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Nach kurzem, kriftigem Schiitteln wurde der Kolben in den Thermostaten gestellt. Die nach
geeigneten Zeitabstinden entnommenen 10-ccm-Proben wurden in einem Scheidetrichter
zu einer Mischung von 50 ccm Wasser und 30 ccm Petroldther gegeben. Nach kriftigem
Schitteln wurde die untere Schicht abgetrennt, und die Petrolidtherschicht noch zweimal mit
je 20 ccm Wasser gewaschen. Durch Titration der vereinigten wiBrigen Schichten mit 0.05n
NaOH gegen Phenolphthalein wurde die noch nicht verbrauchte Essigsdure bestimmt.
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p-Cyclobutyl-alanin, p-[A!-Cyclobutenyl-(1)]-alanin und
B-lAz-Butenyl-(2)]-alanin

Aus dem Chemischen Staatsinstitut, Institut fiir Organische Chemie, Universitit Hamburg

(Eingegangen am 5. Oktober 1960)

Darstellung und Eigenschaften der im Titel genannten -Alanine werden be-
schrieben. Filr ein Zwischenprodukt wird die Struktur als Cyclobutenylcarbinol
bewiesen.

Wihrend Cyclopentyl-1? und Cyclopropyl-alanin2 sowie Derivate dieser Ring-
systeme wie Hypoglycin 3, synthetisiert und in verschiedener Hinsicht auf ihr bio-
chemisches Verhalten untersucht worden sind, waren entsprechende Aminosduren,
die sich vom Cyclobutan ableiten, bisher unbekannt.

Es war das Ziel dieser Untersuchung, diese Liicke durch die Synthese des Cyclo-
butyl-alanins, sowie des Cyclobutenyl-alanins, eines Isomeren des Hypoglycins, zu
schlieBen. Bei der Darstellung des ersteren wurde nebenher das Ausgangsmaterial
fur die Darstellung von f-[A2-Butenyl-(2)]-alanin zuginglich, so daB auch dieses
acyclische Isomere des Hypoglycins dargestellt werden konnte.

Alle drei Aminosduren wurden durch Umsetzung von Acetaminomalonester bzw.
Acetaminocyanessigester mit den entsprechenden Cycloalkyl- oder Alkylhalogeniden
bzw. Tosylverbindungen erhalten.

1) P, R. PaL, C. G. SKINNER, R. L. DeENNIS und W. SHIVE, J. Amer. chem. Soc. 78, 5116
{1956}; J. EnDELSON, P. R. PAL, C. G. SKINNER und W. SH1VE, ebenda 79, 5209 [1957].

2) J. S. Meex und J. W. Rowg, J. Amer. chem. Soc. 77, 6675 [1955].

3) J. A. CARBON, W. B. MARTIN und L. R. SWETT, J. Amer. chem. Soc. 80, 1002 [1958].
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A. DARSTELLUNG DER CYCLOALKYL- BZW. ALKYLVERBINDUNGEN

Brommethylcyclobutan (III) und i1-Brom-2-methyl-buten-(2) (V) wurden auf dem
folgenden Wege erhalten:

CH3
l:r Zn Zn
Fm C(CHZBI’)4 __CTH,—O.H—) H3C—CH2—((:ECH2
I II  CHs
l HBr N-Bromsuccinimid
¢ " 1
CH,Br H3C-CH-C=CH; H3;C-CH=C-CH3Br
| | |
[r Br CH; CHs
I v \%

Aus dem bei der Umsetzung von Pentaerythryltetrabromid mit Zinkstaub in verd.
Athanol entstehenden Kohlenwasserstoffgemisch, dessen Zusammensetzung von
V. A. SLaBeY® aufgeklirt wurde, konnte das Methylencyclobutan (I) in guter Aus-
beute isoliert werden, aus dem dann nach R.C. Krug, L. W. SmitH und C. E. FrY3S)
das Cyclobutylmethylbromid III erhalten wurde. Das in dem Kohlenwasserstoff-
gemisch in geringer Menge enthaltene 2-Methyl-buten-(1) (II) wurde nach WouL-
Z1EGLER® mit N-Brom-succinimid umgesetzt. Bei dieser Reaktion war aufler der
normalen Substitution an der Methylengruppe von II zu 3-Brom-2-methyl-buten-(1)
(IV) auch eine Umsetzung unter Allylumlagerung zu V mdéglich. Aus der auf einem
unabhiingigen Wege bewiesenen Konstitution der aus dem isolierten Pentenylbromid
und Acetaminomalonester erhaltenen Aminosiure ergab sich, dafl die Reaktion
nahezu vollstindig unter Allylumlagerung verlaufen war.

Zur Gewinnung eines fiir die beabsichtigte Aminosiduresynthese geeigneten Derivates des
Methyicyclobutens versuchten wir zunichst, durch Umsetzung von 1-Methyl-cyclobuten-(1) 7)
mit N-Brom-succinimid unter vorherrschender Bromierung in der Seitenkette zu Cyclobutenyl-
methylbromid zu gelangen, erhielten aber in geringer Ausbeute ein Gemisch, in dem von den
finf durch Allylumlagerungen erhiltlichen Isomeren mindestens drei vorhanden waren, so
daB dieser Weg aufgegeben werden mubBte.

