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372. N. J. Butoohin: f h e r  die Synthese des Prolins. 
[Aus d. Laborat. f .  Organ. Chemie d. Landwirtschafil. Akadernie zu M0skau.j 

(Eingegangen am 8. .luni 1923.) 

l'rolin wurde zum ersten Ma1 im Jahre 1900 von R. W i l l  s t B t t e r  I )  aus  
a, b-Dibrom-p~pylmalo~aur~.ester  durch Einwirkung von Ammoniak dar- 
gestellt. Das war die allererste Syntheso tles Prolins. Die zweite Synthese 
wurde durch E. F i s c h e r z )  entdeckt, ;~ l s  er durch die Einwirkung von 

same (rue. Ornithin) zu gewinnen versuchk; die Reaktion miDLang, und 
statt des Ornithins entstand Prolin. Beide Methoden zur I-Ierstellung von 
I'rolin geben nur geringe Ausbeuten. Im Jahre 1908 liaben 8. P. L. So reii  - 
s e n  und A.  C. A n d e r s e n 3 )  eine drilte Synthese des Prolins mit einer 
htjheren Ausbeute vorgeschlagen. Bei dieser dritten Synthese gingen (lie 
beiden letztgenannten Verfasser vom y-Brornpropyl-phthalinii~-~nalonester 
(aus Natrium-phthalimid-malonester und Trimethylenbromid gewonnen) ails 
iind lieBen auf diesen Ester feingepulvertes Natriumhydrosyd einwirkeri. 
Uei dieser Reaktion wurde Pht.halsHure abgespalten iind RingschluB beoh- 
achtet. Nach den Angaben der Verlasser ist in diesern Fall die Xusheute 
Iles Proliris 87 O/" tler theoretisch geruridcnen Jlenge. 

AuDer diesen drei Synthesen findet man in der Literatiir Angaben fiber 
die Bildung des Prolins aus a-Amino-b-oxy-valeriansaure beim Eindampfen 
mit starker Salzsaure 4);  aurjerdem wird itngegeben, da13 Frob quch bei 
der Einwirkung von Salzs$lure auf y-Cyanamidopropyl-phthalimid-malonester 5 )  

(tlurch Einwirkurig voti N;Ltriiirn-cyanainid : i u f  ;.-~rompropyl-phthalimid-rlla- 
lQmster gewonnenj gebilda>t wird. SchlieDli,ch w.ird das Prolin xuch beim 
Iiochen der h-Benzoplanrino-brc,rn-valel.iansa.ure 6 )  mit Snlzsiiure gewonnen. 

Reim Arbeilen mit tlmino-siiaren gelang es rnir nachzaweisen, daD 
die Bildung des t'rolins auch auf anderem Wege erfolgen kann; so kann 
marl das Prolin durch iintnittelbare Einwirkung von T r i m  e t h y 1 e n b r o m i d  
mif den A m i n o - m a l o n e s t c r ,  C H  (NH?) ( C 0 0 C 2 H j ) z ,  darstellcri. 

Ich nahni an, daD das Wasserstoffatoni des mittleren I\ohl.@offs 
ebenso beweglich wie beim Malonester ist unrl daD es  durch Na ersetzt 
werden kann. Ich stellte mir vor, tlalj die Kcaktion bci der Einwirlcung 
von Triinethylenbromid folgenderrnnDcn \-erlanEt: 

CNrt(NHa)(COOCzHs):, + Br.C€II.CH:,.CH:,.Rr -* 

Ammoniak auE Pht~aliniidoprQpyl-brom-malonestPr die a, b-Diamino-vakr' ' lan- 

Aus Jern Amin, welches nicht an der RBaktion , teilgenonimeri hat, kann 
bei der Verseifung mit Salzsaure G l y k o k o l l  entstehen: CH(Et12)(COOC2H6)g 
-+ ( ' i f f  ( N H , ) .  COOH; der Versuch hat meine Voraossetzungen hcstltigt. 

1) €3. 33, 1160 [19OOj. 2) B. 34, 454 [1901]. 

