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96. Kurt Alder und Heinz Adolf Dortmann: uber substituierende 
Addition und Dien-Synthese beim Methylen-eyelobutan (IX. Mitteil. uber 

substituierende Additionen) *) **) 
[Am dem Chemischen Institut der Universitiit Koln/Rhein] 

(Eingegangen am 10. Miin 1952) 

Die Addition von Maleinsiiure-anhydrid an Methylen-cyclobutan 
stellt in erster Phaae (wie diejenige an die hoberen Ringhomologen) 
eine ,,indirekte substituierende Addition" vor. Das dabei entstehende 
Primiir-Addukt erleidet ale Cyclobuten-Derivat eine thermische Spal- 
tung zum Dien und gibt Veranlassung zur Anlagemng eines zweiten 
Molekiiles Maleinsiiure-anhydrid. Bei der Addition von Acrylsiiure 
an Methylen-cyclobutan geht die Isomerisation des Kohlenwasser- 
stoffes zum Isopren der Anlagerung voraus. Das System Methylen- 
cyclobutan/Eisessig liefert beim Erhitzen u.a. a-Terpinen. 

I) Me t h y  1 e n - c y cl o b u t a n u n d M a1 e i n s ii u re  -a n h y d r id  

l m  Zuge der Untersuchungen uber die Anlagerungen von Maleinslure- 
anhydrid an Mono-olefine wurde seinerzeit I) auch die Addition an Methylen- 
cyclohexan (I) durchgefuhrt und als ,,indirekte substituierende Addition" 2, er- 
kannt : 

SpBter haben R. T. Arnold ,  R. W. Amidon und R. M. Dodson3) den 
analogen Vorgang beim Methylen-cyclopentan studiert und sind dabei zu dem 
gleichen Ergebnis gelangt. 

Das niedere Ringhomologe der beiden Kohlenwasserstoffe, das Methylen- 
cyclobutan (11), ist heute ein verhiiltnisma,Sig gut zuganglicher Stoff gewor- 
den. In  neueren Untersuchungen wurde der Nachweis erbracht, daB er den 
Hauptbestandteil des Kohlenwasserstoff-Gemisches bildet, wie man es nach 
G. Gus t8vson4)  durch Entbromung von Pentaerythrityl-tetrabromid mittels 
Zinkstaubs in wiiI3rig-methsnolischer Suspension erhiilt. Es lag nahe, die Addi- 
tion von Maleinsiiure-anhydrid auch auf dieses Olefin, das sich durch seine 
Spannung von den hoheren Ringhomologen unterscheidet, zu ubertragen. 

Wir fanden, daD beim Erhitzen der Komponenten in benzolischer Losung 
im Bombenrohr mit einer Gesamtausbeute von etwa 40 yo zwei definierte Pro- 

*) Herrn Geheimrat Professor Dr. H. Wieland,  dessen Studien iiber alicyclische und 
ungesattigte Systerne die eigenen Bemiihungcn wertvolle Anregungen verdanken, zu 
seinem 75. Geburtstag gewidmet. Kurt -4lder. 

**) VIII. Mitteil.: A. li86, 126 [1949]. 
l) K. Alder  u. A. Schrni tz ,  A.666,99 [1949]. 
2, K. Alder ,  H. Sol1 u. H. 5611, A. 566,73 [1949] 
3, Journ. Amer. chem. Soc. 73,2871 [19.50]. 
') Journ. prakt. G e m .  [2] M,97 [1896]. 
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dukte entstehen. Der weitaus uberwiegende Anteil stellt ein Addukt von 
2 Moll. Maleinsiiure-anhydrid an  1 Mol. Kohlenwassentoff vor, wiihrend das 
nur in geringer Menge anfallende zweite Reaktionsprodukt die Komponenten 
im einfachen Mo1.-Verhaltnis enthiilt. Es ist uns gelungen, beide Verbindun- 
gen in ihrer Konstitution festzulegen. Bevor wir die Argumente darlegen, auf 
denen unsere Beweisfuhrung beruht, nehmen wir aus Grunden einer moglichst 
einfachen Darstellung das Ergebnis vorweg : Das Methylen-cyclobutan (11) 
addiert zuna,chst in ganz normaler Weise, d. h. in Analogie zu seinen hoheren 
Ringhomologen 1 Mol. Maleinsihre-anhydrid nach dem Schema (a) einer ,,in- 
direkten substituierenden Addition". Das Addukt (111) ist jedoch als Derivat 
des Cyclobutens mit endocyclischer Doppelbindung instabil und erleidet unter 
den Versuchsbedingungen bereits einen thermischen Zerfall (b). Dabei ent- 
steht in Obereinstimmung mit den in der ,,Doppelbindungs-" oder ,,Allyl-Spal- 
tungsregel" zum Ausdruck gebrachten Erfahrungen aus dem Cyclobu t e n -  
(111) ein B u t a d ie  n -Abkommling, niirnlich das Isoprenyl-w-bernsteinsiiure- 
anhydrid (IV). Durch Den-Synthese mit einem kweiten Mol. Maleinstiure- 
anhydrid (c) geht aus IV das Endprodukt (V) hervor: 

IT1 

H* 

I1 

C 
--+ 

VIII 

IV 

Die Konstitution V fur das Dianhydrid folgt &us  seinem Abbau duroh De- 
hydrierung mit Schwefel zu VI und anschliel3ender Oxydation zur Trimellit- 
siiure (VII). Die katalyt. Hydrierung der freien Siiure von V ergibt die An- 
wesenheit einer Doppelbindung. 