Die Synthese des Cyclobutenylcarbinols erfolgte dann auf folgendem Wege:

CO,CH;, CO,CH, CH,OH CH,0OH
Br, CCly LiAlH, Zn, CH;OH
Tww o LB Tew LB Ty
Br Br .
VI Vil VI

Nach H. N. RypoN und A. CampBELLS) dargestellte Cyclobuten-carbonsiure-(1)
wurde mit Diazomethan verestert. Bei dem Versuch, diesen Ester direkt mit Lithium-
aluminiumhydrid zu VIII zu reduzieren, wurden ausschlielich Polymerisate erzeugt.

4) J. Amer. chem. Soc. 68, 1335 [1946).

s} J. Amer. chem. Soc. 76, 3222 [1954].

6) E. R. BucHMAN und D. R. HowToN, J. Amer. chem. Soc. 70, 2517 [1948].

7 W. SHAND JR., V. SCHOMAKER und J. R. FiscHER, J. Amer. chem. Soc. 66, 636 [1944].
8) J. chem. Soc. [London] 1953, 3006.
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Der Methylester selbst polymerisierte sich bereits spontan bei —20°; er wurde daher
zum Schutz der Doppelbindung mit Brom umgesetzt. Das Dibromid VII konnte
nun ohne Schwierigkeiten mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert und durch an-
schlieBende Abspaltung des Broms mit Zinkstaub in Methanol in Cyclobutenylcarbi-
nol VIII verwandelt werden. Dieses entfirbt Brom in Tetrachlorkohlenstoff und
Kaliumpermanganat sofort und gibt ein kristallisiertes p-Nitrobenzoat.

Bei der letzten Stufe der Synthese wurden erhebliche Mengen von nicht umgesetztem
Cyclobutencarbonsiure-methylester (VI) zuriickgewonnen; dies zeigt, dal der Cyclo-
butenring unter den gewihiten Reaktionsbedingungen die Bromanlagerung und
-abspaltung ohne Strukturinderung iiberstehen kann. Elementaranalyse und Mol-
refraktion stimmten mit den fiir VIII berechneten Werten iiberein.
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IR-Spektrum des Cyclobutenylcarbinols

o

Das IR-Spektrum enthilt die fiir die Struktur VIII zu erwartenden Banden. Die
OH-Valenzschwingung ist, wie bei fast allen ungesittigten Alkoholen, durch Bildung
intermolekularer Wasserstoffbriickenbindungen nach 3.0 & (3330/cm) verschoben;
wihrend die Gruppierung >C=CH offenbar AnlaB zu den Banden bei 3.29, 5.86,
6.09 und 11.2 w (3039, 1706, 1642 und 893/cm) gibt. Die C= C-Valenzschwingung bei
6.09 u ist erwartungsgemiB von geringer Intensitit.

Wesentliche Argumente fiir die Struktur lieferte das Kernresonanzspektrum™®.
Es zeigte 4 Signale, deren Lage und Intensitdt mit der Konstitution VIII vollkommen
im Einklang stehen.

Nach J. WErTZ 9 ergibt sich folgende Zuordnung:

Chemische Verschiebung**) Intensitit

Protonenart (in & X 106) (Fliche)
Hydroxylgruppe —0.73 1
Ring-CH, ungesittigt —0.18 1
Seitenketten-Methylen +1.19 2
Ring-Methylen, gesittigt +2.07 4

*®) bezogen auf Wasser

*) Herrn Priv.-Doz. Dr. H. G. HERTz danken wir fur das im Institut fir Physikalische
Chemie der Universitit Hamburg aufgenommene Kernresonanzspektrum und fir die Deutung
des Spektrums.

9) Chem. Reviews 55, 849 [1955].
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Auf Grund dieser Tatsachen muB die Struktur unseres Cyclobutenyl-carbinols als
gesichert angesehen werden, so daB die Abgrenzung gegeniiber einer Verbindung
moglich ist, fiir die vor kurzem von S. SEarLes und E. F. Lutz!1? die Formel VIII
in Anspruch genommen wurde. Diese Autoren destillierten ihre Verbindung bei
Normaldruck (Sdp. 148 —160°) und fanden einen anderen Brechungsindex (n 1.4407).
Wir hatten inzwischen die Moglichkeit, das uns von SearLEs und Lurtz freundlicher-
weise iiberlassene IR-Spektrum ihrer Verbindung mit dem in der Abbildung wieder-
gegebenen zu vergleichen, und fanden keine Ubereinstimmung. Auf Grund der an-
gefithrten Strukturbeweise fiir unsere Verbindung VIII, die im folgenden noch um
einen weiteren vermehrt werden, schlieflen wir, daB die von SEARLES und Lutz beschrie-
bene Verbindung eine andere Struktur als die von den Verfassern angenommene
besitzt.

B. SYNTHESEN DER SUBSTITUIERTEN ALANINE

Die Synthesen von Cyclobutylalanin und von $3-[A2-Butenyl-(2)l-alanin verliefen
nach dem allgemeinen Schema:

CO,CzH; CO,CH;

Hydrol R~CH--CO;H
R-Br + NaCZNH-COCH; —— R—CZNH.-COCH; 1Xorobs 2
CO,C,Hs NCO,C;Hs NH;
(R—Br = III IX CHp—

bzw. V) X: R=D/

XI: R = H3C-CH:C-CH,—
CH3

Die Umsetzung von III mit Acetaminomalonester und Natriumalkoholat in Alko-
hol verlief unbefriedigend. Zum Ziel fiithrte das Verfahren von J. SuAPIRA und K. DITT-
MER1D, bei dem aus dem Acetaminomalonester durch Umsetzung mit Natrium-
hydrid in Dimethylformamid die Natriumverbindung IX dargestellt wird, welche in
diesem Losungsmittel leicht 16slich ist. Das Dimethylformamid hat weiterhin einen
fordernden EinfluB auf die Kondensation zwischen III bzw. V und IX. Durch Ver-
seifung des Kondensationsproduktes mit Salzsiure wurde das Cyclobutylalanin X
gewonnen.

