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872. N. J. Putochin: Uber die Synthese des Prolins.

[Aus d. Laborat. I. Organ, Chemie d. Landwirtschaftl. Akademie zu Moskau.]

(Eingegangen am 8. Juni 1923.)

Prolin wurde zum ersten Mal im Jahre 1900 von R. Willstitter?) aus
@, 5-Dibrom-propylmalonsiure-ester durch Einwirkung von Ammoniak dar-
gestellt, Das war die allererste Synthese des Prolins. Die zweite Synthese
wurde durch E. Fischer?) entdeckt, als er durch die Einwirkung von
Ammoniak auf Phthalimidopropyl-brom-malonester die o,d-Diamino-valerian-
sdure (rgc. Ornithin) zu gewinnen versuchte; die Reaktion miflang, und
statt des Ornithins entstand Prolin. Beide Methoden zur Hcrstellung von
P’rolin geben nur geringe Ausbeuten. Im Jahre 1908 haben S. P. L. S6ren-
sen und A.C. Anderseun?) eine drilte Synthese des Prolms mit einer
héheren Ausbeute vorgeschlagen. Bei dieser dritten Synthese gingen die
beiden letztgenannten Verfasser vom y-Brompropyl-phthalimid-ialonester
(aus Natrium-phthalimid-malonester ond Trimethylenbromid gewonnen) aus
und lieBen auf diesen Ester feingepulvertes Natriamhydroxyd -einwirken.
Bei dieser Reaktion wurde Phthalsiure abgespalten und Ringschluf beob-
achtet, Nach den Angaben der Verfasser ist in diesem Fall die Ausbeute
ides Prolins 879, der theoretisch gelundenen Menge.

AuBler diesen drei Synthesen findet man in der Literatur Angaben fiber
die Bildung des Prolins aus «-Amino-d-oxy-valeriansiure beim Eindampfen
mit starker Salzsiure+); auBerdem wird angegeben, daB Prolin guch bei
der Einwirkung von Salzsgure auf y-Cyanamidopropyl-pbthalimid-malonester 3)
(durch Finwirkung vou Natrium-eyanamid auf y-Brompropyl-phthalimid-ma-
lonester gewonnen) gebildet wird. SchlieBlich wird das Prolin auch beim
Kochen der d-Benzoylamino-brom-valeriansiure$) mit Salzsiiure gewonnen.

Beim Arbeifen mit Amino-siaren geldng es mir nachzuweisen, daB
die Bildung des Prolins auch auf anderem Wege erfolgen kann; so kann
man das Prolin durch unmittelbare Kinwirkung von Trimethvlenbromid
auf den Amino-malonester, CH(NH;)(COOC;H,),, darstellen.

Ich nahm an, dafl das WaSQelthffatOﬂl des mittleren Kohlenstoffs
ebenso beweglich wie beim Malonester ist und daf es durch Na “ersetzt
werden kann. Ich stellte mir vor, daB die Reaktion hei der Einwirkung
von Trimethylenbromid folgendermaBen verlduit:

CNa(NH,) (COO C. Hs)s ~+ Br.CH,;.CH,.CH;.Br —>

0H2 CHs- CH,.CH,

~CH;.Be —» (C3H; 00C) C<T NH——/CH’

— 100C.Bo< ey S e,

(C2Hs 00C) C-7

Aus dem Amin, welches nicht an der Réaktion teilgenommen hat, kann
bei der Verseifung mit Salzsdure Glykokoll entstehen: CH(NH,)(COOC,H;),
—» ('Hy (NH,).COOH; der Versuch hat meine Voraussetzungen hestiitigt.

1y B. 33, 1160 {1900} 2y B. 34, 454 {1901},
3y H. 56, 240 [1908]. 1) H. 44, 453 [1905), 56, 238 [1908].
%) daselbst und Compt. R. d. Lab. de Carlsberg 6, 148 ([19053]
6y B. 42, 1023, 2989 [1909).
143*
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Beschreibung der Versuche.
Gewinnung des Amino-malonesters,

I. Isonitroso-malonester: Malonsiure-diithylester wurde nach den
Angaben von A. Wahl und L. Bouveault?) in den Isonitroso-malonester
tibergefiihrt, indem man zu einer alkohol. Losung von Na-Alkoholat (78 ¢
absol. Alkohol und 7 g Natriam) Malonester (50g) zufugte und in diese
Ldsung einen Strom von trocknem Salpetrigsiure-methylester unter stindiger
Kiihlung bei 21—230 einleitete. '

Nach SchluB der Reaktion wurde der Alkohol abdestilliert, der freie Isonitroso-
malonesler durch dberschiissige Salzsiure aus dem Na-Salz freigemacht und durch
Schiiteln mit Athylather ausgeséhieden; die Atherlosung wurde mehrmals mit Wasser
ausgewaschen, Der freie Isonitroso-malonester wurde in reinem Zustande durch
Destillation unter vermindertem Druck (1720 bei 12mm) erhalten. Die Ausbeute
betrug bis zu 909/, d. Th.

