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krysbllisiert; Schmp. 95 -960. Ausb. 75 7: d.Theorie. Die Verbindung iet identisch mit 
einem aus d,l-Tryptophan hergestellten \'ergleichspSparat von N-Carbathosy-trypto- 
phan-iithylester. 

d,l-Tryptophan:3gN-Carbathoxy-tryptophan-~thylester, 10ccm2 nNaOH 
und 10 ccm Alkohol werden auf dem Wasserbad erhitzt, bis der Alkohol verdampft ist. 
Es wird noch 1 g Natriulnhydroxyd zugegeben und im siedenclen Wasserbad 5 Stnn. 
erwarmt. 

Beim Neutralisieren mit Eisessig und Zugabe von 10 ccm Akohol fallen 1.3 g Trypto- 
phan aus; Schmp. 262-2630 (Ze1.s.). 

49. Hans Pl ieningor:  Eine Synthese der 8-Oxy-a-amino-valeriansaure 
und ihre Uberfiihrung in Prolin. 

[Aus dem Forschungslaboratorium der Knoll A..G., Ludwigshafen.] 
(Eingegangen am 23. Januar 1950.) 

Die Kondensation des y-Butyrolactons mit Oxalester fuhrt zum 
Butyrolacton-a-glyoxylsaure-athylester. Durch Silurppaltung erhlilt 
man 6-Oxy-a-keto-valeriamiure. Die reduzierende Aminierung gibt 
6-Oxy-a-amino-v~leriansliure, aus der d,l-Prolin mit guter Ausbeute 
hergestellt werden Icann. 

Kondensiert man Butyrolacton mit Oxalester unter Einwirkung von Xa- 
trium, so bildet sich duich Esterkondensation Butyrolacton-a-glyoxyl-:' >am- 
iithylester (I). 

___ co * co*cfip, \ )=o 3 HOCH,-CH2 CH,.CO.C'O,H 
0 11. 

I. 

Dieser spaltet als Derivat der Oxalessigsiiure unter dem EinfluB von verd. 
Schwefelsiiure Kohlendioxyd ab  unter gleichzeitiger Verseifung. Man erhiilt 
eine Losung der 6-Oxy-a-keto-valeriansaure (11). 

Die Isolierung der reinen Siiure gelang bisher nicht, doch lii13t sich aus der 
Losung daa Phenylhydrazon des a-Keto-6-valerolactons (111) in sehr guter 
Ausbeute abscheiden. Das zuerst entstehende olige Phenylhydrazon wird 
unter dem EinfluB starker Salzsiiure fest. 

111. IV. 

Die Struktur des Lactons wurde erhiirtet durch Umlagerung nach E. Fi- 
s c h e r  in das Indol-Derivat IV. 

Durch reduzierende Aminierung der rohen 6-Oxy-a-keto-valeriansaure (11) 
oder durch reduktive Spait.ung ihres Phenylhydrazons kommt man zur 8-OXY- 
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a-amino-valeriansaure, die bereits von Soe rensen hergestellt wurde'). Diese 
laBt sich in guter Ausbeute durch trockenes Erhitzen ihres Hydrochlorids auf 
170° in das Hydrochlorid des P ro l in s  iiberfuhren. Dieses Verfahren ist dem 
von Soerensen wegen der besseren Ausbeute und der einfacheren Durch- 
fiihrung uberlegen. Es sei hier noch auf die.Arbeit von N. F. Albertson und 
J. L. Fil lmann2)  venviesen, in der die bisher beste Synthese fur Prolin be- 
schrieben ist. 

Beschreibung der Versuelie. 

- _______ _ _ _ _ _  __________~ 

Butyrolacton-a-glyoxylsaure-athylester (I): 3 Mol Natrium werden in 2 1 ab- 
sol. Ather als feiner DrahteinjepreBt. Hierzu gibt man unter leichter Erwiirmung einer 
Mischungaus3Mol B u t y r o l a c t o n  und 3Mol Osalsiiure-diiithylester und bringt die 
Reaktion durch Zugabe von etwas Alkohol in Gang. Nach 1-2 Stdn. setzt sie heftig ein; 
man gibt von dem Gemisch unter kriiftigem Turbinieren weiter zu. Wenn alles Natrium 
zersetzt ist, wird der Ather abdestilliert und der abgekiihlte Ruckstand mit Eis zersetzt. 