CH;-CH-CO,H
IlIH-CO-NH-C6H5
XI11

Das IR-Spektrum der Verbindung weist eine in vielen Verbindungen des Cyclo-
butans gefundene Bande bei 10.72 . auf. Durch Umsetzung des Cyclobutylalanins
mit Phenylisocyanat wurde die schwerl6sliche Hydantoinsdure XII dargestellt.

Bei der entsprechenden Synthese, ausgehend von V, erhielt man eine hohere Aus-

beute, wenn die Losungsmittelmenge verdoppelt und der Reaktionsverlauf durch
acidimetrische Titrationen verfolgt wurde.

10} J. Amer. chem. Soc. 81, 3674 [1959).
11) J. Amer. chem. Soc. 75, 3655 [1953]; 76, 3484 [1954].
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Die v.3-ungesiittigten Aminoséuren zeigen die Eigenschaft, in saurer Losung in die
entsprechenden vy-Lactone iiberzugehen!?. Zur Vermeidung dieser Reaktion wurde
der [2-Methyl-A2-butenyl]-acetamino-malonester nach einem von H. R. SNYDER13)
angegebenen Verfahren in drei Stufen alkalisch in die Aminosdure tibergefiihrt.

C02C2H5 /COzNa HO
R-C-NH:-COCH; ——» R-C-NH-COCH; -—
C02C2H5 COzNa
-R-(':H-CozH — XI R = H3C-CH:C-CH>~—-
|
NH-COCH; CH;

Die Vorschrift von SNYDER wurde in der zweiten Stufe mit Vorteil insofern geidndert, als
nicht mit Salzsdure angesiuert wurde, sondern die OH®-Ionen mit Lewatit S 100 entfernt
wurden. Durch das lange Kochen mit konz. Natronlauge waren erhebliche Mengen Kiesel-
siure aus dem Geriteglas herausgeldst worden; aus dem mit Lewatit S 100 neutralisierten
Ansatz konnte die Aminosiure jedoch durch Extraktion mit Isopropylalkohol weitgehend von
der Kieselsiure getrennt werden, wiihrend in einem Ansatz, der mit Essigsdure neutralisiert
worden war, eine chromatographische Reinigung an einer Cellulosesiule notwendig war.

Da bei der Bromierung von 2-Methyl-buten-(1) (II) zwei Bromide (IV und V)
entstehen konnten und zunidchst nicht erkennbar war, welche Konstitution dem
erhaltenen einheitlichen Reaktionsprodukt zukommt, muBte die Konstitution von
XI durch weitere Reaktionen gesichert werden. Durch Hydrierung von XI wurde
B-[Butyl-(2)}-alanin (XIII) und nicht y-Methyl-isoleucin (XV) erhalten, das aus
v-Methylen-isoleucin (XIV) hitte entstehen miissen, wenn die Ausgangsverbindung
die Konstitution IV gehabt hiitte.

H3C-CH;-CH-CH>;—-CH-CO;H H3;C-C—-CH-CH-CO;H Hz—'>
&, N Ha CHs NH,
X111 X1v
H3;C—CH-CH-CH-CO;H
CHj CH; lllﬂz
XV

y-Methyl-isoleucin (XV) war von P. E. GAGNON, P. A. BorviN und H. M. Craig14
dargestellt worden; es bildet eine Phenylhydantoinsdure vom Schmp. 168°. Die Hydrie-
rung von XI lieferte aber eine Aminosiure, deren Phenylhydantoinséure bei 148°
schmilzt. Das Butyl-(2)-alanin XIII wurde nun auf einem unabhingigen Wege aus
Tiglinsdure-methylester in der folgenden Weise dargestellt®;

H;C—CH-C—CO,CH; “A™  H,c—-CH=C-CH,OH
(':H;; (l:Hg
§ Ha, Pd
H;C—CHz—(i:H—CHzBl‘ @ﬁ;r—- H3C—CH2—(|:H—CH20H
CH; CH3

*) Herrn Dipl.-Chem. HORST GoTTscHALCK danken wir fiir die Darstellung.

12) J, FiLLMAN und N. ALBERTSON, J. Amer. chem. Soc. 70, 171 [1948); H. L. GOERING,
S. J. CustoL und K. DITT™MER, ebenda 70, 3310 [1948].

13) H. R. SNYDER und C. W. SmiTH, J. Amer. chem. Soc. 66, 351 [1944).

14) Canad. J. Chem. 29, 70 [1951]; C. 19558, 5055.
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Auf dem angegebenen Wege ist das 1-Brom-2-methyl-butan in guter Ausbeute
zuginglich, es wurde in der beim Cyclobutylalanin beschriebenen Weise zu XIII um-
gesetzt, das in geringer Ausbeute rein erhalten wurde. Die durch Hydrierung aus XI
gewonnene Aminosiure wurde papierchromatographisch, durch Misch-Schmelz-
punkt der Phenylhydantoinsiuren und durch die Ubereinstimmung der IR-Spektren
eindeutig mit XIII identifiziert. Damit ist die Konstitution von XI bewiesen15),

Das auf S. 1017 beschriebene Cyclobutenylcarbinol VIII setzte uns in die Lage, statt
des Bromids den Toluolsulfonsdureester der Verbindung als Alkylierungsmittel ver-
wenden zu kénnen, womit erhebliche priparative Vorteile verbunden sind19). Der
Toluolsulfonsdureester wurde durch Umsetzung von VIII mit p-Toluolsulfochlorid in
60-proz. Ausbeute erhalten. Alle Reaktionen mit Substanzen, die die Cyclobutenstruk-
tur enthalten, wurden unter méglichst weitgehendem Ausschlull von Luft ausgefiihrt.

