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Stereoselective Synthesis of 3-Substituted Cyclobutanols and Products Derived Therefrom

3-Substituted cyclobutanones 2 are prepared by alkene/
dichloroketene cycloadditions and subsequent dehalogena-
tion. Reduction with LiAlIH(OtBu); furnishes cis-cyclobuta-
nols 3 in 95—-100% selectivity. Mitsunobu inversion turned
out to be the only practical method to get trans isomers 4 in

high selectivity. A stereoselective cyclobutanol—bromocyclo-
butane conversion could be achieved only by a modified Mit-
sunobu reaction. Cross coupling between zinc derivatives of
bromocyclobutanes 9 and aromatic bromides is not stereose-
lective.

Zur Fortfithrung unserer Arbeiten iiber Cyclobutyl-Ein-
heiten in fliissigkristallinen Verbindungen!' =3 benétigten
wir sterisch einheitliche nur an C-3 substituierte Cyclobuta-
nole. Nach Literaturangaben ergibt die Reduktion von 3-
substituierten Cyclobutanonen Gemische von viel cis- und
wenig tfrans-Verbindungen~71,

Endstandige Alkene werden mit Dichlorketen in die 3-
substituierten 2,2-Dichlorcyclobutanone 1a—e verwandelt.
Dabei wird das Dichlorketen zweckmaBig aus Trichlorace-
tylchlorid mit Zn-Cu-Paar in Gegenwart von Phosphor-
oxychlorid® gebildet. Die alternative Erzeugung aus Di-
chloracetylchlorid und Triethylamin ergibt deutlich mehr
Nebenprodukte. Dechlorierung der Verbindungen 1 mit
Zink in Eisessig liefert die Cyclobutanone 2a—e. Der von
Ghosez und Mitarbeitern! beschriebene Zugang zu Cyclo-
butanonen in einer Eintopf-Cycloaddition/-Hydrolyse mit
Keteniminium-Salzen liefert in unseren Hinden deutlich
niedrigere Gesamtausbeuten trotz der scheinbar kiirzeren
Sequenz. 3-Ethoxycyclobutanon (2f) ist am besten iiber die
bekannte Keten-Vinylether-Cycloaddition erhaltlich™,

Die Reduktion der Cyclobutanone zu den Cyclobutano-
len 3 und 4 wurde mit verschiedenen Reduktionsmitteln er-
probt (Tab. 1). Wie zu erwarten, liefert das sterisch an-
spruchsvolle Lithium-tri-ter-butoxyaluminiumhydrid die
hochste cis-Stereoselektivitiat von 95 bis fast 100%. Somit
sind die cis-Verbindungen 3 gut zugénglich. Dagegen wurde
keine einfache Methode zur reduktiven Darstellung der
trans-Verbindungen 4 aufgefunden. Selbst die Lewis-sauren
Reduktionsmittel wie DIBAH liefern zwar erhohte, aber
praparativ nicht ausreichende rrans-Selektivititen.

Ein anderer potentieller Weg zu den Verbindungen 4 be-
ginnt mit der Dichlorketen-Addition an Alkine. So lassen
sich z.B. 5a,bl!%1!l mjt Zn/TMEDA/Fisessig zu 6a,b redu-
zieren!'!l, Die erhoffte ein- oder zweistufige Reduktion bzw.
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Hydrierung zu den Verbindungen 4 scheitert jedoch an der
geringen Besténdigkeit der Verbindungen 6.

Der bisher einfachste Weg zu den Cyclobutanolen 4 ist
demnach die Inversion der Cyclobutanole 3. Dies ist mit
Hilfe der Mitsunobu-Reaktion!!?! leicht zu bewerkstelligen:
Die Verbindungen 3 werden mit Benzoesdure in Gegenwart
von Triphenylphosphan und Diethylazodicarboxylat
(DEAD) bei Raumtemperatur in die invertierten Benzoate
ibergefiihrt, die zu 4 hydrolysiert werden. Die Gesamtaus-
beuten liegen um 55%, die Isomerenreinheiten bei 92—95%.
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Tab. 1. Stereoselektivitit der Reduktion von 3-Phenylcyclobutanon
(2a) zu 3-Phenylcyclobutanol 3a/4a mit verschiedenen Reagenzien

Reduktionssystem Gesamtausbeute trans-Produkt
3a/4a 4a laut NMR
LiAlH,,Diethylether, -5 °C 87 % 6 %
LiAIH(Ot-Bu),, THF, -5 °C 89 % 3%
NaBH,, BtOH, 20 °C 69 % 8%
Na, EtOH, 70 °C 10 % 27 %
DiBAH, Toluol, -5 °C 36 % 36 %
DiBAH, Toluol, -20 °C 74 % 35 %
(Me,CHCH,),Al, Toluol, -20 °C 45 % 21 %
Diisopinocampheylboran, THF, -5 °C 39 % 7 %
Et,SiH, CF,COOH, 20 °C 0% 0 %
Et,SiH, Konz. HCI, 20 °C 0% 0%
Et,SiH, 40 %ige H,S80,, 20 °C 0% 0%

Die Bestimmung der Isomerenverhéltnisse erfolgt durch
TH-NMR -Spektroskopie. Die Signale fiir die tertidren Pro-
tonen am OH-tragenden C-Atom treten als getrennt inte-
grierbare Multipletts im Bereich 3 = 3.9-4.5 auf. Die Si-
gnalgruppe bei niederem Feld kann — wie bekannt — stets
dem trans-Isomer zugeordnet werden(6-7-13:141,