II. Reduktion des Isonitroso-malonesiers zum Amiuno-
malonester: Diese Reaktion fiihrte ich nach den Angaben von O. Piloty
und J. Neresheimer aus?). 50g trocknen [sonitro-malonesters werden
in 300 ccm absol. Ather gel6st; zu dieser Atherlosung wird die theoretische
Menge Al-Amalgam zugefiigt. Zu der so zubereiteten, in einer Kiltemischung
gekiihlten Mischung 148t man unter stdndigem Riithren wihrend einiger
Stunden Wasser zuatropfen. Nach Beendigung der Reaktion wird die Ather-
l6sung abfiltriert und das Amin durch Einleiten von trocknem Chlorwasser-
stoff als Hydrochlorid ausgeschieden. Zu dessen Reinigung krystallisiert
man es aus heilem Aceton um oder l6st es in kaltem Alkohol auf und
fillt mit wasserfreiem Ather aus, Schmp. des Amin-Hydrochlorids 162,
Ausbeute gegen 609/, d.Th.

Isonitroso-malonester kann auch katalytisch mit Platinmohr reduziert
werden. Die Reduktion erfolgt ziemlich glatt mit einer Ausbeute vou
60—659/,.

Das Platinmohr wurde nach der Methode Loew mit der Abdnderung nach
Willstatler zubereitel. Die Reduktion wurde in einem kugelfdrmigen, lang-
halsigen Glaskolben ausgefithrt, aus dem vor dem Einfilhren des Platinmohrs
die Luft durch XKohlensaure verdriangt worden war. Nachdem Platin, Isonitroso-
malonester und das Losungsmittel in den Kolben gebracht waren, wurde die Kohlen-
sdure (bis. auf 10 mm Druck) herausgepumpt. Danach wurde der Kolben mit einem

Wasserstoffgasomeler verbunden. Wihrend der Reaktion wurde der Kolben mecha-
nisch geschiittelt.

5g Isonitroso-malonester (zweimal im Vakuum destilliert) wurden in 30 ccm
absol. Athylather gelést. Im Verlauf von 2 Tagen wurde fast dic ganze theoretische
Menge Wassersloff absorbiert (ungefihr 1100 ccm), dazu wurde ungefihr 1g Platin-.
mohr verbraucht (Platinmohr wurde zweimal je 0.45 g zugegeben) Nachdem die
Reduktion zu Ende gefiilhrt war, wurde die Aatherische Losung vom Platin abfil-
triert und mil trocknem Chlorwassersiofi unler Abkuhlung versetzt. Dabei wur-
den, Krystalle des Amin-Hydrochlorids vom Schmp. 1620 ausgeschieden.

Synthese des Prolins.

1 Gew.-Tl. des Amin-Chlorhydrats wurde in 2 Gew. Tln. absol. Alkohol
in einem Lkugelf6rmigen Kolben, welcher mit einem RiickfluBkiihler ver-
bunden war, gelost. Zur Losung wird Na-Alkoholat zugegeben (es wird
1 At. Na auf 1Mol Chlorwasserstoff und e¢in Wasserstoffatom in der
tiruppe CH(NII,) berechnet; z.B. wird auf 10 g Amin-Chlorhydrat 2.2 g
7, Bl 29, 960 [1908]. §; B. 39, 514 [1006,

/
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Na genommen). Bei der Zugabe von Na-Alkoholat entsteht zuerst ein
weiBer, feiner, krystallinischer Niederschlag (NaCl); nach einigen -Minuten
wird die Flissigkeit gelb, die Niederschlagsmenge nimmt schnell zu und
verwandelt sich in einen dicken Brei (das Na-Derivat des Amins). Jetzt
wird Trimethylenbromid zugegossen (das Zweifache der theoretischen Menge:
auf 10g Amin-Chlorhydrat 19g Trimethylenbromid) und die Reaktions-
fliissigkeit auf dem Wasserbade (bis zum Sieden des Alkohols) wihrend
6Stdn. bis zum Verschwinden der alkalischen Reaktion erwirmdt.