Um die bei der Darstellung des A2-Butenyl-(2)-alanins angewendete dreistufige al-
kalische Verseifung des Malonesters zu umgehen, wurde statt des Malonesters der
Acetaminocyanessigester verwendet, der sich in der gleichen Weise als Natriumsalz
in Dimethylformamid zur Reaktion bringen lieB3:

CH,-O-Tos /C02C2H5
Er + Na-CZNH-CO-CHj
AN
CN \ .
3% [\):methylformnmxd
CO,C,H;
CH,-CH-COH CH,; —~C=NH-COCHj
O S g
2 “NaOH
XVI + Tos—ONa

Die bei der Darstellung von XI aufgetretene Stérung durch Kieselsdure, die bei der
alkalischen Hydrolyse in Glaskolben das Reaktionsgemisch verunreinigte, wurde in
diesem Falle durch alkalische Verseifung im NickelgefdB vermieden. Das Cyclo-
butenylalanin entfirbt sofort Permanganatlosung, die entsprechende Phenylhydan-
toinsdure schmilzt bei 143°. Das IR-Spektrum von XVI enthilt die fiir Cyclobutenyl-
verbindungen charakteristische Bande bei 11.0—11.2 . (909 —833/cm).

Das Cyclobutenylalanin gab, mit Platin und Wasserstoff hydriert, ein Produkt, das
in allen Eigenschaften: Rr-Wert, Misch-Schmp. der Hydantoinsdure (XII), IR-Spek-
trum der Aminosidure und der Hydantoinsiure mit X identisch war. Dieser Struktur-
beweis fiir XVI enthilt eine weitere Sicherung der Struktur des Cyclobutenyl-
carbinols (VIII).

Die beiden hier beschriebenen ungesittigten Aminosiuren haben nach unseren
Erfahrungen mit den anderen v.3-ungesittigten Aminosduren die Eigenschaft gemein-
sam, mit Ninhydrin auf dem Papierchromatogramm als gelbbraune Flecken hzrvor-

15) Nach AbschluB der Synthese des (-[A2-Butenyl-(2)}-alanins erschien eine Arbeit von
J. EDELSON, C. G. SKINNER, J. M. RAVEL und W. SHIVE, J. Amer. chem. Soc. 81, 5150 [1959],
in der die Darstellung dieser Verbindung auf einem etwas anderen Wege beschrieben wird.

16) D, L. TaBerN und E. H. VOLWILER, J. Amer. chem. Soc. 56, 1140 [1934]; W. BRAKER,
E. J. PriBYL und W. A. LoTT, ebenda 69, 866 [1947).
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zutreten, die erst nach lingerer Zeit violett werden. Die Aminosduren sowie die
ungesittigten Zwischenprodukte lassen sich auch durch natriumcarbonatalkalische
Permanganatldsung papierchromatographisch gut nachweisen.

Die wichtigsten Charakterisierungsmerkmale der neu dargestellten Aminosiduren
zeigt die folgende Tabelle.

. Re Schmp. der Hy-
Aminos#ure Bu/E*) P/A®*) dantoinsiure
Cyclobutylalanin (X) 0.54 157°
Cyclobutenylalanin (XVI) 0.45 0.35 143°
Butenyl-(2)-alanin (XI) 0.45
Butyl-(2)-alanin (XIII) 0.64 148°

*) Bu/E = 7 Butanol, 0.7 Eisessig, 2.3 Wasser; P/A = 3.5 Amylalkohol, 3.5 Pyridin, 3 Wasser

Auch das Cyclobutenylalanin weist die fiir y.3-ungesittigte Aminosiduren charak-
teristische Eigenschaft auf, sich unter den Bedingungen der sauren Hydrolyse zu
verandern, wobei die olefinische Doppelbindung verschwindet. Nach Behandlung
mit Salzsdure war eine neue Substanz vom Rr-Wert (P/A) 0.72 entstanden, die Kalium-
permanganat nicht mehr entfirbte und die wahrscheinlich das Lacton darstellt.
Wurde eine Losung der Aminosiure unter Luftzutritt gekocht, so traten auf dem
Papierchromatogramm zwei neue, mit Ninhydrin reagierende Flecke auf.

Der Prizer FOUNDATION danken wir flir die F6rderung dieser Untersuchung.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. Methylencyclobutan (I) und 2-Methyl-buten-(1) (II): 550 g (1.4 Mol) Pentaerythryl-
tetrabromid?), nach V. A. SLABEY#) mit Zinkstaub in wiBrigem Athanol umgesetzt, ergaben
71 g Kohlenwasserstoffgemisch, aus dem durch zweimalige Fraktionierung iiber eine 150-cm-
Fillkdrperkolonne 9.2 9 I1, Sdp. 31.1 —31.8°, und 67 % I, Sdp. 42.0°, isoliert werden konnten.

2. Brommethyl-cyclobutan (1II} wurde nach R. C. KruG, L. W. SmiTH und C. E. Fry3)
in 73-proz. Ausb. erhalten. Sdp. 123 —125°; n#® 1.4695.