Dae Addukt V etellt eine Kombination von einer acyclischen und einer cyclischen 
Bernsteineiiure-Gruppierung vor. Verbindungen diesee Typus sind in neuerer Zeits) wie- 
derholt beschrieben worden. Man erhiilt eie uberall dort, wo eubstituierende Addition 

5) K. Alder u. F. Munz, A.686,126 [1949]. 



rnit Dien-Synthesen komhiniert auftreten, wie z. B. bei den Additimen VOD Maleinsiiure- 
anhydrid an Divinyl-rnethan H,C : CH.CH,*CH : CH,, an niallyl H2C : CEI.CH,.CX,.CH : 
C'H, und an Styrol C,H,.CH : CHp Das niihere Studiurn dieser bislang wenig untmuchten 
Kiirperklaase hat ergeben, daB sie in der H i h e  zu intramolekularen Keton-Bildungen 
befiihigt sind. Das gleiche gilt auch fur die Verbindung V. Eine Beschreibung dieser 
eekundiiren Umwandlungen im einzelnen wird an anderer Stelle erfolgen. Sie geben eine 
Erkliirung dafiir, daB die bei unseren Additionen erzielten Gesamtausbeuten an definierten 
hoduktcn i m  allgemeinen 40% nicht iibersteigen. 

Das zweite, bei der Addition von Moleinsiiure-anhydrid an Methylen-cyclo- 
butan nur in nntergeordneter Menge auftretende Addukt (1 : 1) fuhrt, dem 
gleichen Abbau unterworfen, ebenfalls air Trimellitsiiure (VII). Dieser Refund 
liiBt den SchluB zu, daB es sich dabei urn das seit langem6) bekannta Anlage- 
rungsprodukt VIII von Maleinsiiure-anhydrid an Isopren handelt, eine Folge- 
rung, die sich durch direkten Vergleich bestatigen 1ieD. 

Die Deutung dieser Beobachtung bietet nach unseren beim Hauptprodukt 
gewonnenen Erkenntnissen keine Schwierigkeit. Dem Ubergang I11 -+ I V  
dort wiirde hier die Bildung von Isopren (X) aus 1-Methyl-cyclobuten-( 1) (1-Y) 
entsprechen ; da nach iibereinstimmenden neueren Erfahrungen') Methylen- 
cyclobutan-praparate (11) aus Pentaerythrityl-tetrabromid frei von 1 -Methyl- 
cyclobuten-(1) (IX) sind, miiB sich der Ubergang des semicycl ischen Sy- 
stems in das endocycl ische und dessen IJmwandlung in das I sop ren  (X) 
schon inerklich unter den von uns eingehaltenen Versuchsbedingungen ab- 
spiclen : 

IX X 

Die Keigung des Cyclobutens, bei hiiheren Temperaturen in Rutadien iiber 
zugehen, ist bereits bei seiner ersten Dorstellung von R. Willstiit  ter und 
W. v. Schmaede18) festgestellt worden. DaB es sich dabei urn einen &us- 
jiesprochenen thermischen Effekt handelt, haben J. D. R o b e r t s  und C. 11'. 
Sauers) neuerdings bestktigt. 

Sic erbielten bei dern Versuch, den Xanthogensiiureester dcs Cyclobutanols durch 
Nintropfen in siedendes Diphenyl (Sdp.,Bo 255O) pyrolytisch zu zersetzen, reines Butadien 
an Stelle von Cyclobuten, wiihrend der analoge Versuch in der Reihe des Cyclopentanols 
programmgemiiB zum Cyclopenten fiihrte. Den ungleichen Reaktionsvcrhuf in beiden 
Fiillen auf einen von den Autoren angenornmenen versohiedenen Elektronen-Mechanismus 
zuriickzufuhren, erscheint nicht notwendig; vielmehr dtirfte auch beirn Abbau des Cyclo- 
butanols nach Tschugaef f  sicher primiir Cyclobuten entstehen, daa naoh unseren Er- 
fahrungen erst nachtriiglioh in Butadien ubergeht. 

Ob die beim Cyclobuten und beim Cyclopenten verschieden stark aus- 
geprigte Neigung des Cycloolefins zur  Pyrolyse im ersten Falle ausschlieD- 
lich auf das Konto der dort herrschenden Ringspannung zu setzeu ist, mochten 

6, 0. Die ls  u. K. Alder ,  A.470,lOl [1929]. 
') W. S h a n d ,  V. S c h o m a k e r  u. J. R. Fischer ,  Journ. Amer. chem. SOC. 66, 636 

*) B. 38,1992 [1902]. 
[1944]; J. Goubeau  u. J. S a n d e r ,  B. 82,176 [1949]. 

s, Journ. Amer. chem. Soc. 71,3925 [194Q]. 
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wir dahingestellt sein lassen. Sicher ist, . daB eine von der ,,Doppelbindungs- 
regel" geforderte Schwachung der zum x-Elektronensystem p.y- stbindigen 
a-Bindung im Falle des Cyclobutens maximal ausgepragt seip mu& Hier wir- 
ken die von der Doppelbindung nach beiden Seiten hin ausgehenden Einflusse 
bei der glcichen a-Bindung zusammen, was bei den hoheren Homologen des 
Cyclobutens nicht mehr der Fall iet: 

11) Me thy1 en -cyclo bu t a n  und  Acrylsii u re  
Me Addition der beiden Komponenkn erfolgt unter den gleichen Bedin- 

gungen, wie sie oben fur das Maleinsiiure-anhydrid angegeben sind. Das 
Reaktionsprodukt, das mit etwa 45 :/o Ausbeute gefaBt wird, besteht aus 3 Ad- 
dukten, die die beiden Addenden arisnahmslos im Mo1.-Verhiiltnis 1 : 1 ent- 
halten. 