Die Umwandlung der Cyclobutanole in Cyclobutylbro-
mide ist nicht problemlos. Es zeigt sich, daBl die Substitu-
tion der 3-Tosylate mit Lithiumbromid in Aceton kein ein-
heitliches Sn2-Produkt liefert. Aus 3a—d (jeweils etwa 95%
cis) werden 3:1- bis 2:1-Gemische von 8a—d und 9a—d er-
halten. Retention iiberwiegt also. Als Nebenprodukte treten
relativ groBBe Mengen an Alkenen auf, die nur durch Chro-
matographie abtrennbar sind. Die Umsetzung mit Triphe-
nylphosphandibromid gibt ganz analoge Resultate. Die be-
obachtete, weitgehend thermodynamisch kontrollierte Iso-
merenverteilung entspricht fritheren Befunden anderer
Autorenl®”15], Erst eine Variante der Mitsunobu-Reak-
tion!9 erbringt eine erfolgreiche Inversion. Bei ihr wird der
Alkohol mit wasserfreiem Zinkbromid in Gegenwart von
Triphenylphosphan und DEAD umgesetzt: Aus 3a—c ent-
stehen 9a—c (jeweils 97% trans). Auch in diesem Falle sind
die Reinausbeuten nur im Bereich von 30—50%.

Fir Flissigkristalle strebt man trans-verkniipfte 1,3-di-
substituierte Cyclobutane an. Fiir Kreuzkupplungen von
Cyclohexyl-Verbindungen eignen sich besonders Zinkderi-
vatel!7dl unter Anwendung der bewihrten Luche-Tech-
nik['72=4l Es ist deshalb notwendig, Moglichkeit und
Stereoselektivitit derartiger Kreuzkupplungen in der Cy-
clobutanreihe zu iiberpriifen. Da bekannt ist, dal die Li-
thijerung unter Inversion am bromtragenden C-Atom er-
folgt, wird ein cis-reiches Edukt eingesetzt. Es wird ein 8/
9-Gemisch (3:1) mit Lithiumgranalien (im UberschuB) im
Ultraschallbad metalliert und sofort mit Zinkbromid in die
Dialkylzinkverbindung verwandelt. AnschlieBend wird in
Gegenwart von [1,1°-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen]pal-
ladium(IT)-dichlorid [Pd(dppf)Cl,] mit p-substituierten
Brombenzolen gekuppelt. Es entstehen 10a—c in méBigen
Ausbeuten, und zwar cis- und trans-Kupplungsprodukte in
praktisch gleichen Mengen. Eine chromatographische Tren-
nung der Isomeren gelingt nicht.
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Die Bestimmung der Isomerenverhdltnisse erfolgt auch
hier durch NMR-Spektroskopie: Eine Zuordnung ist da-
durch méglich, daB beiden H der CH,-Gruppen in den
trans-Verbindungen 10 nur eine gemeinsames Multiplett bei
etwa & = 2.7 liefern, weil die Anisotropie der beiden aroma-
tischen Ringe fast identische Einfliisse auf die beiden Was-
serstoffatome hat. Dagegen haben die Aromaten bei den
cis-Isomeren unterschiedliche Wirkungen auf die cis- und
trans-standigen Protonen der CH,-Gruppen; es treten ge-
trennte Multipletts bei & = 2.2 und 2.8 auf. Die 1- und 3-
Protonen ergeben jeweils ein gemeinsames Multiplett, das
bei den cis-Verbindungen bei & = 3.5 und bei den trans-
Isomeren bei tieferem Feld (6 = 3.7) liegt.

Die Untersuchung hat also gezeigt, daB es sehr wohl ge-
lingt, 3-substituierte Cyclobutanole (und damit Ester und
Ether) in hoher Isomerenreinheit darzustellen. Das gleiche
gilt auch fiir Bromide, wobei allerdings relativ geringe Aus-
beuten in Kauf genommen werden miissen. Metallorgani-
sche Kupplungen dieser Cyclobutylbromide gelangen bisher
nicht stereoselektiv.

Diese Arbeit wurde durch die E. Merck AG, Darmstadt, und den
Fonds der Chemischen Industrie gefordert.

Experimenteller Teil

IR: Beckmann Acculab 8. — 'TH-NMR: Bruker WP 80, AC 250-
P sowie AM 300, Losungsmittel CDCl;, TMS als interner Stan-
dard. — 3C-NMR: Bruker AM 300, Loésungsmittel CDCl;, J-
MODXH-komplett entkoppelt, TMS als interner Standard. —
Schmelzpunkte: nicht korrigiert. — Elma-Labor-Ultraschallreini-
gungsbad (35 kHz, 2X300 W/L). — MS: Varian MAT 311A.