3. 1-Brom-2-methyl-buten-(2) (V): In Anlehnung an Versuche von E. R. BucamMan und
D. R. HowToNnS) wurden 5.1 g (75 mMol) II, 0.17 g Benzoylperoxyd und 12 g N-Brom-
succinimid 31/, Stdn. bei 75—85° in 50 ccm Benzol erhitzt. Beim Abkiihlen wurden 5.7 g
Succinimid (85% d. Th.), Schmp. 122—125°, und teim Abdampfen des Benzols noch ein
geringer Kristallanteil gewonnen. Aus dem Filtrat wurden durch zweimalige Fraktionierung
2.1g V (18% d. Th.) erhalten. V siedet bei 50°/65 Torr, entfarbt Kaliumpermanganat in
Aceton sowie Brom in Tetrachlorkohlenstoff sofort und weist im IR-Spektrum eine mittel-
starke Bande bei 12.14 1 (824/cm) und eine starke Bande bei 8.32 u (1203/cm) auf.

4. Cyclobuten-carbonséure-(1)-methylester (VI): Nach dem Verfahren von R.P. MARIELLA
und R. R. Rause!® dargestellter Cyclobutan-dicarbonsdure-(1.1)-didthylester wurde nach
J. CasoN und C. F. ALLEN1% in Cyclobutancarbonsiure itbergefithrt. Aus dieser wurde nach
A.CampsBELL und H. N. Rypon®) Cyclobuten-(1)-carbonsédure-(1) erhalten, wobei die erste Stufe

17) a) Org. Syntheses, Coll. Vol. II, 476; b) M. J. MURRAY und E. H. STEVENSON, J. Amer.
chem. Soc. 66, 812 [1944].

18} Org. Syntheses 33, 23,

19) J, CasoN und C. F. ALLEN, J. org. Chemistry 14, 1036 [1949].
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nicht iiber den Athyl-, sondern tiber den Methylester der 1-Brom-cyclobutan-carbonsdure-(1)
(Ausb. 91 % d. Th.) fihrte. (Sdp.1; 69°, ni 1.4777, d?° 1.446; MRy gef. 37.65; MRp ber. 37.64).

36 g (0.38 Mol) Cyclobuten-(1)-carbonsiure-(1) wurden in 200 ccm Ather geldst und nach
Zusatz von Hydrochinon mit Diazomethan-Atherldsung umgesetzt. Durch Destillation wurden
28 g (67% d. Th.) VI gewonnen. Sdp.1» 39°; n§’ 1.4558; d2° 1.0237; MRo gef. 29.70; MRo
ber. 29.38; opt. Exaltation +0.32. Die Verbindung muB8 vor dem Aufbewahren mit Hydro-
chinon stabilisiert werden.

5. 1.2-Dibrom-cyclobutan-carbonsdure-( | }-methylester ( VII): Einer Losung von 48.0 g (0.43
Mol) ¥7und 0.5 g Hydrochinon in 90 ccm Tetrachlorkohlenstoff wurden innerhalb einer Stunde
bei —10 bis 0° 23.0 g Brom (0.90 Mol) in 25 ccm Tetrachlorkohlenstoff zugefiigt. Darauf
wurden so lange Brom und Lésungsmittel i. Vak. abdestilliert, bis eine hellgelbe Losung
zuriickblieb, die nach dem Waschen mit Hydrogencarbonat und Wasser getrocknet und destil-
liert wurde. Der dabei gewonnene Hauptlauf war leicht gelblich und von mentholartigem
Geruch. Ausb. 101.5 g (879 d. Th.). Sdp.; 71—76°; n¥ 1.5242; d?° 1.835; MRo gef. 45.31;
MR ber. 45.37.

CsHgBr,0, (272.1) Ber. C26.47 H 2.96 Br 58.81 Gef. C26.70 H 2.93 Br 58.64

6. 1.2-Dibrom-cyclobutylcarbinol-(1): Einer Losung von 50 g VII (0.184 Mol) in 150 ccm
Ather lieB man in trockener Stickstoffatmosphire und unter Rithren bei —15 bis —5° eine
Losung von 3.8 g Lithiumaluminiumhydrid (0.10 Mol) in 300 ccm Ather zutropfen. Die
Reaktion war stark exotherm; gegen Ende der Zugabe (1 Stde.) zeigte sich eine weiBle Aus-
scheidung. Nach einer weiteren Stunde wurden langsam 200 ccm 10-proz. Schwefelsdure
zugegeben, wobei sich die Ausscheidung aufloste. Die wiBr. Schicht wurde mehrmals mit
Ather bei 0° extrahiert, die vereinigten Atherausziige mit Hydrogencarbonat und Wasser
gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und destilliert. Es wurde ein farbloses O1 vom
Sdp.o.s 82—88°, d0.9570, n1.4690 gewonnen, bei dem es sich laut IR-Spektrum und
Elementaranalyse um ein Substanzgemisch handelt. Die eine Komponente ist fiir die Car-
bonyl-Absorption bei 5.75 1 im IR-Spektrum verantwortlich, liefert aber keinen Niederschlag
mit Dinitrophenylhydrazin und konnte im weiteren Verlauf der Synthese als VII identifiziert
werden. Die andere Komponente wies sich im IR-Spektrum durch starke Alkoholbanden bei
2.93,7.23 und 9.5 1 (3413, 1383 und 1052/cm) aus und lieferte ein p-Nitrobenzoat vom Schmp.
83 —84°,

Ci12H11BraNO4 (393.1) Ber. C 36.63 H 2.82 Br40.70 N 3.56
Gef. C36.54 H 2.88 Br 40.68 N 3.68

Eine weitere Trennung des Substanzgemisches durch Destillation {wurde nicht erreicht;
vielleicht 148t es sich durch Kristallisation reinigen, da Destillatproben bei lingerem Aufbe-
wahren bei —20° auskristallisierten. Ausb. 31.5 g Rohprodukt (70%; d. Th.).