Das Ausbleiben eines Adduktes von 2 Moll. Acceptor bzw. Philodien mit 
1 Mol. Kohlenwasserstoff erklgrt sich zwanglos daraus, daB bei der Acryl- 
saure allgemein die H-Acceptor-Funktion vie1 schwgcher ausgepriigt ist als 
beim Maleinsaure-anhydrid. Diesem Umstand ist es zuzuschreiben, da13 hier 
- anders als beim Maleinskure-anhydrid - die thermische Spaltung des Cyclo- 
bu ten-Systems der indirekten substituierenden Addition vollstiindig den Rang 
abliiuft. So kommt es, daB zwei der drei Addukte durch Dien-Synthese von 
I sopren  mit Acrylsblure zustande kommen. Es handelt sich um die 4-Methyl- 
A3-tetrahydro-benzoesaure10) (XI) und um die 3-Methyl-A3-tetrahydro-benzoe- 
siiure (XIV). Sie lassen sich diirch Dehydrierung zu den entsprechenden 

XI XII: R=C'H, XVII 
XIII: R = CO,H 

XTV XV: R=CH, 
XVI: R=CO,H 

Methylbenzoesauren (XI1 u. XV) aromatisieren, deren Oxydation in bekannter 
Weise Terephthal-(XIII) und Isophthalsaure (XVI) ergibt. Die Ozonisation 
des Adduktes XI, die wir vor der Erkenntnis der hier entwickelten Zusam- 
menhilnge studierten, ergab die noch unbekannte Ketodicarbonsliure XVII. 

1 0 )  E. Lehrnann 11. W. Peaache, B. 68,1068 [1938]. 
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Das dritte Addukt stellt im Gegensatz zu den beiden ersten keine freie 
Sliure, sondern einen Ester vor. Seine Verseifung ergibt das tertiiire I-Oxp- 
1-methyl-cyclobutan (XVJII ; R= H). Als Konkurrenzreaktion zur thermi- 
schen Spaltung verliiiift mithin offenbar die folgende Anlagerung : 

H2 dGx2 + HO,C.CH:CH, + H2 o<;: 
H, H* 

XVIII 
H2Q2 

Die Konstitution des Esters (XVIII; R=CO.CH : (2%) ist im Versuchs- 
teil durch weitere Angaben sichegesbllt. 

111) Methylen-cyc lobutan  und  Eisessig 
Die im vorangehenden dargelegte Neigunp des Methylen-cyclobutans (11)) 

bei hoheren Temperaturen in das System des Isoprens iiberzugehen, hat uns 
veranlaRt, auch die Verlnderungen zu untersuchen, die der Kohlenwasser- 
stoff in Abwesenheit von Philodienen wie Naleinsiiure-anhydrid oder Acryl- 
siiure erleidot. Wenngleich diese Studien noch nicht abgeschlossen sind, so 
liegen doch Ergebnisse vor, die mit dem eben Gesagten in bestem Einklange 
stehen. 

So erhielten wir, als wir eine Lijsung von Methylen-cyclobutan in Eisessig 
den gleichen 13edingungen aussetzten, wie sie bei den Additionen von Malein- 
siiure-anhydrid eingehalten wurden, neben dem Acetat des 1-Oxy-1-methyl- 
cyclobutans (XVIII; R = COCH,) ein Gemisch von Verbindungen, aus dem sich 
bislang das a-Terpinen (XXI) isolieren lieR Wir gehen kaum fehl in der An- 
nahme, daR wir es mit einem Umwandlungsprodukt des primiir durch Dimeri- 
sation von Isopren entstandenen Dipentens (XX) zu tun haben : 

XIX xx 
Es ist bekannt, daR iiber die Dimerisation des 

XXI 

Isoprens, die je nach den 
angewandten Bedingungen zum Dipren (XIX) oder zum Dipenten-(XX)-Typ 
fiihren kann, das letzte Wort noch nicht gesprochen istll). Nach den vor- 
liegenden Literatwangaben ist die Temperatur, bei welcher die Dimerisierung 
durchgefiihrt wird, fur ihren Verlauf von ausschlaggebender Bedeutung. Das 
Besondere unseres Falles liegt in dem Umstand, daI3 hier Isopren-Priiparate 
im Zustande ihrer Entstehung aus Methylen-cyclobutan umgewandelt werden, 
und da13 somit idle wiihrend des Aufheizens mijglichen Komplikationen fort- 
fallen. Wir sind damit beschiiftigt, unsere Priiparate in ihrer Zusammcn- 
setzung mit den auf iiblichem Wege aus Isopren erhaltenen zu vergleichen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinechaft  sind wir fiir die Forderung dieser 
Arbeit zu grol3ern Dank verpflichtet. 

