring-CH,),
3.40 (quart, 7Hz, 2H, CH,CH,), 4.20 (quint, 6 Hz, 1H, CHOAL), 5.13 (quint, 6 Hz, 1H, CHOAJ).

b) In DMF: Der Reaktionsansatz war wie oben beschrieben; statt Aceton wurde DMF benutzt,
die Reaktionszeit betrug 10 min bei 120°C. Zur Reaktionsmischung wurden 160 ml Wasser
gegeben und das Produkt mit Ather extrahiert. Die weitere Aufarbeitung erfolgte wie oben be-
schrieben. Ausb. 80%,.

CgH,;,0; (158.2) Ber. C60.81 H880 Gef C59.11 H8.33

trans-3-Athoxy-1-cyclobutanol (3): Zu 2.0 g 6, geldst in 10 ml absol. Methanol, wurden 0.19 g
Natrium gegeben und die Mischung 3 h unter Riickflu@ gekocht. Es wurden 25 ml Ather und
Eisessig bis zur neutralen Reaktion zugesetzt. Die Mischung wurde filtriert und iiber K,CO,
getrocknet. Nach Abdestillieren der Losungsmittel ging 3 bei 95°C/12 Torr iiber. Ausb. 1.1g
(80 %).

'H-NMR: § = 1.20 ppm (t, 7Hz, 3H, CH3,), 2.25 (t, 6 Hz, 4H, Ring-CH,), 3.42 (quart, 7Hz,
2H, CH,CH,), 4.20 (quint, 6 Hz 1H) und 4.50 (quint, 6 Hz, 1H) (CHOAt und CHOH), 5.05
(s, 1H, OH).

CgH;,0, (116.2) Ber. C62.10 H 10.34 Gef. C 6202 H 10.12

'2) Zur Methode siche: K. Grob und G. Grob, Chromatographia 5, 3 (1972); K. Grob und H.I.
Jaeggi, ebenda 5, 382 (1972).

'3 Zur Methode siche L. F. Fieser und M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, S. 1188, Wiley,
New York, N.Y. 1967.

4 Darstellung nach R. Riemenschneider und R. Nehring, Liebigs Ann. Chem. 660, 4t (1962).
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trans-3- Athoxycyclobutyl-brosylat (8): Darstellung aus 3 analog zu 4. Schmp. 52°C.
H-NMR: & = 1.15ppm (t, 7Hz, 3H, CH;),-2.37 (t, 4H, Ring-CH,), 3.35 (quart, 7Hz, 2H,
CH,CH,), 4.15 (quint, 6 Hz, 1 H, CHOAt), 5.05 (quint, 6 Hz, 1H, CHOBs), 7.78 (s, 4H, C4H,Br).
C,,H,sBrO,S (335.0) Ber. C43.07 H 448 Gef C43.01 H4.51

cis-3-Athoxycyclobutyl-acetat (7): 1.7 g (0.005 mol) 8 wurden mit 1.9 g (0.01 mol) Tetraéthyl-

ammonium-acetat in 10 ml Aceton in einer zugeschmolzenen Ampulle 2d auf 120°C erhitazt.

Aceton wurde i. Vak. abgezogen, nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde das Produkt mit Ather

extrahiert. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde bei 78°C/12 Torr destilliert. Ausb. 0.63 g (80 %).

'H-NMR: § = L.17 ppm (t, 7Hz, 3H), 2.03 (s, 3H, OCOCH,), 1.75—30 (m, 4H, Ring-CH,),

3.45 (quart, 7Hz, 2H, CH,CH,), 3.7 (quint, 6 Hz, 1H, CHOALt), 4.69 (quint, 6 Hz, 1H, CHOACc).
CgH,,0; (158.2) Ber. C60.81 H8.80 Gef. C 5991 H 8.60

Reaktion von cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4) mit Natriumazid

a) 5.0 g (0.015 mol) 4 wurden mit 2g (0.03 mol) Natriumazid in 25 ml Hexamethylphosphor-
sduretriamid wihrend 1.5 h auf 75°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Mischung mit 50 ml
Wasser versetzt und das gebildete Azid mit Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-
phase wurde wiederholt mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, filtriert und eingedampft.
Das Produkt wurde bei 55°C/12 Torr destilliert. Ausb. 0.69 g (82) trans-3-Athoxycyclobutyl-
azid (9).