3-Butyl-2,2-dichlorcyclobutanon (1b) (Allgemeine Vorschrift zur
Darstellung der Verbindungen 1a—e; stets dhnliche AnsatzgroBe;
1a ist bekannt!'%’: Unter N, wird eine Suspension von 20.0 g
(305.9 mmol) Zink-Staub in 40 ml entgastem Wasser mit 1.5g
(6.0 mmol) CuSO,4-5H,0 versetzt und 1 h bei Raumtemp. geriihrt.
Die gebildete Legierung wird mehrmals mit je 50 ml entgastem
Wasser und dann Aceton gewaschen. Anschliefend wird 1 h im
Hochvak. unter Erwdrmen getrocknet. Die Legierung wird in
250 ml wasserfreiem Diethylether aufgenommen und mit 22.0 ml
(153.0 mmol) frisch destilliertem 1-Hepten versetzt. Zu dieser Sus-
pension wird bei Raumtemp. innerhalb von 4 h ein Gemisch aus
23.0 ml (204.0 mmol) Trichloracetylchlorid und 19.0 ml (204.0
mmol) Phosphoroxychlorid in 150 ml wasserfreiem Diethylether
getropft. Man 148t iiber Nacht bei Raumtemp. rithren und filtriert
dann das nicht umgesetzte Zink ab. Das gelbe Filtrat wird zweimal
mit je 100 ml eiskaltem Wasser, 5proz. Natriumhydrogencarbonat-
sowie gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Man trocknet mit Na-
triumsulfat, entfernt das Losungsmittel und destilliert ins Kugel-
rohr; Sdp. 60—62°C/0.3 Torr, Ausb. 23.3g (78%). — IR: V=
1810cm~! (C=0), 730 (C-CI.- 'H-NMR (80 MHz): &=
3.42-2.75 (m, 3H, Ring-CH sowie -CH,), 1.89—1.30 (m, 6H,
CH,), 0.95 (t, J = 6.4 Hz, 3H, CH,). — 3C-NMR (75.45 MHz):
8 = 13.9 (CHy), 22.5, 29.6, 31.1 (jeweils CH,-Alkyl), 46.0 (C-3),
47.8 (C-4), 88.9 (CCly), 193.1 (CO). — CgH;,CL,O (195.1): ber.
C49.25, H 6.20; gef. C49.20, H 6.30.

2,2-Dichlor-3-pentylcyclobutanon (1¢): Sdp. 79°C/0.5 Torr, Ausb.
87%. — IR: v= 1800cm™! (C=0), 730 (C-Cl). - 'H-NMR
(80 MHz): 8 = 3.67-2.59 (m, 3H, Ring-CH sowie -CH,),
1.63—1.40 (m, 8H, CH,), 0.92 (t, J= 5.7 Hz, 3H, CH3). — 13C-
NMR: § = 14.0 (CH3), 22.5, 27.1, 31.4, 31.6 (jeweils CHy), 46.1
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(C-3), 47.8 (C-4), 89.0 (CClp), 193.0 (CO). — CgH,CLO (209.1):
ber. C 51.69, H 6.75; gef. C 51.50, H 6.80.

2,2-Dichlor-3-(4-propylphenyl )cyclobutanon (1d): Zu einer auf
—80°C gekiihlten Losung von 39.8 g (200 mmol) 1-Brom-4-propyl-
benzol in 250 ml wasserfreiem THF werden langsam 125.0 ml (200
mmol; 15% in #n-Hexan) einer BuLi-Losung und dann eine Lésung
von 22.5 g (100 mmol) ZnBr, in 125 ml THF getropft. Anschlie-
Bend werden 4.6 g Pd(PPhs), sowie 14.0 ml (200 mmol) Bromethy-
len zugegeben, und es wird 24 h bei Raumtemp. gerithrt. Man hy-
drolysiert mit ges. NH,CI, filtriert, trennt die Phasen und filtriert
die eingeengte organische Phase iiber Kieselgel. Das nach Trocknen
mit Na,SO, und Einengen verbleibende &lige Rohprodukt wird
ohne weitere Reinigung und Identifizierung wie oben mit Zn/Cu-
Legierung, Trichloracetylchlorid und POCl; umgesetzt; Sdp.
120°C/0.2 Torr, Schmp. 73°C (Petrolether), Ausb. 20.3 g (40%). —
IR: ¥ = 1790 cm™! (C=0), 730 (C—Cl). — 'H-NMR (250 MHz):
8 =7.25-7.18 (m, 4H, aromat. H), 4.19 (t, J = 10.3 Hz, 1H, Ring-
CH), 3.68 (dd, J = 10.3 + 7.3 Hz, IH) + 3.51 (dd,J =103+ 7.3
Hz, 1H) (Ring-CH,), 2.61 (t, J = 7.6 Hz, 2H, CH,—Et), 1.73—-1.58
(m, 2H, CH,—Me), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;). — C;3H4,CL,0
(257.2); ber. C 60.72, H 5.49; gef. C 60.70, H 5.60.

2,2-Dichlor-3-oxocyclobutyl-acetat (1e): Sdp. 80—85°C/0.3 Torr,
Ausb. 52%. — IR: ¥ = 1800, 1745 cm~! (C=0), 740 (C—Cl). — 'H-
NMR (80 MHz): = 543—5.00 (m, 1H, CH-OAc), 3.73-3.13
(m, 2H, Ring-CH,), 2.13 (s, 3H, CH3). — '3C-NMR (75.45 MHz):
& = 20.3 (CHs), 48.4 (C-4), 70.9 (C-1), 87.8 (C-2), 169.8 (CO-Ace-
tyl), 190.6 (C-3). — C4H¢Cl,0; (197.0): ber. C 36.58, H 3.07; gef.
C36.51, H3.11.