5 )  dasclbst und Compt. H. d. Lab. de Carlsberg 6, 148 [1905]. 
6) H. 12, 1023, 2989 [1909]. 

3) r r .  ZG, 240 [1908j. 4) H. 44, 453 [i~ori], 56, 8 s  [ims;. 
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Beschreibung der Versuche. 
Gew i n n u n g  d e s  A m i n o  - m a l o n e  s t e r  s. 

I. I s o n i  t r  o s o  -ma1 o n e  s t e  r: Malonslure-diathy?ester wurde nach den 
Angaben von A. W a h l  und L. B o u v e a u l t 7 )  in den Isonitroso-malonester 
ubergefiihrt, indem man zu einer alkohol. Losung von Na-Alkoholat (78 g 
absol. Alkohol und 7 g Natrium) Ma1,onester (50g) zufugte und in diese 
Losung einen Strom von trocknem Sal,petri,gsaure-methylester untcr stfindiger 
Kiihlung bei 21-23O einleitete. : 

Nach Schlu5 der Reaktion wurde der Alkohol abdestilliert, der freie Isonitroso- 
malonester durcli iiberschiissige, Salzsiure aus dem Na-Salz freigemacht und durch 
Schiitteln mit Athyllther ausgeschieden; die Atherldsung wurde mehrmals init Wasser 
ausgewaschen. Der freie Isonitroso-malonester wurde in reineni Zuslande durch 
Destillation unter vermindertem Druck (1720 bei 12 mm) erhalten.. Die .\usbeu:e 
betrug bis zu goo/,, d. Th. 

11. R e d u k t i o n  d e s  I s o n i t r o s o - m a l o n e s t e r s  z u m  A m i n o -  
m a l o n e s t e r :  Diese Reaktion fuhrte ich nach den Angaben von 0. P i l o t y  
und J. N e r e s h e i m e r  auss).  50g trocknen Isonitm-malionesters werden 
in 300 ccm absol. Bther gelost; zu dieser Atherlosung wird die theoretische 
Menge Al-Amalgam zugefiigt. Zu der SQ zubsreikten, in eker Jialtemischwig 
gekiihlkn Mischung laOt man unkr s t id igem Riihren wahrend ei.niger 
Sturiden Wasser zutropfen. Nach Beencligung der Reaktion wird die Attier- 
losung abfiltriert und das Amin durch Eiiileiten von trocknern Chlorwasser- 
stoff als Hydrochlorid ausgeschieden. Z u  dessen Reinigung krystallisiert 
man es aus heil3em Aceton um oder lost es in kaltem Alkohol auf und 
Mlt mit wasserfxiem Bther aus, Schmp. des Amin-Hydrochbrids 1.620, 
Ausbeuk glegen 60°/, d. Th. 

Isonitroso-mal,onester kann auch katalytisch rnit Platinmohr reduziert 
werden. Die Reduktion erfolgt ziemlich glatt mit einer Ausbeutc VOII 

60-65 010. 

Das Platinmohr wurde nach der Metliode L o e w  mit der hbiudemig nach 
W i 11 s 1 a 1 1 e r zubereitet. Die Reduktion wurde in einmem kugelfbrmigen! lang- 
halsigcn Glaskolben ausgefiihrt, aus dem vor dem Einfiiiiren des Platinmohrs 
die Luft durch Kohlensiure ve rd rhg t  worden war. Nachdem Platin, Isonitroso- 
malonester und das Ldsungsmittel in den Kolben gebracht warm, wurde die Kohlen- 
s h r e  (bis auf 10mm .Druck) herausgepumpt. Danach warde der Kolben mit einem 
Wasserstoffgasometer verbunden. Wfihrend der Rcaktion wurde der Kolben meclia- 
nisch geschfittelt. 