In dem MaBe, wie das Trimethylenbromid in Reaktion tritt, verflissigt sich
die breiige Masse. Zum SchluB der Reaklion bleibl im Kolben nur noch ein schwerer.
krystallinischer Niederschlag von NaBr und NaCl dbrig. Die Salze werden ab-
filiriert, und der Alkohol wird aus dem Filtrat abdestilliert. Der nichi in Reaktion
getretene Teil des Trimethylenbromids wird tcilweise mit dem Alkohol abdestilliert,
doch bleibl sein groBerer Teil im Sirup zurtick, Um das Trimethylenbromid aus
dem Sirup zu entfernen, wird dieser mil Wasser verdinnt, dann destilliert man
das Trimethylenbromid mit Wasserdampf ab. Die ibrig gebliebene Flussigkeit
wird auf einem Wasserbade bis zum Sirup eingedampft. Um die Abspaltung eciner
Carboxylgruppe, die Verseifung des Esters und die Ausscheidung der Reste von
Clilor- und Bromsalzen herbeizufabren, wird der Sirup 2—3-mal mit starker Salz-
siiure bearbeitel (auf siedendem Wasserbade). Die Salze werden abfiltriert, und
das Filiral wird wiceder bis zum Sirup eingedampft. Nach dem Trocknen im Ex-
siccalor wird die irockne Masse der salzsauren Salze der Amino-siuren in absol.
Alkohol gelost, dabei bleibt ein kleiner Teil der Na-Salze tbrig. Die gewonnene
alkohol. Losung wird mil Wasser verdinnt und der Alkohol ahdestilliert. Aus der
wabrigen Lésung werden die freien Amino-siuren durch eine Zugabe von frisch ge-
filllem kohlensauren Silber ausgeschicden. AgCl und der Uberschufl von Ag-Carbonat
wird abfiltrierl; durch das Filtrat wird ein Strom von Schwefelwasserstoff his
zur resilosen Enifernung des Silbers durchgeleilel. Nachdem das Ag, S abfiltriert
ist, wird die braune Fliissigkeit mit Tierkohle bis zur Entfarbung gekocht, dann
wird dic Kohle wegfiliriert, das Fillral auf dem Wasserbade bis zum Sirup ein-
gedampft und endgiiltig im Exsiccalor getrocknel. Die erstarrte Masse wird sorg-
fallig in der Kéille mit 93-proz. Alkohol (2—3 Stdn.) verrieben; bei solcher Behand-
lung geh! der groBte Teil des Prolins in Lésung. Die Nebeuprodukte der Reak-
lion bleiben ungelésl. Nach dem Abfiltrieren wird dic nichtgeléste Masse noch
2—3-mal mit Aliohol bearbeitel.

Aus den gewonnenen alkohol, Lésungen wird der Alkohol abdestilliert, der Rest
in Wasser gelést und die Losung mjt frisch gefalllem Kupferoxydhydrat erwirmt.
Das Filtrat vom dberschissigen Kupferoxyd wird auf einem Wasserbade bis auf
ein kleines Volumen eingedampft; beim Stehenlassen kryslallisierl das Kupfer-
salz des Prolins aus. Das Prolinsaiz wird dann aus heiem Wasser umkrystalli-
siert (I). Die Mutterlauge vom Kupfersalz, die noch Reste des Prolins enthilt,
wurde nochmals einer Bearbeilung unterzogen: Das Kupfer wurde durch Schwefel-
wasserstofl gefilll, das Filtral vom Kupfersulfid bis znm Sirup eingedampft, der
Sirup schlieBliclh im Exsiccator geilrocknel; die lrocknen Amino-siuren wurden so-
dann in 93-proz. Alkohol geldst; ein Teil blieb ungelést. Aus dem in Alkohol
geloslen Teil der Amino-siuren Kkrystallisiert nach dem Verdunsten des Alkohols
das freie Prolin in Form von zugespitzten Prismen, Schmp. 2059

Daraus wird auf gewohntem Wege das Kupfersalz des Prolins und so noch
eine weitere Menge Prolinsalz gewonnen (Ia). Die Mutterlauge vom Kupfersalz
(Ia) enthielt noch eine bedeutende Menge Amino-siuren, doch konnte man aus
dieser Ldsung trolz einer erneuten Bearbeitung keine Krysialle mehr gewinnen;
diesc Losung crstarrte zu einer glasigen Masse. Da die Bedingungen der Krystalli-
salion hier sehr schwer sind und wir nur &uBerst geringe Mengen der Lésung
besaflen, konnten wir hieraus keine Amino-siuren ausscheiden. Aus dem . Rest
der Amino-siduren, die bei der ersten und zweiten Bearbeitung ungeldst blieben.
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wurde auch ein Kupfersalz erhalten (II). Die Analyse deutete hier anf Glykokoll.
Unter dem Mikroskop hatte dieses Salz denn auch die Form der kleinen, feinen,
far das Glykokoll charakteristischen Nadeln.