3-Pentylcyclobutanon (2¢) (Allgemeine Vorschrift zur Darstellung
von 2a—d; stets dhnliche Ansatzgréfle; 2a,b und 2f sind be-
kannt™8); 27.5 ¢ (131.5 mmol) 1c werden mit 86.0 g (1.32 mol)
Zink-Staub in 350 ml Eisessig 4 h bei 70°C geriihrt. Man filtriert,
engt ein, versetzt wiederholt mit Toluol und destilliert jeweils wie-
der ab. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und die L6-
sung mit Ether extrahiert. Die vereinigten etherischen Phasen wer-
den mit NaHSO,- sowie gesittigter NaCl-Losung gewaschen und
mit Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels i. Vak.
wird in ein Kugelrohr destilliert; Sdp. 75—80°C/0.3 Torr, Ausb.
14.6 g (79%). — IR: ¥= 1780 cm™! (C=0). — 'H-NMR (80
MHz): 8 = 3.28-2.93 (m, 1 H, Ring-CH), 2.79~2.26 (m, 4H, Ring-
CH,), 1.74—1.32 (m, 8H, CH,), 0.90 (t, J = 5.4 Hz, 3H, CH,). —
CgH;60 (140.2): ber. C 77.09, H 11.50; gef. C 77.09, H 11.80.

3-(4-Propylphenyl) cyclobutan (2d): Sdp. 95-100°C/0.3 Torr,
Ausb. 80%. — IR: ¥ = 1780 cm ™! (C=0). — 'H-NMR (250 MHz):
6 = 7.24-7.12 (m, 4H, aromat. H), 3.67—3.55 (m, 1H, Ring-CH),
3.50—3.36 (m, 2H) + 3.25—-3.12 (m, 2H) (Ring-CH,), 2.66 (t, J =
7.6 Hz, 2H, CH,), 1.70~1.54 (m, 2H, CH,), 0.94 (t, J = 7.3 Hz,
3H, CH;). — C;3H 60 (188.3): ber. C 82.94, H 8.57; gef. C82.73,
H 8.75.

3-Oxocyclobutyl-acetat (2¢): 10.5 g (53.3 mmol) 1le werden mit
34.8 g (533 mmol) Zink-Staub in 200 ml Eisessig 16 h bei Raum-
temp. gerithrt. Nach der Aufarbeitung wird in ein Kugelrohr destil-
liert; Sdp. 65—70°C/0.5 Torr, Ausb. 3.1 g (45%). — IR: ¥ = 1780,
1725 cm~! (C=0). — 'H-NMR (80 MHz): & = 5.26-4.93 (m, 1H,
Ring-CH), 3.57—-2.97 (m, 4H, Ring-CH,), 2.03 (3H, CH;). — *C-
NMR (75.45 MHz): § = 20.9 (CH,), 54.6 (C-2, C-3), 60.1 (C-1),
170.8 (CO-Acetyl), 203.6 (C-3). — MS (70 eV), m/z (%): kein M+,
85 (10) IM™ —C,H,0}, 42 (100). — Sehr zersetzliche Substanz. —
CeHgO3 (128.1): ber. C 56.24, H 6.29; gef. C 55.72, H 6.42.

cis-3-Phenylcyclobutanol (3a) (Allgemeine Vorschrift fiir die Ver-
bindungen 3a—d); stets dhnliche Ansatzgrofle): Zu einer Suspen-
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sion von 11.0 g (289.0 mmol) LiAlH, in 350 ml wasserfreiem THF
werden bei Raumtemp. innerhalb von 30 min 82.4 ml (867.0 mmol)
wasserfreier tert-Butylalkohol gelost in 80 ml Tetrahydrofuran, ge-
tropft. Man riihrt noch 30 min nach. AnschlieBend wird unter Eis-
kithlung eine Losung von 16.9 g (115.6 mmol) 2a in 30 ml THF
langsam zugetropft. Man 1t 4 h bei Raumtemp. rithren, hydroly-
siert mit Wasser, versetzt mit konz. H,SO, und entfernt die Haupt-
menge des Losungsmittels unter Normaldruck im Rotationsver-
dampfer. Man trennt die Phasen und extrahiert die wiBrige Phase
noch mehrmals mit Ether. Die vereinigten etherischen Phasen wer-
den mit gesittigter NaCl-Losung gewaschen und mit Na,SO, ge-
trocknet. Das nach Entfernen des Ethers i. Vak. erhaltene Rohpro-
dukt wird durch Kugelrohrdestillation gereinigt; Sdp. 85—-90°C/0.2
Torr (Lit.!! 80—84°C/1 Torr), Ausb. 15.0g (87%). — IR: v =
3500—3200 cm™! (OH). — 'H-NMR (300 MHz): § = 7.33-7.16
(m, SH, aromat. H), 4.32—4.22 (m, 1H, Ring-CH—OH), 2.98—2.89
(m, 1H, Ring-CH), 2.80—-2.65 (m, 2H) + 2.07-1.97 (m, 2H)
(Ring-CH,), 2.16 (s, 1H, OH). — Isomerenreinheit laut NMR min-
destens 97%.

cis-3-Butylcyclobutanol (3b): Sdp. 84°C/15 Torr, Ausb. 90%. —
IR: ¥ = 3400—3200 cm~! (OH). — 'H-NMR (300 MHz): § =
4.13—4.03 (m, 1H, Ring-CH-OH), 2.48-240 (m, 2H) +
1.41—1.34 (m, 2H) (Ring CH,), 2.15 (s, 1H, OH), 1.71—-1.60 (m,
1H, Ring-CH), 1.50-1.35 (m) + 1.31—1.15 (m) (zus. 6H, CHj),
0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3). — Isomerenreinheit laut NMR min-
destens 91%. — CgH;¢O (128.2): ber. C74.94, H 12.58; gef.
C 74.85, H 12.64.