11) K. Alder u. W. Vogt,  A. 664,116; [1949]; dortselbst weitere Literatwangaben. 
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Beschreibung der Versuche 
M e t h y l e n - c y c l o b u t a n  (11): Fiir die Herstellung des Gustavsonschen Kohlen- 

wasserstoff-Gemischea benutzten wir eine iihnliche Apparatur, wie sie von W. S h a n d ,  
V. S c h o m a k e r  u. J. R. Fischer') beschrieben worden ist. Ein 4 Z-Dreihalskolben mit 
Tropftrichter, gut wirkendem mechanischem Riihrer und einem 40 cm langen, luftgekiihl- 
ten Kolonnenrohr ohne Fiillkorper, auf das man einen absteigenden Kuhler mit KiihI- 
finger und Thermometer aufsetzt, wird mit einer innigen Mischung von 4OOg rohem 
Pentaerythrityl-tetrabromid'2) und 410g Zinkstaub beschickt und der Inhalt mit 
600 ccm waaser vorsichtig aufgeschliimmt. Den absteigenden Kiihler speist man mittels 
einer Umlaufpumpe mit Eiswasser, die Vorlage wird mit einem Methanol-Trockeneis- 
Gemisch gekiihlt. 

D a m  heizt man die Reaktionsmischung auf dem Wasserbad langsam auf 85O an und 
fiigt unter fortwiihrendem Riihren iiber einen Zeitraum von 2 Stdn. anteilweise insgesamt 
300 ccm Methanol hinzu. Das Kohienwasserstoff-Gemisch destilliert bei Temperaturen 
zwischen 30° und 45O langsam ab. 

Gegen Ende der Reaktion wird die Badtemperatur auf 95O erhoht, um die letzten 
Spuren Kohlenwasserstoff mit etwas Alkohol iibenutreiben. Man wiischt daa Destillat 
rnit 50 ccm Wasser und trocknet bei Oo iiber Chlorcalcium. 

In einer Reihe von Ansiitzen schwankte die Ausbeute zwischen 70 und 85%. 40Og des 
auf diese Weise erhaltenen Produktes werden durch eine 1.50 m hohe Kolonne (lichte 
Weite 15 mm, Fiillung V2A-Schneckchen) bei einem Rucklaufverhiiltnis 15 : 1 rektifiziert. 
Die Temperatur steigt langsam von 30 auf 41O. Nachdem dieser Punkt erreicht ist, 
wird das Rucklaufverhiiltnis aufgegeben und der restliche Kohlenwasserstoff abdeatilliert. 
Etwa 70% des eingesetzten Materials gehen bei 41-42O iiber. Ein solchermaBen ge- 
reinigtes M e t h y l e n - c y c l o b u t a n  wird fur die nachfolgend beschriebenen Additionen 
verwandt. 

C,H, (68.1) Ber. C88.2 H 11.8 Gef. (387.9 H11.8 
Aus dem Deatillations-Ruckstand kann man durch sorgfaltigf Fhktionieren einen 

zweiten Anteil vom Sdp.,, 168O iaolieren. Es liegt vermutlich ein Ather vor. Von seiner 
Konstitutionsaufkliirung wurde abgesehen. 

I) Methylen-cyc lobutan  u n d  Male ins i iure-anhydr id  
A) D a s  A d d u k t  1 : 2 (V) 

25 ccm Methylen-cyc lobutan  (11), GO ccm trockenes Benzol und 50 g Malein-  
s l u r e - a n h y d r i d  werden in einem Bombenrohr 30 Stdn. auf 190-195O erhitzt. Nach 
dem Erkalten und Offnen des Rohrea s p a t  man den aus zwei Schichten bestehenden 
Inhalt mit trockenem Aceton in ein geriiumigea Becherglas. Bei lingerem Stehen bei 
Zimmertemperatur verdunstet ein grol3er Teil der Liisungsmittel und das Addukt (1 : 2) 
(V) fillt als feinkristallines Pulver aus. Man saugt es ab und wiischt es mit wenig kaltem 
Aceton nach. Durch weiteres Einengen der Mutterhuge, wiederholte Aufnahme dea vis- 
cosen, harzigen Riickstandes in Aceton und langsames Eindunsten kann eine zueiitzliche 
Menge des krist. Adduktes V erhalten werden. Die Ausbeute an Rohprodukt betragt 
24.5 g (35% d.Th.). Nach mehrrnaligern Umkristallisieren aus trockenem Aceton gewinnt 
man das A d d u k t  V rein; Schmp. 170-1710. 

C&,HEO, (264.2) Ber. (359.1 H 4.6 Gef. C59.0,59.3 H4.7, 4.8 
Beim llingeren Stehen an der Luft geht das Dianhydrid V in eine T e t r a c a r b o n -  

s i iure  vorn Schmp. 165-166O (aus Eiseasig) iiber. 
K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g :  Man lost 1 g dieser Te t racarbons i iure  in Ehsig- 

ester und schiittelt den Ansatz mit Platindioxyd als Katalysator in einer wasserstoff- 
atmosphiire. Dabei wird die fiir eine Doppelbindung ber. Menge Wasseratoff im Laufe 
eines Tages aufgenommen. Man fdtriert vom Katalysator ab und dampft das Filtrat 

l+) Die Darstellung des Pentaerythrityl-tetrabromides erfolgt in Anlehnung an die 
von H. S c h u r i n k ,  Org. Syntheses, Vol. 17,37, gegebene Vorschrift. 
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i. Vak. zur Trockne ein. Aus Aceton-Petrolather umkristallisiert, zeigt die hydrierte Tetfa- 
carbonsaure den Schmp. 1930. Verd. Kaliumpermanganat-Loeung wird nicht entfarbt. 