5 g Isonitroso-malonester (zweimal im Vakuum destilliertj wurden in 30 ccin 
absol. Athyllther geldst. Irn Verlauf von 2 Tagen w d e  fast die ganze Ilieoretische 
Menge Wassersloff absorbiert (ungeflhr 1100 ccni), dazu wurde uugefiihr 1 g Platin-. 
mohr vqrbraucht ( P l a t i m h r  w w d e  zweimal je 0.45 g zugegeben). Sachdem die 
Reduktion zu Ende gefiihrt war, wurde die ltherische Ldsung vom Platin abfil- 
trier1 und mil trocknein Chlorwasserstoff unter  Abki~hlmig versetzt. Dabei wur- 
den, lirystallc des Amin-Hydrochlorids vom Schmp. 1620 ausgeschieden. 

S y n t h e s e  d e s  P r o l i n s .  
1 Gew,-Tl. des Amin-Chlorhydrats wurde in 2 Gem. Tln. absol. Alkohol 

i r i  einem liugelformigen Kolben, welcher mit einem RiickfluOldhler ver- 
bLInd.cn war, gelost. ZUT Lijsung wird Na-Alkohlolat zugegeben (es wird 
1AL. Xa auf 1Mol. Chlorwasserstoff und pin Waserstoffatom in der 
i ~ l ' u i Jp f2  CII (SI12j bcrechet;  z. B. wird auf 10 g :\min-Chlorhydrat 2.2 

7, El. 29, 960 [19OS]. s j  B. 39, 511 [1006:. 



Na genommen). Bei der Zugabe von Na-Alkoholat entsteht zuerst ein 
weiBer, feiner, krystallinischer Niederschlag (Na C1) ; nach einigen Minuten 
w i d  die Fliissigkeit gelb, die Niederschlagsmenge nimmt schnell zu und 
verwand,elt sich in einen dicken Brei (das Na-Derivat des Amins). Jetzt 
wird Trimethylenbromid zugegossen (das Zweifache der theoretischen Menge: 
atif 10 g Amin-Chlorhydrat 19 g Trimethylenbromid) und die Reaktions- 
fliissigkeit auf dem Wasserbade (bis zurn Sicden des Alkohols) wahrend 
6 Stdn. bis zum Verschwinden der nlkalischen Reaktion erwarmt. 

In dein MaDe, wie das Trimethylenbromid in Reaktion tritt, verfliissigt sich 
die breiige Masse. Zum ScliluB der Reaklion bleibl im Kolben nur noch ein schwem.  
krystallinischcr Niederschlag von Na Br untl Na CI iibrigt Die Sake  werden ab- 
fillriert, und der Alltohol'wird aus dem Filtrat abdestilliert. Der nicht in Reaklttion 
gelretene Tril des Trimethylenbromids wird tcilweisc? mil dem Alkohol abdestilli,ert, 
docli bleibl =in g r d h r e r  Teil im Sirup zuriick. U m  das Trirnethylenbromid aus 
deni Sirup zu entfernen, wird dieser mil Mrassrr verdiinnt, dann destilliert inan 
das Trimethylenbromid init Wasserdampf ab. Die iibrig gebliehene Flwsigkeit 
wird auf einem Wasserbade bis zum Sirup eingedampft. Um die Abspaltung ciner 
,Carboxylgruppe, die Vcrseifung des Esters und die Ausscheidung der  R a t e  von 
Clil.or- niid Bronlsalzen herbeizufkhrai, wird dcr Sirup 2-3-ma1 mit starker Salz- 
siiure bearbeitel (auf sicdendeni Wasserbade). Die Salze werden abfiltriert, und 
das Fillrat wirtl wicdcr bis zum .Sirup cingcdamplt. Yach dem Troclinen im Ex- 
siccalor wird die trockn,e Masse der  salzsaurcii Salze der Amino-sioren in absol. 
Alkohol geldst, dabei bleibt ein kleiner Teil dcr Na-Salze iibrig. Die gemnnene  
alkohol. Lbsung wird mil Wasser verdiinnt und der Alkohol abdestilliert. AUS der  
w5Drigeii Ldsung werden die freien .4mino-sPuren durch eine Zugalre von frisch g e  
fiilllem kohleusauren Silber ausgeschicden. Ag C1 und der OberschuB von Ag-Carbonat 
wird abfiltricrl; durcli &IS Fi1Cra.t wild cin Strom von Schwefelwasserstoff his 
zur restlosen Enlfernung des Silbers durchgelcilel. Nachdem das Ag? S abfiltriert 
ist, wird die braune Fliissigkeit mit Tierkohle bis zur Entfarbung gekocht, dann 
wird dic Kohle wegfillriert, das Fillral a d  dc.m Wassrrbade bis zum Sirup ein- 
gcdampfl imd endgultig iin Exsiccalor gctrocknel. Die erstarrtc Masse wird sorg- 
fiiltig i n  dcr liiilte init 93-proa. Alltohol (2-3 Stdn.) verrieben; bei solcher Behand- 
lung gelit der grdl3te Teil des Prolins in Losung. Die Nebenprodukte der Reak- 
lion hlc,ibcn rtngeldsl. Xach deun Abfiltriereri wird die nichtgeldste Masse noch 
2-3-mal mil Alltohol bearbeitel. 