Jetzt wird mit gekiihlter Schwefelsiiure angesiiuert und griindlich ausgeiithert. Nach 
dem Trocknen und Abdampfen des Athers bleibt ein 01 zuriick, das bei 160-165O/2 Torr 
untcr leichter Zersetzung siedet; Ausb. 70 yL d. Theorie. 

C!,,HloOE (186.1) Ber. (351.60 H5.37 Gef. C51.72 H5.29. 
Dm rohe Produkt ist f i i r  die weiteren Umsetzungen geeignet. Geht man vom Oxal -  

s k u r e - d i m e t h y l e s t e r  aus, so sind die Ausbeuten schlechter. Man erhalt. Butyro-  
lacton-a-glyoxylsaure-methylester vom Schmp. 117O. 

P h e n y 1 h y d r a  z o n d e s a - K e t o - 6 - va 1 er  ol a c t o ns (111) : 120 g des B u t  y r ola  c t o n - 
glyoxylsaurees te rs  I werden mit 300 ccm 2 n HzSO, so lange unter RiicWluD erhitzt, 
bis kein Kohlendioxyd mehr entweicht. Nach Zugabe von 50 g Natriumacetat wird mit 
70g P h e n y l h y d r a z i n  versetzt; dazu gibt man 10 ccm Eisessig. Es scheidet sich unter 
Erwiirmung ein schweres, gelbes 01 ab; die Reaktion wird auf dem Wasserbad vervoll- 
stkindigt. Bei Zugabe von 1 1 Salzsaure tritt sofort Krystalliiation ein. Eas entstandene 
Lacton III ist in Wasser sehr schwer liislich; Schmp. 2070. 

C,,H,zO,N, (204.1) 
L a c t o n  d e r  3-Oxyiithyl-indol-carbonsaure-(2) (IV): 10 g des P h e n y l -  

h y d r a z o n s  I11 werden in 50 ccm Eisessig uufgeschliimmt und Chlorwasserstoff einge- 
leitet. Daa Reaktionsgemisch sol1 sich auf etwlt 500 erhitzen. SchlieB!ich wird 5 Min. 
unter Rt.iclrfluB zum Sieden erhitzt. K w h  dem Abkiihlen gieDt man in Wasser und 
krystallisiert den ausgefalleheri Niederschlag aus Alkohol um ; Nadeltl vom Schmp. 1950. 

Ber. C 65.30 H 5.94 N 13.85 Gef. C: 64.76 H 5.97 N 14.06. 

C,,H,O,N (187.0) Ber. C 70.59 H 4.83 N 7.31 
Gef. C 70.57 H 4.88 N 7.46. 

6-Oxy-a-amino-valeriansaure: 160g Butyrolacton-a-glyoxylsiiure-ithyl- 
es te r  (I) werden mit 400 ccm 2 n H,SO, zum Sieden erhitzt, bis kein Kohlendioxyd mchr 
abgespalten wird. Es wird mit Natronlauge alkalisch gemacht und unter Eiskiihlung Am- 
moniak eingeleitet. Wenn Siittigung erreicht ist, wird vom Natriumsulfat abgesaugt. 

Die Lijsung wird mit Raney-Nickel versetzt und mit 40- 60 Atii Wasserstoff bei 90° 
behandelt. Nach Beendigung der Wasserstoif-Aufnahme wird das Reaktionsgemisch fil- 
triert. Das klare Filtrat w i d  bis fast zur Trockne eingedampft und mit Alkohol auf- 
genommen. Nach Filtration vom Natriumsulfat wird mit Eisessig angesiiuert, wobei 55 g 
6-Oxy-a-amino-valeriansiiure auskrystallisieren; Schmp. 218 -2200. 

d , l -Prol in:  13 g 6-Oxy-a-amino-valeriansiiure werden mit 10 ccm konz. Salz- 
siiure im offenen GefiiL3 4 Stdn. auf 170° erhitzt. Der Ruckstand wird in Wasser gelost 
und die Usung mit 30g Bleioxyd 1 Stde. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Stehen- 
lassen iiber Nacht wird abfiltriert und das Fdtrat mit Schwefelwasserstoff gefiillt. Nach 
dem Absaugen des Bleisulfids wird trocken gedampft. Der Ruckstand wird in heiDem 
A,lkohol gelost; beim Abkiihlen krystallisieren 6 g P r o l i n  vom Schmp. u)o-202° ~ U E .  
-. ____ 

l )  Compt. rend. Trav. Lab. de  Carlsberg-Kopenhagen 6, 137 [1905]. 
2, Journ. Amer. chem. SOC. 71, 2819 [1949]. 