cis-3-Pentylcyclobutanol (3¢): Sdp. 97°C/15 Torr, Ausb. 89%. —
IR: ¥ = 3500—3200 cm~' (OH). - 'H-NMR (300 MHz): § =
4.13-4.03 (m, 1H, Ring-CH—OH), 2.48-239 (m, 2H) +
1.41-1.32 (m, 2H) (Ring-CH,), 2.37 (s, 1H, OH), 1.71—1.60 (m,
1H, Ring-CH), 1.51—-1.43 (m, 2H) + 1.29—1.15 (m, 6H) (Alkyl-
CH,), 0.87 (t, J= 6.9 Hz, 3H, CH,;). — Isomerenreinheit laut
NMR mindestens 92%. — C3H;30 (142.2): ber. C 76.00, H 12.76;
gef. C 75.67, H 12.68.

cis-3-(4-Propylphenyl)cyclobutanol (3d): Sdp. 125-130°C/0.5
Torr, Ausb. 79%. — IR: ¥ = 3400—3200 cm~' (OH). - 'H-NMR
(250 MHz): 8 = 7.51-7.08 (m, 4H, aromat. H), 4.29—4.17 (m, 1H,
Ring-CH—OH), 2.97-2.83 (m, 1H, Ring-CH), 2.77—2.67 (m, 2H)
+ 2.06—1.93 (m, 2H) (Ring-CH,), 2.20 (s, 1H, OH), 2.55 (t, J =
7.6 Hz, 2H, CH,—Et), 1.70—1.55 (m, 2H, CH,—Me), 0.93 (t, J =
7.3 Hz, 3H, CH,). — Isomerenrcinheit laut NMR mindestens
94%. — C13H 30 (190.3): ber. C 82.06, H 9.54; gef. C 82.24, H9.81.

cis-3-Ethoxycyclobutanol (3f): Nach der allgemeinen Vorschrift,
aber Aufarbeitung ohne Ansduern; AnsatzgroBe 73.1 mmol 2f, Sdp.
45°C/0.2 Torr (Lit.®¥! 50°C/0.25 Torr), Ausb. 6.8 g (80%). — Die
spektroskopischen Daten entsprechen der Literatur!!l, Isomeren-
reinheit laut NMR mindestens 99%.

trans-3-Phenylcyclobutanol (4a) (Allgemeine Vorschrift fiir 4a—c,
f; stets dhnliche Ansatzgrofe)

a) trans-3-Phenylcyclobutyl-benzoat (7a): Unter N, 16st man
10.0 g (67.5 mmol) 3a, 26.6 g (101.3 mmol) PPh; und 12.4 g (101.3
mmol) Benzoesdure in 250 ml wasserfreiem Diethylether. Bei
Raumtemp. tropft man langsam 15.8 ml (101.3 mmol) Diethylazo-
dicarboxylat, gelost in Ether, zu. Man rithrt 3 d bei Raumtemp.
filtriert, engt ein, nimmt den Riickstand in wenig Petrolether
(40—60°C) auf und beldft zur vollstindigen Ausfillung des Hydra-
zinderivats 5 h bei +4°C. Nach erneutem Filtrieren wird die etheri-
sche Losung mit eiskalter 10proz. Natronlauge sowie 1 n HCl ge-
waschen. Man trocknet mit Na,SOy, entfernt den Ether und destil-
liert in ein Kugelrohr; Sdp. 150—155°C/0.2 Torr, Ausb. 13.4¢g
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(79%). — IR: ¥ = 1715 em~! (C=0), 1600, 1580 (C=C). — 'H-
NMR (300 MHz): 6= 8.08 (dd, /= 84 + 14 Hz, 2H) +
7.60—7.42 (m, 3H) + 7.37—-7.20 (m, 5H) (aromat. H), 5.47-5.42
(m, 1H, Ring-CH—-OOCPh), 3.79-3.74 (m, 1H, Ring-CHPh),
2.76—2.65 (m, 4H, Ring-CH,). — Isomerenreinheit laut NMR
mindestens 98%. — C;7;H 0, (252.3): ber. C 80.93, H 6.39; gef.
C 80.93, H 5.94.

b) trans-3-Phenylcyclobutanol (4a): 13.4 g (53.1 mmol) Benzoat
7a werden mit einem Gemisch aus 3.8 g (96.5 mmol) NaOH, 135
ml Ethanol und 135 ml Wasser iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt.
AnschlieBend wird die Hauptmenge des Ethanol im Rotationsver-
dampfer im schwachen Vakuum entfernt. Der Riickstand wird
mehrmals mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden mit 10proz. NaOH sowie gesattigter NaCl-Losung
gewaschen und mit Na,SO, getrocknet. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt i.Vak. in ein Kugel-
rohr destilliert; Sdp. 80—85°C/0.2 Torr, Ausb. 6.0 g (76%). — IR:
¥ = 3500—3200 cm~! (OH). — 'H-NMR (300 MHz): &=
7.35—7.17 (m, 5H, aromat. H), 4.58—4.53 (m, 1H, Ring-CH—OH),
3.67—-3.60 (m, 1H, Ring-CHPh), 2.55—2.37 (m, 4H, Ring-CH,),
1.84 (s, 1H, OH). — Isomerenreinheit laut NMR mindestens
92%. — C;oH;,0 (148.2): ber. C 81.04, H 8.16; gef. C 80.99, H 8.20.