'H-NMR: § = 1.20 ppm (t, 7Hz, 3H, CH,), 2.33 (t, 6 Hz, 4H, Ring-CH,), 3.42 (quart, 7Hz,
2H. CH,CH,), 4.12 (quint, 6 Hz, 1 H) und 4.12 (quint, 6 Hz, 1 H) (CHOAt und CHN,). — IR:
Bande bei 2100 cm ™! (Azid). Aus dem Aufspaltungsbild der Ringprotonen wurde auf die trans-
Stereochemie geschlossen. — Das Produkt ist laut Kapillar-Gaschromatographie stereochemisch
einheitlich.

C¢H,,N,O (141.1) Ber. C51.07 H 794 N 2998 Gef. C 50.83 H 7.83 N 29.73

b) In DMF: Die Reaktion wurde analog wie oben beschrieben in 25 ml DMF durchgefiihrt,
die Aufarbeitung erfolgte analog. Es wurde das gleiche Produkt erhalten.

Reaktion von trans-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (8) mit Natriumazid: Die Reaktion wurde,
wie bei cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4) beschrieben, durchgefiihrt. Sdp. 57°C/12 Torr. Ausb.
829, cis-3-Athoxycyclobutyl-azid (10).

'H-NMR: § = 1.20 ppm (t, 7Hz, 3H, CH;), 1.70—3.00 (m, 4H, Ring-CH,), 342 (quart, 7Hz,
2H, CH,CHj;), 3.40—4.00 (m, 2H, CHOAt und CHN3). — Aus dem Aufspaltungsmuster der
Ringprotonen wurde auf cis-Stereochemie geschlossen. — Das Produkt ist laut Kapillar-Gas-
chromatographie stereochemisch einheitlich.

C¢H,;N;O (141.1) Ber. C51.07 H7.94 N 2998 Gef. C51.12 H7.98 N 29.95

Reaktion von cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4) mit Natriumjodid: 5.0 g (0.015 mol) 4 wurden
mit 8 g (0.05 mol) Natriumjodid in 50 ml absol. Aceton wihrend 4 d unter RiickfluB erhitzt. Das
Aceton wurde i. Vak. abgezogen, der Riickstand mit 50 ml Wasser versetzt und dreimal mit je
30 ml Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Trocknen iiber MgSO, und Abzichen des Losungs-
mittels i. Vak. wurde das Produkt bei 81°C/12 Torr destilliert. Ausb. 2.6 g (82%). Das Produkt
besteht laut Kapillar-Gaschromatographie aus einer Mischung von cis- und trans-3-Athoxy-
cyclobutyl-jodid (11 und 12) im Verhiltnis 77 : 23.

Der obige Versuch wurde mit kiirzerer Reaktionszeit durchgefiihrt, und zwar 4 h. Es wurde
das gleiche Ergebnis erhalten.

Reaktion von trans-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (8) mit Natriumjodid: 8 wurde unter den oben
fiir cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4) angegebenen Bedingungen umgesetzt. Die Aufarbeitung
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erfolgte nach der gleichen Methode. Das so erhaltene Jodid stimmte in allen Eigenschaften
(n2°, 'H-NMR) mit dem aus 4 erhaltenen iiberein. Mischungsverhiltnis der cis- und trans-Iso-

meren 11 und 12 = 69:31.

Reaktion von 3-Athoxycyclobutyl-bromid (Isomerengemisch) mit Natriumjodid: Die Mischung
der isomeren 3-Athoxycyclobutyl-bromide wurde unter den oben fiir die Reaktion von 4 be-
schriebenen Bedingungen mit Natriumjodid erhitzt. Man erhielt eine Mischung der isomeren
Jodide 11 und 12 im Verhiltnis von 75:25.

Reaktion von cis-3-Athoxycyclobutyl-brosylat (4) mit Lithiumbromid: 4.0 g (0.012 mol) 4 wurden
mit 4.3 g (0.05 mol) Lithiumbromid in 50 ml absol. Aceton 4 d unter RiickfluB erhitzt. Die Auf-
arbeitung erfolgte wie oben beschrieben. Das Produkt wurde bei 65°C/12 Torr destilliert. Ausb.
1.8 g (85 %). Mischungsverhéltnis der Isomeren trans:cis = 9:1.

C4H,,BrO (1790) Ber. C 40.27 H6.15 Gef. C4005 H 6.08
[390/75]



