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204. Richard Kuhn und Gerhard Osswald: Neue Synthese von
p-Pyrrolidonen; Darstellung von pL-y-0xo-prolin, vL-allo-Hydroxy-prolin
und 4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2)

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung,
Institut fiir Chemie, Heidelberg]

(Eingegangen am 24. Februar 1956)

N-Carbathoxy-glycinester-natrinm reagiert mit o,(3-ungesittigten
Carbonsiure-estern R—CH=CH—CO,C,H; in Benzol unter Bildung
von 1.3-Dicarbithoxy-pyrrolidonen-(4), die in 2-Stellung den Rest R
tragen (40-709, d. Th.). Diese Reaktion macht das DL-y-Oxo-pro-
lin, das ammoniakalische Silberlésung und Fehlingsche Losung schon
in der Kilte reduziert, gut zugénglich. Sie erschlieBt iiberdies neue
Wege zum pL-Hydroxy-prolin und pr-allo-Hydroxy-prolin und hat
es ermoglicht, die 4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2) zu gewinnen. Die
Abspaltung der Athoxygruppe gelang mit AlBr, in Benzol. So ge-
wonnene Losungen von 4-Hydroxy-pyrrol-carbonséure-(2) zeigen
wesentlich andere Eigenschaften als diejenigen, die T. Minagawa
fiir Oxyminalin angegeben hat. Dieser Substanz, die als Spaltstiick
aus der prosthetischen Gruppe eines Ferments (Pectase) erhalten
worden war, hatte man die Konstitution der 4-Hydroxy-pyrrol-
carbonsdure-(2) zugeschrieben. Die von uns gewonnenen Lésungen
geben mit Oxydationsmitteln einen schwer 19slichen tiefblauen Farb-
stoff.

Im Gegensatz zu den leicht zugénglichen «-Pyrrolidonen sind erst wenige
B-Pyrrolidone bekannt geworden, die zudem alle am N-Atom noch Substi-
tuenten tragen?!). Versuchen, die Stammsubstanz, das f-Pyrrolidon, zu syn-
thetisieren, blieb ein Erfolg versagt?). Es war zu erwarten, da8 B-Pyrro-
lidone mit freier NH-Gruppe, insbesondere wenn sie in enolisierter Form
vorliegen, infolge der Gruppierung —C(OH)=CH-NH- starke Reduktions-
mittel von der Art der Ascorbinsidure sein wiirden und unter Umsténden nur
geringe Stabilitét besitzen konnten. '

Die RingschluBreaktion: Die Umsetzung der Na-Verbindung des
N-Carbithoxy-glycinesters (I) mit der dquivalenten Menge von Fumarsiure-
diéthylester (IT), Crotonsiure-ithylester (IV), Acrylsiure-athylester (VI) oder

,COQCsz H(ﬁ —CO,C.H; Na OCl’ _"CH—COZCIHE
. e —
Hl, T HC-R CoH, HC_ CH-R
o X
COLC.H; CO,C.H,
1 II: R =CO,CH, III: R =CO,C,H, (Sdp.,, 149-150°,45% d.Th.,)
IV: R = CH, V:R=CH,  (Sdp.gg 105-106°, 65% d.Th.)
VI: R-H VII: R=H (Schmp. 59-62°, 729, d.Th.)
VIIL: R = C,H, IX: R=CH, (Schmp.108-109°,38% d.Th.)

1) A. T. de Mouilpied, J. chem. Soc. [London] 87, 435 [1905]; E. A. Prill u. 8. M.
McElvain, J. Amer. chem. Soc. 58, 1233 [1933]; A. H. Cook u. K. J. Reed, J. chem.
Soc. [London] 1945, 399; P. L. Southwick, D. I. Sapper u. L. A. Pursglove, J.
Amer. chem. Soc. 72, 49040 [1950]); N. J. Leonard u. Mitarbb., J. Amer. chem. Soc.
78, 2371 [1951]. 2) L. Ruzicka u. C. F. Seidel, Helv. chim. Acta &, 715 [1922].
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Zimtsidure-athylester (VIII) in Benzollosung fithrt, wie wir gefunden haben,
schon bei Zimmertemperatur in exothermer Reaktion direkt zu 2-substi-
tuierten N-Carbithoxy-3-carbathoxy-B-pyrrolidonen.