Cl3HlRO9 (302.3) Ber. C 51.6 H 5.9 Gef. C 51.9 H 6.1 
D e h y d r i e r u n g  zum D i a n h y d r i d  VI: 1.5g Addulc tV und 1.4g Schwefel wer- 

den innig vermischt und in einem Reagensglas bei einer olbadtemperatur von 240-245'' 
21l2 Stdn. erhitzt. Die nach der iiblichen Aufarbeitung (Aufnehmen des Dehydrierungs- 
produktee in uberschiiss. Soda-Liisung, Nachoxydation rnit Kaliumpermanganat in der 
Kiilte, Wegnahme des iiberschiiss. Oxydationsmittele mit Natriurnhydrogensulfitlauge, 
Entfernung etwaiger alkaliunloslicher Anteile durch Ausiithern, Ansiiuern, Filtrieren, Ein- 
dampfen zur Trockne i. Vak., Aufnahme der Saure durch Auskochen mit trockenem Ace- 
ton) erhaltene T e t r a c a r b o n s a u r e  (entspr. VI) konnte nur als 61  isoliert werden. 

Auch die Dehydrierung mit Selendioxyd in Eisessig oder Essigsiiureanhydrid ergab 
ein oliges Produkt. 

O x y d a t i o n  z u  Tr i rne l l i t saure  (VII): Das D e h y d r i e r u n g s p r o d u k t  VI wird 
eunachst durch mehrmaliges Einengen mit konz. Salpetersiiure (d = 1.44) auf dem Draht- 
netz voroxydiert. SchlieBlich fiihrt man den Abbau der Seitenkette durch 6stdg. Erhitzen 
auf 1650 im EinschluBrohr zu Ende. Nach dem Abdarnpfen der Salpetersaure i.Vak. 
erhiilt man die Trimell i tsaure18)  (VII) in guter Auebeute; Schmp. 221O (aus Eisessig). 

C,H,O, (210.1) Gef. C 51.5 H 3.0 
Durch Erhitzen iiber den Schmelzpunkt und anschlieaende Sublimation i.Vak. erhalt 

Ber. C 51.4 H 2.9 

man daa Anhydridla)  vom Schmp. 1610. 
C,H,O, (192.1) Ber. C 56.2 H 2.1 Gef. C: 56.1 H 2.1 

B) Das A d d u k t  1 :  1 (VIII) 
Die bei der Isolierung von Addukt V anfallenden Aceton-Benzol-Mutterlaugen werden 

nach Entfernung der Usungsmittel i.Vak. destilliert. Dabei erhiilt man nach eineni aua 
unverandertem Maleinsiiure-anhydrid beatehenden Vorlauf eine bei 155-160°/13 Torr sie- 
dende Fraktion (3 g). Sie wird in Soda-Liisung..aufgenommen, angesiiuert und ausge- 
athert. Nach dem Trocknen und Verdampfen des Athers hinterbleibt dieDicarbonsi iure  
(entapr. VIII) als ein alsbald erstarrendes 61 vom Schmp. 155O (aus Essigester-Ligroin). 

C,H,,O, (184.2) Ber. C 58.7 H 6.5 Gef. C 58.5,58.6 H 6.6, 6.5 
K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g :  0.7 g A d d u k t  VIII werden in 100 ccm Essigester ge- 

lost und mit Platindioxyd als Katalysator hydriert. Dahei wird die fur eine Doppel- 
bindung ber. Menge Wasserstoff glatt aufgenommen; Schmp. 165O 14) (aus Essigwter- 
Ligroin). 

CsHl,O, (186.2) Rer. C 58.0 H 7.5 Gef. C 57.9 H 7.6 
D e h y d r i e r u n g  u n d  o x y d a t i v e r  Abbau:  1 g A d d u k t  VIII und 0.35g Schwefel 

werden in einem olbad 21/2 Stdn. auf 230-235O erhitzt. Nach dem Erkalten nimrnt man 
das Reaktionsgut in konz. Salpetersiiure auf, engt mehrere Male auf dern Drahtnetz ein 
und oxydiert schlieI3lich 6 Stdn. bei 1600 im EinschluBrohr. Nach dem Verdampfen der 
Salpeterpiiure i.Vak. erhiilt man die Tr imel l i t s i iu re  (VII) vom Schmp. 2210. 

C,H,O, (210.1) Ber. C51.4 H2.9 Gef. C61.5 H2.9 
Im Gemisch mit einem Praparat anderer Herkunftls) tritt keine Schmelzpunkts- 

Erniedrigung ein. 
11) Methylen-cyc lobutan  u n d  A c r y l s a u r e  

Zwei Bornbenrohre mit je 20 ccm Methylen-cyc lobutan  (11), 35 ccm frisch dest. 
Acryls i iure  und 40 ccm trockenem B e n d  werden 30 Stdn. auf 20O0 erhitzt. Der Inhalt 

13) Die Literatur gibt fur die Trimellitsiiure den Schmp. 224-225O (A. v. Baeyer ,  
B. 32,2445 [1899]) bzw. 221O (M. F r e u n d  u. K. F le i scher ,  A. 373,322 [1910]) u. fiir 
ihr Anhydrid den Schmp. 157-158O (A. v o n  B a e y e r ,  A. 166,341 [1873]) bzw. 162.5 
bis 163O (W. Schul tze ,  A. 359,142 [1908]) an. 