Kuplersalz des Prolins (I und [a): 0.1979, 0.1888 g Sbst.: 0.2657, 02532 g
CO,, 01080, 0.1878 g H,0, 0.0487, 0.0458yg CuO. — 01947, 0.1822¢g Sbhst.: 15.1,
14.2cecm N (250, 752.7 mm).

Bestimmung des Krystallwassers (im Exsiccator uber 1I,S0, im luftverdinnien
Raum). 03756 g Sbst.: 0.0412g I1,0.

(Cng NOg)n Cu + 2 HQO.

Ber. C 36.63, H 6.10, Cu 19.43, N 8.54, H,0 10.99.

Gef. » 36.56, 36.67, » 6.12, 6.24, » 19.62, 19.37, » 8.53, 8.54, » 10.97.

Analyse des Kupfersalzes des Glykokolls (II) (getr. bei 1000 bis zum
konstanten Gewicht). 0.1250, 0.1541g Shst.: 0.1049, 0.1290g CO,, 0.0435, 0.0530g
H,0, 0.0473, 0.0581g Cu.

(NII,.CH,.C00) Cu (wasserfrei). Ber. C 22.63, H 3.73, Cu 30.03,
Gef, » 2288, 22.84, » 3.86, 3.82, » 30.21, 30.12.

Beslimmung  des Kryslallwassers, 0.3308 g Sbst.: 0.0287 ¢ I1,0.

(NH;.CH,.C00); Cu- H,0. Ber. H,O 8.51. Gef. H,O 8.68.

Berechnet man das gewonnene Prolin aus dem angewandten Amino-ester, so
wurden in unseren Versuchen nahezu 259/, der theoretischen Menge erhalten {aus
10g des salzsauren Salzes des Amino-malonesters ungefihr 2g Kupfersalz).

873. N. J. Putochin: «-Pyrrolidyl-ecarbinol.
[Aus d. Laborat. f. Organ. Chemie d. Landwirtschaftl. Akademie zu Moskau.]
(Eingegangen am 8. Juni 1923.)

Es sind viele Alkohole, Derivate des Pyrrolidins, in der Literatur
nach den Arbeiten von Hef1) bekannt. Man kann folgende von diesen
Dertvaien nennen: l-a-Pyrrolidyl-propan-2-ol, 1-a-N-Methyl-pyrrolidyl-propan-
2-0l, e-Pyrrolidyl-methyl-carbinol, «-Pyrrolidyl-dthyl-carbinol, ea-Pyrrolidyl-
dthylalkohol und viele andere.

Es sind vorzugsweise dicke Fliissigkeiten mit hohem Siedepunkt, die
in Wasser, Chloroform und Ather leicht loslich sind; diese Flissigkeiten
besitzen einen unangenehmen Geruch, reagieren alkalisch und nehmen leicht
die Kohlensidure der Luft auf.

Bei meinen Arbeiten mit Pyrrolidin-Derivaten ist s mir gelungeun,
den einfachsten Alkohol, '

i . CHy —---—CH,
a-Pyrrolidyl-carbinol, NH _ b,
CH(CH,.0H).CH,

zu gewinnen. Dieser Alkohol wurde vor einigen Jahren zum ersten Mal
in unserem Laboratorium von P. A. Sawwin in Form des Chloroplatinats
erhalten. Doch gelang es Sawwin nicht, den freien Alkohol zu gewinnen.
Ich habe mich der Methode von L. Bouveault und J. Blanc, die in der
Reduktion der Amino-sédure-ester mit metallischem Na-
trium besteht, bedient.

Ich benutzte als Aunsgangsmaterial den Athylester des Prolins.
Der Prolinester wurde mach der allgemeinen Methode der Esterifikation
der Amino-siduren von Fischer erhalten. Die Reduktion wurde folgender-
maflen ausgefiihrt:

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