Die in Ausbeuten von 40—709, d. Th. erhaltenen cyclischen Ketoester 16sen
sich nicht nur in verd. Natronlauge, sondern auch schon in verd. Natrium-
carbonatlésung ; beim Ansiuern der alkalischen Lisungen fallen sie unverindert
wieder aus. Mit FeCl; erhilt man intensiv rote bis violette Farbungen. Der
Enolgehalt, in alkobolischer Losung mit Brom nach K. H. Meyer titriert,
liegt bei den 4 dargesteliten Substanzen zwischen 60 und 90%,. Mit Diazo-
methan erhilt man die entsprechenden Enolmethylather, mit Cu''-Acetat in
wiBrig-alkoholischer Losung kristallisierte, intensiv griine Cu!'-Komplexe, die
sich leicht in Chloroform lésen. Mit Zinkstaub erhitzt, geben die Verbin-
dungen rote bis violette Fichtenspanreaktionen. Die Chlor/Benzidin-Reaktion
nach H. N. Rydon und P. W. G. Smith3), mit deren Hilfe man -CO-NH-
Gruppen (Blaufirbung) von —CO—NR-Gruppen unterscheiden kann, fillt in
allen Fillen negativ aus.

An Derivaten der Ketoform sind kristallisierte Semicarbazone und Thio-
semicarbazone leicht erhiltlich. Mit p-Nitrobenzoylchlorid in Pyridin erhilt
man die Ester der Enolformi. Auffallend ist, daBl bei der Umsetzung der
Na-Verbindung des 1.2.3-Tricarbidthoxy-pyrrolidons-(4) mit Alkyl- und Acyl-
halogeniden bisher keine C-Derivate, sondern ausschlieBlich Ather bzw. Ester
der Enolform erhalten wurden.

Die Theorie bzw. der Mechanismus der RingschluBreaktion wird an an-
derer Stelle erortert?). Entsprechend den beiden asymm. C-Atomen kénnen
I11 und V Gemische von Stereoisomeren sein; fiir die schon kristallisierenden
Reaktionsprodukte VII und IX kénnen wir keine Angabe iiber die Konfigu-
ration machen. Schon beim nichsten Schritt der Synthese verschwindet
jedoch das Asymmetrie-Zentrum an C3.

Ketonspaltung: Man erhitzt die cyclischen B-Ketosdure-ester (I11, V,
VII, 1X) mit konz. Salzsiure, wobei die CO,-Abspaltung nach etwa 30 Min.
beendet ist. Im Falle des 1.2.3-Tricarbathoxy-pyrrolidons-(4) (IIT) wird auch

0G- — CH, 0C--—CH,
H,C  CH-R H,C. CH-COH
N *
N N’
| HHC  XIV
CO.C,H,

X: R = CO,C,H, (Sdp.,, 170~175°, 71% d. Th.)
XI: R—CH,  (Sdp.,5127-128", 81% d.Th.)
XII: R-H (Sdp.., 122 -132°, 73% d. Th.)
XIII: R =CgH,  (Schmp.  45° 939 d.Th.)

die Estergruppe in 2-Stellung teilweise verseift. Aus diesem Grunde wird
zur Gewinnung von X anschlieBend durch Kochen mit 10-proz. Salzsiure in
Athanol erneut verestert. Die Ausbeuten bei der Ketonspaltung betragen 70
bis 90 94 d. Theorie.