14) Von einer Trennung des entstehenden Isomerengemisches (siehe D. Craig,  Journ. 
Arner. chem. SOC. 72,1678 [1950]) wurde abgesehen. Is) 8. oben. 
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heider Rohre wird nach dem Erkalten und offnen mit wenig Benzol in einen Rundkolben 
gespiilt. Man destilliert daa Benzol und die iiberschiiss. Acryleiiure i.Vak. ab und fangt 
die zwischen 120 und 145O/13 Torr ubergehenden Anteile gesondert auf. Ausb. etwa 467; 
d.Th. (bez. auf eingesetztes Methylen-cyclobutan). 
Daa so gewonnene Destillat wird in der gleichen Menge Ather aufgenommen und mit 

einem Uberschud verd. kalter Kalilauge mehrmals intensiv durchgeachuttelt. Die walk.- 
alkal. Schicht wird alsdann rnit Salzsiiure angesiiuert und erschopfend ausgeiithert. Nach 
dem Trocknen der Atherloeung iiber Calciumchlorid und Abdampfen dea Athers hinter- 
bleiben 18 g eines Siiuregemisches, das einer erneuten Destillation i. Vak. unterworfen 
wird; Sdp.,, 130-138O. 

Der Inhalt der Vorlage kristallisiert naoh dem Einstellen in Eiswaaser zum groBen Teil 
durchlB). Man saugt ab, nimmt das Filtrat in wenig niedrig siedendem Petroliither auf 
und liiBt das Lasungsmittel im Eisschrank langsam abdunsten. Durch wiederholtes Ab- 
saugen der krist. Anteile, neuerliches Aufnehmen der oligen Filtrate in Petrolather und 
langsames Abdunsten desselben bei Oo erhiilt man schliedlicb 7.2 g des k r  i s t. Add u k - 
t e s  XI und 7.9 g des ol igen A d d u k t e s  XIV. 

A d d u k t  XI: Die Addukts i iure  kann durch Umkristallisieren aus vie1 Waaser, wenig 
Petrolather, oder aber durch Vak.-Sublimation leicht gereinigt werden ; Schmp. 1000 lo). 

C,,H,,O, (140.2) Ber. C 68.5 H 8.6 Gef. C 68.5 H 8.5 

Gef. C 68.5,68.2 H 8.4,8.4 
Das i.Vak. sublimierte Produkt zeigte die gleichen analyt. Daten: 

Anil id:  2 g Siiure XI werden mit Diazomethan verestert und in das Anilid uber- 
C8Hu0, (140.2) Ber. C 68.5 H 8.6 

gefiihrt. Lange farblose Nadeln vom Schrnp. 154O (aus wiiBr. Methanol). 
C14Hl,0N (215.3) Ber. C78.1 H8.0 N 6.5 Gef. C78.4 H8.1 N6.3, 6.5 

H y d r i e r t e s  Anil id:  Man hydriert 2 g  Siiure XI vom Schmp. 100° mit Platin- 
dioxyd in Essigester. Die fiir 1 Doppelbindung ber. Wasserstoffmenge wird innerhalb 
einiger Stunden aufgenommen. Der nach dem Filtrieren und Abdestillieren des Essig- 
eaters hinterbleibende Ruckstand wird mit Diazomethan verestert und sogleich in dae 
Anil id  iibergefuhrt. Lange farblose Nadeln aus wiifir. Methanol; Schmp. 130-131O. 

C,,H,,ON (217.3) Ber. C 77.4 H 8.7 N 6.4 Gef. C 77.6, 77.6 H 9.0,g.O N 6.4 
H y d r a z i d :  1.5g A d d u k t  XI werden mit Diazomethan verestert und mit H y -  

d r a z i n h y d r a t  in Methanol-bung in das H y d r a z i d  ubergefiihrt. Lange, seidig gliin- 
zende Nadeln vom Schrnp. 151-152O (am Waseer). 

C8H,,0N,(154.2) Ber. Cf32.3 H9.2 N18.2 Gef. C62.2,62.3 H9.2,9.2 N17.8 
Ozonisa t ion :  Man lost 2.5 g des A d d u k t e s  XI in 100 ccm Esaigeater und ozoni- 

siert unter Eiskiihlung rnit einern lebhaften, 3-4% Ozon enthaltenden Sauerstoffstrom 
so lange, bis freies Ozon durch Kaliumjodid-Starkepapier nachgewiesen werden kann. Die 
Msung wird mit einer Spatelspitze Platindioxyd sowie einigen Tropfen Methanol versetzt 
und anschlieaend hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoffaufnahme filtriert man vom 
Katalysator ab und destilliert den Ewigeater zum weitaus gradten Teil ab. Den ver- 
bleibenden Rest gibt man in eine geriiumige Kristallisierschale und iiberliiBt ihn an der 
Luft der Xachoxydation. Nach etwa 14 Tagen ist die olige Masee vollkommen kristalli- 
nisch eptarrt.DieKetodicarbons&ureXVII bildet aus Essigester-Ligoin farblose, harte 
Blacke vom Schmp. 122-123O. 

C,H,,O, (188.2) Ber. C 51.0 H 6.4 Gef. C 51.0, 51.0 H 6.4,6.4 
Das Semicarbazon schmilzt bei 178O (am Wwer) .  
C,H,,O,N,(245.2) Ber. C44.1 H6.2 N17.1 Gef. C44.1,44.0 H6.1,6.4 N16.6 
D e h y d r i e r u n g :  1 g des A d d u k t e s  XI vom Schmp. 1000 wird mit 4 ccm konz. 