trans-3-Butylcyclobutanol (4b)

a) trans-3-Butylcyclobutyl-benzoat (Tb): Sdp. 60—70°C/0.2 Torr,
Ausb. 76%. — IR: ¥= 1720 cm™! (C=0), 1600 (C=C). — 'H-
NMR (300 MHz): 6 = 8.04 (dd, /= 7.1 + 14 Hz, 2H) +
7.57-740 (m, 3H) (aromat. H), 5.32—-5.28 (m, 1H, Ring-
CH-OOCPh), 2.35-2.28 (m, 3H) + 2.20~2.15 (m, 2H) (Ring-
CH,), 1.53—-1.45 (m) + 1.36—1.20 (m) (zus. 6H, CH,), 0.89 (t,
J = 1.0 Hz, 3H, CH,). — Isomerenreinheit laut NMR mindestens
92%. — CisHp00, (232.3): ber. C77.56, H 8.68; gef. C77.59,
H 8.94.

b) 4b: Sdp. 60—70°C/15 Torr, Ausb. 83%. — IR: ¥ = 3400—3200
cm~! (OH). — 'H-NMR (300 MHz): 8 = 4.39—4.34 (m, 1H, Ring-
CH-OH), 2.82 (s, 1H, OH), 2.17-2.04 (m, 1H, Ring-CH),
2.03—1.99 (m, 4H, Ring-CH,), 1.43-1.34 (m) + 1.30—1.16 (m)
(zus. 6H, CH,), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3;). — Isomerenreinheit
laut NMR mindestens 92%. — CgH;cO (128.2): ber. C74.94,
H 12.58; gef. C 74.56, H 12.69.

trans-3-Pentylcyclobutanol (4c)

a) trans-3-Pentylcyclobutyl-benzoat (7¢): Sdp. 145-150°C/0.2
Torr, Ausb. 61%. — IR: ¥ = 1710 cm™~! (C=0), 1600 (C=C). —
"H-NMR (300 MHz): 6 = 8.05 (dd, /= 6.8 + 14 Hz, 2H) +
7.58—7.26 (m, 3H) (aromat. H), 5.31-529 (m, |H, Ring-
CH-O0OOCPh), 2.35-2.31 (m, 3H), + 2.21-2.15 (m, 2H) (Ring-
CH sowie -CHy), 1.50—1.48 (m) + 1.32~1.23 (m) (zus. 8H, CH,),
0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH;). — Isomerenreinheit laut NMR min-
destens 95%. — CgH0, (246.2): ber. C78.01, H9.00; gef.
C 78.08, H 8.83.

b) 4c: Sdp. 60—65°C/0.2 Torr, Ausb. 73%. — IR: ¥ = 3500—3200
cm~! (OH). — 'H-NMR (300 MHz): § = 4.40—4.31 (m, 1H, Ring-
CH-OH), 2.99 (s, 1H, OH), 2.17-2.10 (m, 1H, Ring-CH),
2.08—-1.95 (m, 4H, Ring-CH,), 1.60—1.31 (m) + 1.29—1.19 (m)
(zus. 8H, CH,), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH3). — Isomerenreinheit
laut NMR mindestens 95%. — CoH;sO (142.2): ber. C 76.00,
H 12.76; gef. C 75.88, H 12.81.

trans-3-Ethoxycyclobutanol (4f)

a) trans-3-Ethoxycyclobutyl-benzoat (7f): Sdp. 100°C/0.5 Torr,
Ausb. 88%. — IR: ¥ = 1715, 1600 cm™! (C=C), 1150 (C-0). —
'H-NMR (300 MHz): § = 8.04 (dd, J = 5.1 + 1.5 Hz, 2H), + 7.51
(m, 3H) (aromat. H), 5.37—5.31 (m, 1H, Ring-CH—-OOCPh), 4.21
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(m, 1H, Ring-CH), 3.41 (q, /= 7.0 Hz, 2H, CH,), 2.49 (m, 4H,
Ring-CH,), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CH};). ~ Isomerenreinheit laut
NMR mindestens 97%. — C;3H;60; (220.3): ber. C 70.80, H 7.32;
gef. C 70.20, H 7.36.

b) 4f: Sdp. 50°C/0.2 Torr (Lit.!'"¥ keine Angabe), Ausb. 87%. —
Die spektroskopischen Daten entsprechen der Literatur[!®]. Isome-
renreinheit laut NMR 95%.

cis-3-Phenylcyclobutylbromid (8a) (Allgemeine Vorschrift zur
Darstellung der Verbindungen 8a—d als cis-Derivat in mindestens
75proz. Isomerenreinheit laut NMR): Unter Eiskiihlung werden zu
einer Suspension von 17.8 g (68.0 mmol) PPh; in 60 ml wassser-
freiem Acetonitril langsam 3.5 ml (68.0 mmol) Brom getropft. Zur
Vervollstindigung der Dibromid-Bildung wird noch 30 min nach-
geriithrt und dann ziigig eine Lsung von 10.0 g (67.5 mmol) 3a in
30 ml Acetonitril zugetropft. Man 148t noch 1 h bei Raumtemp.
rithren und destilliert anschlieBend das Losungsmittel {iber eine
kleine Vigreuxkolonne ab. Der verbleibende stark viskose Riick-
stand wird mehrmals mit Petrolether (40—60°C) ausgekocht. Die
vereinigten etherischen Phasen beldBt man zur Abtrennung von
Ph;P=0 16 h bei +4°C und filtriert danach. Das Filtrat wird mit
gesattigter Na,CO;-Losung entsduert, mit Wasser gewaschen und
mit Na,SO, getrocknet. Das nach Entfernen des Petrolethers i. Vak.
erhaltene Rohprodukt wird durch fraktionierte Destillation {iber
eine Vigreuxkolonne i.Vak. gereinigt; Sdp. 73°C/0.1 Torr, Ausb.
82¢g (58%). — IR: ¥ = 1600 cm~! (C=C), 790 (C—Br). - 'H-
NMR (300 MHz): 8 = 7.35—7.19 (m, 5H, aromat. H), 4.53-4.42
(m, 1H, Ring-CHBYr), 3.37—3.31 (m, 1H, Ring-CH), 2.86—2.82 (m)
+ 2.68—2.58 (m) (zus. 4H, Ring-CH,). — C;oH;Br (211.1): ber.
C 56.90, H 5.25; gef. C 56.64, H 5.33.