7. Cyclobuten-( 1)-yl-carbinol-(1) ( VIII) : In Anlehnungandie Darstellung von Cyclobuten-
Verbindungen durch E. VoGEL20) lieB man in eine Aufschlimmung von 120 g Zinkstaub und
4 g Natriumjodid in 250 ccm Methanol eine Losung von 60 g VII (0.25 Mol) in 200 ccm
Methanol unter Riihren bei 30° eintropfen. Nach 1!/; stdg. Nachrithren bei 30 —50° wurde
das Lsungsmittel abgedampft und der Riickstand bei 0° mit Wasser und Ather getrennt. Die
vereinigten Atherausziige wurden mit gesitt. Kochsalziésung gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und i. Vak. destilliert. Das dabei gewonnene Rohprodukt (9.9 g; 489 d. Th.)
wurde bei 10 Torr nochmals mit einer 800-mm-Drehbandkolonne fraktioniert:

a) 35.0—36.5° 1.5g; b) 36.5—48.5°1.5g; ¢) 48.5—-49.6° 5.1 g; d:° 0.957; n¥® 1.4690.
Riickstand bzw. Riicklauf 0.7 g.

200 Angew. Chem. 66, 640 [1954].
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Der Vorlauf wurde auf Grund des IR-Spektrums als Cyclobuten-(1)-carbonsiure-(1)-
methylester identifiziert (Frakt. a). Der Hauptlauf (Frakt. c)) reduziert sofort Brom in Tetra-
chlorkohlenstoff sowie Kaliumpermanganat in Aceton.

Frakt. ¢): CsHgO (84.1) Ber. C 71.38 H 9.59 MRyp 24.63
Gef. C70.42 H9.66 MRy 24.45

Das Spektrum der magnetischen Protonenresonanz und das IR-Spektrum werden im
allgemeinen Teil erdrtert. Frakt. c) lieferte ein p-Nitrobenzoat vom Schmp. 38.0—38.8°.
Durch Umsetzung mit Phosphortribromid bei —80° wurde ein Alkylbromid erhalten, aus
dem in Anlehnung an BucuMAN und HowTon®) folgende Derivate abgeleitet wurden: Cyclo-
buten-(1)-yl-methyl-triiithyl-ammoniumbromid, Schmp. 164°. Cyclobuten-(1)-yl-methyl-triéithyl-
ammoniumpikrat, Schmp. 98°.

8. B-Cyclobutyl-alanin (X): In eine Aufschiimmung von 1.0 g Natriumhydrid in 20 ccm
Dimethylformamid wurden portionsweise 7.8 g Acetaminomalonester eingetragen. Nach 1 stdg.
Einwirkung wurde unter Feuchtigkeitsabschlufl abgesaugt und das griinlich-braune Filtrat
1 Stde. mit 5.4 g 111 und wenig tert.-Butanol auf 135° erhitzt. Nach dem Abkilhlen wurde
i. Vak. eingedampft, mit 80 ccm Wasser versetzt und mit Ather ausgeschittelt. Die #ther.
Schicht wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 5 g Riickstand
hinterblieben.

Nach Zusatz von 80 ccm 5 n HCl wurde 2 Stdn. unter Riickflu gekocht, dann i. Vak. zur
Trockne gedampft. Der Riickstand wurde noch zweimal mit wenig Ather zur Trockne
gedampft, in 25 ccm Wasser gelost und mit Kohle filtriert. Das beim Neutralstellen mit konz.
Ammoniak erhaltene Rohprodukt, welches laut Chromatogramm noch viel Glycin enthielt,
wurde in 30 ccm Wasser unter Erwarmen gelost und unter Zusatz von 30 ccm Athanol um-
kristallisiert. Es schieden sich rein weifle, bldttrige Kristalle ab, die im Papierchromatogramm
einen Fleck vom Rp-Wert 0.54 (Butanol/Eisessig) lieferten.

C7H13NO; (143.1) Ber. C58.76 H 9.15 N 9.77 Gef. C 57.56 H 8.92 N 9.89

Durch Umsetzung mit Phenylisocyanat in verd. Natronlauge wurde als schwerldsliches
Derivat eine Phenylhydantoinsiure (XI1) vom Schmp. 157° gewonnen.

9. [2-Methyl-A2-butenyl-(1)]-acetamino-malonester: In eine Aufschlimmung von 0.4g
Natriumhydrid (15 mMol) in 15 ccm Dimethylformamid wurden portionsweise 3.0 g Acet-
aminomalonester (13.6 mMol) eingetragen. Nach 1 stdg. Stehenlassen wurde unter Feuchtigkeits-
abschiufl abgesaugt und das Filtratmit 2.0g ¥ (13.6mMol) und wenig tert.-Butanol versetzt.
Die Losung wurde handwarm und wurde zur Beendigung der Reaktion noch 4 Stdn. bei 70°
erhitzt. Durch acidimetrische Kontrolle konnte die Abnahme der Alkalitit wihrend der
Reaktion verfolgt werden. Nach dem Abkithlen wurde i. Vak. eingedampft, mit Wasser ver-
setzt und mit Ather ausgeschiittelt. Beim Eindampfen der édther. Losung blieb ein Sirup zu-
riick, der nach kurzer Zeit vollkommen durchkristallisierte. Der Atherriickstand (3.0 g;
78%, d. Th.) wurde aus 10ccm Petrolither/ Ather (10: 1) umkristallisiert; die dabel erhaltenen
Kristalle vom Schmp. 55° entfirbten Brom in Tetrachlorkohlenstoff sofort. Ausb. 2.22 g
(58% d. Th.).