Aus dcn gewonnenen alkohol. Losungen wird der Alkohol abdestilliert, der Rest 
in Wasser gclijst imd d.ie Lbsung mjt frisch gefklllenl Kupferoxydhydrat erwlrmt.  
])as Fillrat vom iiherschiissigen Kupferoxyd wird auf einem Wasserbade bis auf 
cin Itleincs \~oIiimrn eingedampft; brim SLehcnlasscn ltryslallisiert das K u p f e r - 
s :I 1 z d c s  1) r'o I i 11 s Bus.. Das. ,Prolinsalz wird d a n n  aus IieiBem Wasser umkrystalli- 
siert (I). Die Mutterlauge vom Kupfersalz, die noch Rate des Pid ins  en tha t ,  
wurde nochmals einer Bearbeilung untcrmgen : Das Kupfer wurde durch SchweFd- 
wasserstofl' gefiilll, das Filtral voni 1~upI'ersiiII'itl bis z u i n  Sirup eingedampft, der 
Sirup schliciDlicli Pin Exsiccalor gelroclinel; die Irockneii Amino-siuren wurden so- 
dann in 93-proz. Alkohol geldst; ein Teil blieb ungeldst. Aus  dem in Alkohol 
gclijslcii Tcil dcr Amino-siiiircn k'rystallisiert nncli dcm Verdunsten dcs Alkohols 
das frcie Prolin i n  Form von ziigespitzten Prismen, Schmp. 2050. 

Daraus wird anf ge.wohnlcm IV'ege das Iiupfersalz des Prolins und so noch 
einc weitere Menge Pralinsalz gewonnen (Ia). Die Mutterlaup vom Kupfersalz 
(I a) enthielt noch cine bcdeute.nde Menge Amino-siuren, doch konnte inan aus 
dieser Ldsung t ro t z  einer erueuten Bearbeitung keine Krystalle mehr gewinnen; 
diese Ldsung crstarrte zu ciner glasigen Masse. Da die Bedingungen der Krystaili- 
sakion hier sehr schwer sind und wir nur  PuBerst geringe Mengen dcr Ldsung 
besaDen, konnten wir hieraus keine Amino-siuren ausscheiden. Aus dem , Rest 
der .4mino-siiuren, die bei der  ersten und zweiten Bearbeitung ungeldst blieben. 
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wurde aucli ein Kupfersalz erhalten (11). Die Analyse deutete him auf Glykokoll. 
Unter dein Mikroslrop hatte dimes Salz denn auch die Form der kleinen, feinen, 
fiir das Glykokoll charakteristischen Nadeln. 

K u p f e r s a l z  d e s  P r o l i n s  (I und Ia):  0.1979, 0.1888g Sbst.: 0.26657. 0.2532g 
CO,, 0.1090, 0.1878 g HbO, 0.0487, 0.0458g Cu 0. -- 0119445, 0.18226: Sbst.: 15.1, 
14.2 ccni N (250, 752.7 mm). 