cis-3-Butylcyclobutylbromid (8b): Sdp. 85°C/15 Torr, Ausb.
50%. — IR: ¥ = 820 cm~! (C—Br). — 'H-NMR (300 MHz): § =
4.40—4.30 (m, 1H, Ring-CHBYr), 2.75—-2.71 (m) + 2.12—-2.03 (m)
(zus. 5H, Ring-CH sowie -CH,), 1.50—1.38 (m, 2H) + 1.37—-1.13
(m, 6H) (Alkyl-CH,), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH;). — CgH,sBr
(191.1): ber. C 50.28, H 7.91; gef. C 50.05, H 8.03.

cis-3-Pentylcyclobutylbromid (8¢c): Sdp. 85—90°C/15 Torr, Ausb.
40%. — IR: ¥ = 810 cm~! (C—Br). — 'H-NMR (300 MHz): 6 =
4.38—4.28 (m, 1H, Ring-CHBr), 2.78-2.69 (m) + 2.15—2.01 (m)
(zus. 5H, Ring-CH sowie -CH,), 2.00—1.35 (m, 2H) + 1.30—1.13
(m, 6H) (Alkyl-CH,), 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH;). — CH,;Br
(205.1): ber. C 52.70, H 8.35; gef. C 52.63, H 8.80.

cis-3-(4-Propylphenyl) cyclobutylbromid (8d): Sdp. 112°C/0.3
Torr, Ausb. 43%. — IR: ¥ = 810 cm~! (C—Br). — 'H-NMR (300
MHz). § = 7.27-7.08 (m, 4H, aromat. H), 4.51-4.38 (m, 1H,
Ring-CHBr), 3.36~-3.22 (m, 1H, Ring-CH), 3.08—2.97 (m) +
2.68—2.48 (m) (zus. 4H, Ring-CH,): darin 2.55 (t, J = 7.6 Hz, 2H,
Alkyl-CH,), 1.70~1.51 (m, 2H, Alkyl-CH,), 0.93 (t, /= 7.3 Hz,
3H, CH;). — C;3H;4Br (253.2): ber. C 61.67, H 6.77; gef. C 61.45,
H7.07.

trans-3-Phenylcyclobutylbromid (9a) (Allgemeine Vorschrift zur
Darstellung der Verbindungen 9a—c in 97proz. trans-Isomerenrein-
heit laut NMR; dhnliche AnsatzgroBen): Unter N, wird eine Mi-
schung aus 5.0 g (33.7 mmol) 3a und 26.5 g (101.1 mmol) PPh; in
200 ml wasserfreiem THF bei Raumtemp. nacheinander versetzt
mit 7.6 g (33.7 mmol) wasserfreiem ZnBr, sowie 15.7 ml (101.1
mmol) Diethylazodicarboxylat in jeweils 50 m! THE. Man rithrt
16 h bei Raumtemp. und filtriert {iber Kieselgel. Der nach Einen-
gen verbleibende Riickstand wird mehrmals mit Petrolether
(40—60°C) ausgekocht. Die vereinigten organische Phasen werden
16 h bei +4°C belassen, filtriert, mit Na,SO, eingeengt und ins
Kugelrohr destilliert; Sdp. 90°C/0.5 Torr, Ausb. 3.8 g (53%). — IR:
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1600 cm™! (C=C), 780 (C—Br). — 'H-NMR (300 MHz): & =
7.36—7.17 (m, SH, aromat. H), 4.65—4.57 (m, 1H, Ring-CHBr),
4.04-3.93 (m, 1H, Ring-CH), 2.87—2.78 (m, 4H, Ring-CH,). —
CioHyBr (211.1): ber. C 56.90, H 5.25; gef. C 56.63, H 5.14.

trans-3-Butylcyclobutylbromid (9b): Sdp. 80°C/15 Torr, Ausb.
30%. — IR: ¥ = 810 cm~! (C—Br). — 'H-NMR (300 MHz): 5 =
4.60~4.51 (m, 1H, Ring-CHBr), 2.74—-2.49 (m, 3H) + 2.38—2.29
(m, 2H) (Ring-CH sowie -CH), 1.50—1.35 (m) + 1.33—1.12 (m)
(zus. 6H, Alkyl-CH.,), 0.88 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH;). — CgH,sBr
(191.1): ber. C 50.28, H 7.91; gef. C 50.61, H 7.73.

trans-3-Pentylcyclobutylbromid (9¢): Sdp. 95°C/15 Torr, Ausb.
32%. ~ IR: ¥ = 810 cm~! (C—Br). — 'H-NMR (300 MHz): & =
4.60—4.51 (m, 1H, Ring-CHBr), 2.58—-2.50 (m, 3H) + 2.37-2.29
(m, 2H) (Ring-CH sowie -CHj), 1.46—1.39 (m) + 1.32~1.18 (m)
(zus. 8H, Alkyl-CHy,), 0.87 (t, J = 6.9 Hz, 3H, CH,). — CyH;;Br
(205.1): ber. C 52.70, H 8.35; gef. C 52.59, H 8.05.