C14H23NO5 (285.2) Ber. C 58.80 H 8.12 N 4.89 Gef. C 57.96 H 7.97 N 5.12

10. B-/A2-Butenyl-(2) ]-alanin (X1): 0.93 g [ 2- Methyl-A2-butenyl-( 1) ]-acetamino-malonester
(3.27 mMol) wurden 5 Stdn. mit 10 ccm 10-proz. Natronlauge, der etwas Berylliumsalz zuge-
setzt war, um den Angriff auf das Geriteglas zu hemmen, bei einer Badtemperatur von 115°
verseift. Die alkalische Verseifungsldsung wurde nach dem Verdiinnen filtriert und mit 30 g
Ionenaustauscher Lewatit S 100 entsalzt. Das Filtrat zeigte bei Erwarmen auf 50 —60° Decarb-
oxylierung unter Eigenaciditiat, wobei der pu-Wert sich von 2 zu 4 dnderte. Der unter Va-
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kuumdestillation gewonnene Eindampfriickstand wurde 18 Stdn. mit 33-proz. Natronlauge
verseift und die Verseifungslésung nach dem Verdiinnen mit Lewatit S 100 auf pu 6 gebracht.
Nachdem i. Vak. zur Trockne eingedampft worden war, wurde der Riickstand zweimal mit
heiBem Propanol-(2) extrahiert, und aus dem Extrakt wurden durch Einengen 220 mg Kristalle
gewonnen.

Die Kristalle zeigten im Papierchromatogramm einen braunen Ninhydrinfleck (Rr 0.45,
Butanol/Eisessig); beim Besprithen mit natriumcarbonatalkalischer Permanganatlosung er-
gaben sich gelbe Flecke auf violettem Untergrund. Die Kristalle entfiarbten sowohl Brom in
Tetrachlorkohlenstoff als auch wiBr. Permanganatlésung sofort. Ausb. 220 mg (47 % d. Th.).

C7H13NO; (143.1) Ber. C 58.76 H9.15 N 9.77 Gef. C57.11 H 8.57 N 9.66

DaB die Durchfiihrung der alkalischen Hydrolyse gerechtfertigt war, ergab sich bei 3stdg.
Kochen einer Probe der Aminosidure mit 10-proz. Salzsiure. Danach war im Papierchromato-
gramm kein Ausgangsprodukt mehr nachzuweisen, sondern ein neuer Stoff mit dem Re-Wert
0.75 (Pyridin/Amylalkohol), der lediglich Ninhydrin und nicht mehr natriumcarbonatalkalische
Permanganatldsung anfiarbt. Sein IR-Spektrum weist eine fiir y-Lactone charakteristische
Bande bei 5.62 i (1779/cm) auf.

11. Hydrierung des f-[A2-Butenyl-(2)]-alanins: 13 mg XI wurden mit 10 mg Adams-
Katalysator in 5ccm Eisessig bei Raumtemperatur hydriert. Das Hydrierungsprodukt
liefert im Papierchromatogramm einen violetten Ninhydrinfleck vom gleichen RrWert wie
B-Butyl-(2)-alanin (XIII). Weiterhin sind IR-Spektrum sowie Schmp. (148°), Misch-Schmp.
und IR-Spektrum des Phenylhydantoinsdure-Derivates mit den entsprechenden Daten von
XIII identisch.

12. B-Butyl-(2)-alanin (XII): In Anlehnung an analoge Reduktionen 2) wurde zunichst
Tiglylalkohol durch Umsetzung von 10 g Lithiumaluminiumhydrid (0.263 Mol) in 300 ccm
Ather mit einer Lésung von 50.5 g Tiglinsiure-methylester (0.443 Mol) in 100 ccm Ather dar-
gestellt. Das gewonnene Produkt ging bei 138 —142° iiber. Ausb. 32 g Tiglylalkohol (84 %
d. Th.); n3® 1.4415. :

S g Tiglylalkohol wurden in 80 ccm Methanol mit 600 ccm Adams-Katalysator innerhalb
von 12 Stdn. bei Raumtemperatur hydriert. Ausb. 3.5 g 2-Methyl-butanol-(1) (67%, d. Th.).
Sdp. 128—132°; n%® 1.4213.

Durch Destillation von 2-Methyl-butanol-(1) mit 48-proz. Bromwasserstoffsiure wurde
1-Brom-2-methyl-butan erhalten 22), das, wie unter 8. beschrieben, zur Aminosduresynthese
diente. Die gewonnene Aminosiure gab im Papierchromatogramm einen violetten Ninhydrin-
fleck vom Ry-Wert 0.64 (Butanol/Eisessig). Durch Umsetzung mit Phenylisocyanat in verd.
Natronlauge wurde eine schwerldsliche Phenylhydantoinsiure vom Schmp. 148° erhalten.