Bestininlung des Krystallwassers (im Exsiccalor fiber 112 SO, in1 luftverdliinten 
h u m ) .  0.3756 g Sbsl.: 0.0412 g H,O. 

(C5Hs NO& CU + 2 HaO. 
Ber. C 36.63, H 6.10, Cu 19.43, N 8.54, Hg0 10.99. 
Gef. B 36.56, 36.67, D 6.12, 6.24, P 19.62, 19.37, D 8.53, 8.54, D 10.97. 
Analyse des K u p f e r s a l z e s  d e s  G l y k o k o l l s  (11) (getr. hei 1000 bis zum 

konstanleii Gewicht). 0.1250, 0.1541 g Shst.: 0.1049, 0.1290 g CO,, 0.0435, 0.0530 g 
l120, 0.0473, 0.0581g CU. 

(NH,. CII? .  COO),Co (wsserl’rci). Ber. C 22.63, 1-1 3.i3: C u  30.06, 
Gcl.  )) 22.SS, 22.W. >) 3.S6: 3.82: >) 30.21, 30.12. 

Rcs~iininung tleri Krgslallwassers. 0.3308 g Shst.: 0.0287 g Ii,O. 

Berechnet man das gewonnene Proliii aus dem angewandten Amino-esstw, so 
wurden in unserrn Versuchen nahezii 25 o/,, der theoretischen Menge erhalten (aus 
30 g des salzsaureii Salzes des rlmino-malonesters ungefihr 2 g Iiup€ersalz). 

(NH,.  CH, . COO),Cu+ H20. Ber. H,O 8.51. Ger. H,O 8.68. 

373. N. J. Putochin: a-Pyrrolidgl-aarbinol. 
[Aus d. Laborat. f. Organ. Chemie d. Landwirtschaftl. Akademie zu Moskau,] 

(Eingqpngen am 8. Juni 1923.) 
Es  sind viele Alkohole, Derivate des Pyrrolidins, in der Litcratur 

nach den Arbeiten von Hef31) bekannt. Man kann foigende von dieseri 
I)eiivalen nennen : 1 -a-i)yrrolidyl-propan-2-01, 1 a-N-Methyl-pyrrolidyl-propan- 
2-01, a-Pyrrolidyl-methyl-carbinol, a-Pyrrol~~yl-athyl-carbin~l, a-Pyrrolidyl- 
athylalkohol und viele andiere. 

Es sind vorzugsweise dicke Flussigkeiten mit hohem Siedepunkt, die 
in Wasser, Chloroform und Ather leicht loslich sind; diese Fliissigkeiten 
hesitzen einen unangenehmen Geruch, reagieren alkalisch und nehmen leicht 
d i e  Kohlenslure der Luft auf. 

Bei meinen Arbeiten mit Pyrrols’din-Derivaten ist es rnir geliuigela, 
den e i n f a c h s t e n  A l k o h o l ,  

CH1 - CHa 
a - P y r r o l i  d y 1 - c a r  b i n o 1 ,  NH< CH ( C B ~ .  OH).  AH^ 7 

zu gewinnen. Dieser Alkohol wcirde vor einigen Jahren zurn ersteri Ma1 
in unserem Laboratorium von P. A. S a w w i n  in Form des Chloroplatinats 
elhalten. Doch gelang es S a w w i n  nicht, den freien Alkohol zu gewinnen. 
Ich habe mich der Methode von L. B o u v e a u l t  uqd J. B l a n c ,  die in der 
R e d u k t i o n  d e r  A m i n o  - s & u r e  - e s t e r  m i t  m s  t a l l i s c h e m  N a -  
t r i u m besteht, bedient. 

Ich benutzte als Ausgangsmaterial den A t h y l e s t e r  d e s  P r o l i n s .  
Der Prolinester wurde nach der allgemeinm Mebhde der Esterifikation 
der Amino-sauren von Fi s c h e r  erhalten. Die Reduktion wurde folgender- 
maBen ausgefuhrt : 

1) B. 46, 3125 [1913], 48, 1887, 1893 [1915], 50, 344 [1917]. 
2 )  B1. 31, 669 [1904]. 