1-Phenyl-3-[4-( trifluormethoxy ) phenyl Jcyclobutan (10a) (Allge-
meine Vorschrift zur Darstellung von 10a—c als cis/trans (ca. 3:2)-
Isomerengemische laut NMR aus 8a—c¢; jeweils dhnliche Ansatz-
grofe): Unter Argon wird eine Losung von 14.3 g (67.4 mmol) 8a
und 7.6 g (33.9 mmol) wasserfreiem ZnBr, in 110 m] wasserfreiem
Toluol/THF (4:1) unter Rithren mit 0.9 g (135.5 mmol) Li-Grana-
lien versetzt und unter Eiskithlung mit Ultraschall behandelt. Eine
nach ca. 20 min auftretende Schwarzfarbung zeigt den Beginn der
Reaktion an. Zur Vervollstindigung der Metallierung wird die Re-
aktionsmischung noch weitere 3 h beschallt. Die Innentemperatur
sollte dabei stets unter 10°C gehalten werden. Dann werden 16.3 g
(67.7 mmol) 4-(Trifluormethoxy)phenylbromid mittels einer Spritze
sowie 1.0 g Pd(dppf)Cl, als Katalysator zugegeben. Man rithrt 3 d
bei Raumtemp., hydrolysiert mit ges. NH,Cl-Losung, filtriert iiber
Kieselgur, trennt die Phasen, trocknet mit Na,SO, und engt ein.
Der Riickstand wird mit Petrolether (40—60°C) iiber Kieselgel fil-
triert. Nach Entfernen des Losungsmittels wird i.Vak. fraktioniert
destilliert; Sdp. 90—98°C/0.2 Torr, Ausb. 7.4 g (37%). — IR: ¥ =
1600, 1510 em~* (C=C), 1260, 1220, 1200, 1170 (C—-0). — H-
NMR (250 MHz): 3 = 7.36—7.11 (m, 9H, aromat. H), 3.68—-3.58
(m, trans-Ring-CH) + 3.52—3.43 (m, cis-Ring-CH) (zus. 2H),
2.82—-2.73 (m, cis-Ring-CH,) + 2.67—2.52 (t, J = 7.7 Hz, trans-
Ring-CH,) + 2.26—2.15 (m, cis-Ring-CH,) (zus. 4H). — MS
(70 eV), miz (%): 292 (0.1) [M™], 188 (10) [M* —C,H;Ph], 104 (27)
[M*—C,H;CsH4OCF;). C7H;5F;0  (292.3): ber. C69.86,
H 5.17; gef. C69.27, H5.21.

1-(4'-Hexylbiphenyl-4-yl )-3-phenylcyclobutan (10b): Das nach
Aufarbeitung der Umsetzung von 8a mit 4-Brom-4'-hexylbiphenyl
nach obiger Vorschrift erhaltene, 6lige Rohprodukt wird durch
Mitteldruckchromatographie mit Petrolether (40—60°C) gereinigt
und aus Ethanol umkristallisiert; Schmp. 42°C, Ausb. 22%. — IR:
¥ = 1580 cm™! (C=C). — 'H-NMR (250 MHz): § = 7.58—7.19
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(m, 13H, aromat. H), 3.73—3.67 (m, trans-Ring-CH) + 3.53-3.52
(m, cis-Ring-CH) (zus. 2H), 2.84-2.80 (m) + 2.32—2.27 (m) (cis-
Ring-CH,): darin 2.69—2.61 (m, Alkyl-CH,) sowie 2.66 (t, J = 7.7
Hz, trans-Ring-CH,) (zus. 6H), 1.67—1.62 (m, 2H) + 1.44—1.23
(m, 6H) (Alkyl-CH,), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3H, CH;). — MS (70
eV), miz (%): 368 (29) [M*], 264 (100) [M*—C,H;Ph], 104 (7)
[M* —C,H3(CgH4),CH 3], — CasHas (368.6): ber. C 91.20, H 8.75;
gef. C91.19, H 8.65.

1-(4-Pentylcyclohexyl)-4-(3-phenylcyclobutyl)benzol (10¢): Das
nach Umsetzung von 8a mit 4-(4-Pentyicyclohexyl)phenylbromid
erhaitene 6lige Rohprodukt wird durch Mitteldruckchromatogra-
phie mit Petrolether (40—60°C) und nachfolgende Kristallisation
aus Ethanol gereinigt; Schmp. 32°C, Ausb. 10%. — IR: ¥ = 1600,
1510 cm™! (C=C). — 'H-NMR (250 MHz): § = 7.51-7.05 (m,
9H, aromat. H), 3.71—-3.57 (m, trans-Ring-CH) + 3.55—3.39 (m,
cis-Ring-CH) (zus. 2H), 2.82—2.71 (m) + 2.51—2.38 (m) (cis-Ring-
CH,) sowie 2.62 (t, J= 7.7 Hz, trans-Ring-CH,) (zus. 4H),
2.31-2.18 (m, 1H), 1.87 (d, J= 9.3 Hz, 4H), 1.54—1.42 (m) +
1.42—1.18 (m) (zus. 11H), 1.11-0.97 (m, 2H), 0.89 (t, J = 6.8 Hz,
3H, CHj). — MS (70 eV), m/z (%): 360 (6) [M*], 256 (100)
[M*—C,H;Ph], 104 (10) [M* — CH3CgH4CeH,0CsH 1], — Cp7Hye
(360.6): ber. C 89.94, H 10.06; gef. C 89.82, H 10.12.
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