13. I-Tosylmethyl-cyclobuten-(1): Zu 4.42 g VIII (52.6 mMol) und 12.7 ccm 2.4.6-Kollidin
(96 mMol) lieB man bei — 15 bis — 10° eine Lésung von 9.55 g p-Toluolsulfochlorid (50.2 mMol)
in" 30 ccm Benzol zutropfen und bewahrte nach dem Verdiinnen mit 20 ccm Benzol iiber
Nacht bei 0° auf. Darauf wurden 3.8 g Kollidiniumchlorid (48.5%, bezogen auf p-Toluol-
sulfochlorid) abfiltriert, das Filtrat bei 20° bis auf 32 g Riickstand eingedampft und ausge-
froren. Dabei wurde eine weitere Kristallfraktion gewonnen, die {iberraschenderweise vor-
nehmlich aus Kollidinium-tosylat (Schmp. 125°) bestand. Die Konstitution konnte auf Grund
des chemischen Verhaltens, der Elementaranalyse und des IR-Spektrums unter Heranziechung
der Spektren des Kollidiniumchlorids und des Natriumtosylats wahrscheinlich gemacht
werden. Das Filtrat der letzten Kristallisation wurde mit verd. Schwefelsiure und danach mit

21) R. F. MysTrROM und W. G. BROwN, J. Amer. chem. Soc. 69, 1198 [1947].
22} F, v. FALKENHAUSEN, C. 1932 I, 656.
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Kaliumcarbonatlosung bei Temperaturen unter 10° ausgeschiittelt, getrocknet und durch
Vakuumdestillation von Benzol und anderen leichtfliichtigen Bestandteilen befreit; der
Destillationsriickstand wurde bei 40° Badtemperatur vor der Olpumpe entgast. Ausb. 8.4 g
]-Tosylmethyl-cyclobuten-(1) (67% d. Th.).

14, I-Cyclobutenylmethyl-acetamino-cyanessigester: In eine Aufschlammung von 1.7g
Natriumhydrid (67 mMol) in 60 ccm Dimethylformamid wurden portionsweise 7.0 g Acet-
aminocyanessigester (41 mMol) eingetragen. Nach 1 stdg. Einwirkung wurde unter Feuchtig-
keitsabschluB zentrifugiert und in die klare Lésung eine Mischung von 8.7 g I-Tosylmethyl-
cyclobuten-(1) (36.6 mMol), 20 ccm Dimethylformamid und 20 mg tert.-Butanol hineinfil-
triert. Die Mischung wurde langsam auf 80° erhitzt und tiber Nacht bei dieser Temperatur
gehalten; der pu-Wert betrug dann 8.5. Dimethylformamid wurde i. Vak. abdestilliert, der
Riickstand in Ather aufgenommen und mit Kaliumcarbonat und verd. Schwefelsdure aus-
geschiittelt. Beim Eindampfen der getrockneten Atherldsung hinterblieb ein kristallisierter
Riickstand (6.7 g, 78% d. Th.). Dieser wurde unter Erwirmen in 200 ccm Ather geldst und
die Lésung mit 200 ccm Petrolither versetzt. Es kristallisierten 2.28 g, Schmp. 83 —85°; beim
Eindampfen der Mutterlauge wurde eine zweite Fraktion erhalten. Die Kristalle entfdrbten
sofort Brom in Tetrachlorkohlenstoff sowie Kaliumpermanganat in Aceton. Ausb. 2.67 g
(31% d. Th.).

C12H1sN203 (236.1) Ber. C61.00 H6.83 N 11.85 Gef. C61.15 H 6.89 N 11.82

15. B-{41-Cyclobutenyl-(1)]-alanin (XVI}: In einem mit RiickfluBkiihler versehenen
Nickeltiegel wurden 2.24 g A1-Cyclobutenylmethyl-acetamino-cyanessigester (9.5 mMol) mit
25 g 15-proz. Natronlauge 18 Stdn. bei 110° unter Stickstoffatmosphire erhitzt. Die voll-
kommen klare Verseifungsldsung wurde nach dem Verdiinnen mit Ionenaustauscher Lewatit
S100 auf pu 5 gebracht, filtriert und bei 30—40° Badtemperatur eingedampft. Bei 15 ccm
Lésungsvolumen traten die ersten Kristalle auf; die Kristallisation setzte sich im Eisschrank
fort. Nach Filtration wurden die Mutterlaugen aufgearbeitet. Die blittrigen Kristalle ent-
firben sofort Kaliumpermanganat bzw. Bromldsung; im Papierchromatogramm liefern sie
einen gelbbraunen Ninhydrinfleck mit den Rp-Werten 0.45 (Butanol/Eisessig) und 0.35
(Pyridin/Amylalkohol). Das IR-Spektrum der Aminosdure enthilt eine Absorption bei
11.2 1 (833/cm), die von uns in allen Al-Cyclobutenylverbindungen gefunden wurde. Ausb.
0.90 g (67% d. Th.).

C7H|1NO; (141.1) Ber. C59.53 H 7.86 N 9.92 Gef. C 59.06 H 7.85 N 10.09

Durch Umsetzung mit Phenylisocyanat in verd. Natronlauge wurde eine schwerlgsliche
Phenylhydantoinsédure vom Schmp. 143° erhalten.

Bei der Hydrierung in Gegenwart von Adams-Katalysator bei Raumtemperatur wurde
B-Cyclobutyl-pDL-alanin erhalten, wie sich aus dem Papierchromatogramm, dem IR-Spektrum
sowie aus Schmelzpunkt, Misch-Schmelzpunkt und 1R-Spektrum der zugehérigen Phenyl-
hydantoinsdure ergab.