Schwefelsiiure etwa 15 Min. auf dem siedenden Waaserbad erhitzt17). Daraufhin gieSt 
man die Reaktionsmischung auf Eis und erhiilt so die p-Toluylsiiure18) (XII) in guter 

16) Sollte wiihrend der Destillation bereits Kristallisation eintreten, so muB daa Waaser 
aus dem Kiihlmantel abgelassen werden. 

17) U. S t e p h a n  u. V. Hel le ,  B. 86,2154 [1902]. 
18) M. L. v. Scherpenzee l ,  Rec. Trav. chim. Pays-Baa20, 1, 156 [1901]. 
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Ausbeute. Sie kann durch Umkristallisieren aus Methanol-Wasser oder Sublimation 
i.Vak. leicht gereinigt werden; Schmp. 178O. 

C,H,O, (136.1) Ber. C70.6 H5.9 Gef. C70.9 H6.0 
1.4 g A d d u k t  XI und 0.64 g Schwefel werden 2l/, Stdn. auf 230-235O erhitzt. Kach 

dem Erkalten lost man daa Reaktionsprodukt in uberschuss. Soda-Liisung und versetzt 
so lange mit einer gesatt. Kaliumpermanganat-Lsung, bis deren Farbe in der Siedehitze 
liingere Zeit bestehen bleibt. Anschlieflend reduziert man das uberschiiss. Kaliumperman- 
ganat mit Natriumhydrogensulfit und siiuert an. Dabei fiillt die T e r e p h t h a l s a u r e  (XIII) 
als farbloses flockiges Pulver aus. Man saugt ab und verestert sie mit Dazomethan. 
Der Schmp. des Terephthalsaure-dimethylesters liegt bei 1400 (aus Methanol), in 
Ubereinstimmung mit den Angaben der Literatur'g). 

Cl,,Hlo04 (194.2) Ber. C 61.8 H 5.2 Gef. C 61.3, 61.3 H 5.1,5.2 
Dehydr ie rung:  1.4g oliges A d d u k t  XIV werden mit 0.64g Schwefel 2l/, Stdn. 

auf 230-235O erhitzt. Nach dem Erkalten lest man daa Reaktionsprodukt in uberschiiss. 
Soda-Liisung und versetzt die Liisung in der Kiilte bis zur Farbbestiindigkeit mit einer 
4-prOZ. Kaliumpermanganat-lasung. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhiilt man durch 
Vakuum-Sublimation die m - T o l u y l s l u r e  (XV) vom Schmp. 1100. 

Einen gleichen Ansatz kocht man nach der Dehydrierung bis zur Farbbestiindigkeit 
mit iiberschiiss.Kaliurnpermanganat-Losung und erhiilt dabei die Isophthalsiiure(XV1). 

CloHlo04 (194.2) Ber. C61.8 H 5.2 Gef. C61.8,61.9 H5.0, 5.3 
Die Siiure wird mit Diazomethan in ihren D i m e t h y l e s t e r  vom Schmp. 680ao) 

iibergefiihrt . 
Acrylsaurees te r  d e s  1 - O x y -  1 - m e t h y l - c y c l o b u t a n s  (entspr. XVIII) : Die beim 

Ausschiitteln mit verd. Kalilauge zuriickbleibende iither. Losung wird mehrmals mit 
Wasser gewaschen und uber Calciumchlorid getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers 
hinterbleiben rund 10 g eines oligen Produktes, daa zwischen 120 u. 1320/13 Torr siedet. 
Die Analyse wurde rnit einer Fraktion vom Sdp.,, 125O vorgenommes. 

C,H,,O, (140.2) Ber. C68.5 H8.6 Gef. C68.5,68.7 H 8.7,8.7 
Ozonisa t ion  v o n  XVIII: 2 g  des Esters XVIII werden in 70ccm Essigester gelost 

und unter Eiskuhlung ozonisiert. 
Nach Zugabe von wenig Platindioxyd und einigen Tropfen Methanol wird daa Ozonid 

hydrierend gespalten. 1st die Waaserstoffaufnahme beendet, so destilliert man den Essig- 
ester in eine aalzsaure Liisung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin hinein. Der ausfallende 
Niederschlag wird abgesaugt und aua Methanol wiederholt umkristallisiert. Man erhalt 
in nicht sehr guter Ausbeute das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon d e s  F o r m a l d e h y d s  
vom Schmp. 1600. 

C,H,04N4 (210.1) Ber. (340.0 H 2.9 Gef. C40.2,40.2 H3.0,3.1 
Verseifung:  8.0 g Ester XVIII werden mit uberschiiss. konz. methylalkohol. Kali- 

lauge 6'Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Man liiBt die lasung erkalten, verdiinnt 
sie mit dem doppelten Vol. Wasser und athert sie erschopfend aus. Nach dem Trocknen 
uber Magnesiumsulfat und dem Entfernen des Lsungsmittels wird der Riickstand destil- 
liert. Dabei geht nach einem kleinen Vorlauf die Hauptmenge des l - O x y - l - m e t h y l -  
c y c l o b u t a n s  bei 117-120° uber. 

Daa P h e n y l u r e t h a n  schmilzt in Ubereinstimmung mit der Literatur21) bei 139O (aus 
Essigester). 

C,,H,,O,N (206.2) Ber. C70.2 H 7.4 Gef. C70.2,70.5 B7.6,7.4 
Nach dem Ansiiuern der stark alkalischen L s u n g  erhiilt man noch etwa 3.5 g eines 

Siiuregemisches, aus dem durch Behandeln mit Petrolather etwa 1.5g der S i i u r e X I  vom 
Schmp. 1 0 0 0  isoliert werden konnen ,,). 

le) A. v. B a e y e r ,  A. 24& 140 [1888]. 
*") A. v . B a e y e r  u. V. Vil l iger ,  A.276,258 [1893]. 
?*)  N. D e m j a n o w  u. M. D o j a r e n k o ,  C. 19131,2027. 
22) Dieser Restanteil der Saure XI  lag im Reaktionsgemisch zunachst als Lacton 

vor (vergl. E. TAehmann u. W. P a a s c h e ,  FuOn. 10)). 
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111) M e t h y l e n - c y c l o b u t a n  (11) u n d  Eisessig 
20 ccm M e t h y l e n - c y c l o b u t a n  und 20 ccm Eisessig werden 48 Stdn. in einem 

Bombenrohr auf200O erhitzt. Man versetzt den Robrinhalt mit W w e r  und trennt das abge- 
schiedene 61 von der Essigsiiure ab. Nach dem Durchschiitteln mit verd. Soda-=sung 
und Wasser erhiilt man etwa 9 g  eines zwischen 1 4 0 0  und 2000 eiedenden Gemisches. 

1 - 0 x y  -1 - m e t h y l -  c yclo b u  t a n  -ace  ta  t (entspr. XVIII) : Durch Verseifen der zwi- 
schen 130° und 160° siedenden Fraktion mit methylalkohol. Kalilauge gewinnt man auf 
die bereits beschriebene Weise das bei 120° siedende 1-Oxy-1-methyl-cyclobutan, 
das durch sein P h e n y l u r e t h a n  vom Schmp. 1390 charakterisiert wird. 

a - T e r p i n e n  (XXI): 4 g  einer zwischen 170° und 185O siedenden Fraktion werden 
mit 2 g Male ins i iure-anhydr id  in wenighher  @ost und 4 Stdn. unterRiickfluI3 zum 
Sieden erhitzt. AnschlieBend destilliert man den Ather, die nicht umgesetzten Kohlen- 
waaserstoffe und daa iiberschiiss. Maleinsiiure-anhydrid ab und nimmt den Riickstand in 
konz. heiBer Soda-Lasung auf. Nach liingerem Kochen fa t  ein schwerlosliches Natrium- 
Salz in charakteristischen, fettig gliinzenden Schuppen aus. Die freie Siiure wird durch 
Erhitzen iiber ihren Schmelzpunkt und anschlieBende Sublimation i.Vak. in ihr A n h y -  
d r i  d vom Schmp. 62-630 iibergefiihrt. 

C,,H,,O, (234.3) Ber. C71.8 H 7.7 Gef. C71.7 H 7.9 
Daa Anhydrid erweist sich durch die Mischprobe ah identisch mit dem A d d u k t  \on 

Die Untersuchung der ubrigen Reaktionsprodukte wird fortgesetzt. 
Male in  siiur e -an  h y d r i d an a - T e r p  i n e n 23). 

97. Adolf Butenandt  und Hans-  Georg Schlossberger:  Uber 
3.4-Dioxg- kynurenin, seine Synthese und physiologische Bedeutung*) 
[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Physiologisch-chemischen Institut 

der Universitiit, Tiibingen] 
(Eingegangen am 19. Wrz 1952) 

d,l-3.4-Dioxy-kynurenin wurde nach dem Prinzip der 3-Oxy-kyn- 
wen in-Syntheae von A. B u t e n a n  d t und G.Hall m a n  n syn thetiaiert. 
Es ist unter den Bedingungen der ublichen Standardteete 1.) un- 
wirksam im Augenpigment-BildungsprozeB an Drosoplila und Ephe- 
stia und vermag 2.) bei Neurospora crassa Nicotinsiiureamid nicht zu 
ersetzen. Nach diesen Ergebnissen kann 3.4-Dioxy-kynurenin weder 
aln Zwischenprodukt der Ommochrom- noch der Nicotinsiiure-Syn- 
these aus Tryptophan angesprochen werden. Daa Enzym Kynure- 
ninase (nach 0. Wiss  aus Ratten- bzw. Schweineleber) spaltet 3.4- 
Dioxy-kynurenin in Alanin und 3.4-Dioxy-anthranil&ure; da dimes 
Enzym auch in Neurospora nachweisbar ist, stellt somit auch 3.4- 
Dioxy-anthranilsiiure kein Zwischenprodukt der Nicotinsiiure-Syn- 
these aus Tryptophan dar. 

Vor 2 Jahren wurde von uns das 3-Oxy-kynurenin (111) als Intermedilir- 
produkt des Tryptophanstoffweohsels entdeckt. Es wurde in der natiirlich 
vorkommenden Z-Form au8 Bliegenpuppen (Culliphora erythrocephda) isoliert 
und als Racemat auf synthetisahem Wege gewonnenl). Die physiologische 

") 0. Diels, W. K o c h  u. H. F r o s t ,  B. 71,1163 [1938]; N. F. Goodway u. T. F. 

*) Herrn Geheimrat H. W i e l a n d  zum 75. Geburtstag. 
1) A. B u t e n a n d  t ,  W. Weide l  u. H. Schlossberger ,  Ztschr. Naturforsch. 4b, 242 

W e s t ,  Journ. chem. SOC. London 1940,702. 

[1949]. 