3) Nature [London] 169, 922 [1952). 1) G. Osswald, Dissertat., Heidelberg 1956.
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Die Pyrrolidone X, XI, XTI, XIII lésen sich nicht in verd. Natronlauge
und geben keine FeCl,-Reaktion. Mit dem Verlust der 3-stindigen Carbithoxy-
gruppen ist das Enolisierungsbestreben verlorengegangen. Mit Semi-
carbazid und mit 2.4-Dinitrophenylhydrazin reagicren diese Ketone leicht.
Uber die Semicarbazone, deren Spaltung mit verd. Salzsiure méglich ist,
konnen sie bequem gereinigt werden. Das 1.2-Dicarbiathoxy-pyrrolidon-(4) (X)
reduziert ammoniakalische Silbernitratlésung schon in der Kilte. Es liefert
ein Didthylmercaptal, das sich mit KMnO, zum Disulfon oxydieren lieB3.

DL-y-Oxo0-prolin (XIV): DieVerseifung von X mit Bariumhydroxydlésung
fiihrte zu wenig befriedigenden Ergebnissen. Am besten hat sich die Ver-
seifung mit 57-proz. Jodwasserstoffsiure bei ~100° bewihrt. Wihrend des
FErhitzens entweicht Kohlendioxyd und das gebildete Athyljodid destilliert ab.

Durch Schiitteln mit einer Suspension von Silberchlorid wird das Hydro-
jodid ins Hydrochlorid verwandelt. Reinausbeute: 40-459%, der Theorie.
Im IR-Spektrum zeigt das pDL-y-Oxo-prolin-hydrochlorid, wie erwartet, 2 Car-
bonylbanden bei 5.65 und 5.75 und die fiir Amin-hydrochloride typischen
Banden zwischen 3 und 4.5y (Abbild. 1). Die Substanz erinnert in vielen
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Abbild. 1. 1R-Spektrum des pL-v-Oxo-prolin-hydrochlorids (X1IV) (gepreBt in KBr)

Eigenschaften an die Amadori-Korper, die gleichfalls die Gruppierung
—CO—CH,—NH- besitzen. Sie reduziert ammoniakalische Silberlgsung und
Fehlingsche Losung bereits in der Kilte. In alkalischer Losung werden auch
Tillmans Reagens, Methylenblau und Triphenyltetrazoliumchlorid glatt redu-
ziert. Die Verbindung gibt mit o-Dinitrobenzol und verd. Natronlauge inten-
sive Violettfirbung?).

DL-allo-Hydroxy-prolin: Das 1.2-Dicarbiéthoxy-pyrrolidon-(4) (X) lie-
fert bei der Hydrierung mit PtO, in Methanol unter Aufnahme von 1 Mol.

h‘) N&cﬁbschluﬁ dieser Untersuchung erschicn in Angew. Chem. 67, 766 [1955], ein
Referat iiber einen Vortrag von B. Witkop, in dem ohne nihere Angaben erwihnt
wurde, daB A. A. Patchett das Hydrochlorid des y-Oxo-prolins synthetisch erhalten
habe.
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Wasserstoff einen Hydroxy-ester, dessen Verseifung mit Bariumhydroxyd-
l6sung reines DL-allo-Hydroxy-prolin (frei von pL-Hydroxy-prolin) liefert,
Schmp. 241-242°. Das violettstichig blaue Cu!!-Salz ist in Wasser sehr leicht
l6slich. Hydriert man X in Eisessig mit PtO,, so werden 2 Moll. Wasser-
stoff aufgenommen, und man erhilt durch anschlieBende Verseifung pr-Prolin.

pL-Hydroxy-prolin: Wird mit Aluminiumisoprolylat nach Meerwein-
Ponndorf reduziert und anschlieBend mit Bariumhydroxydlosung verseift, so
erhilt man, wie die Trennung iiber die Cu'l-Salze ergibt, auf etwa 2 Tle. allo-
Hydroxy-prolin 1 Tl. Hydroxy-prolin, dessen hellblaues Cu!'-Salz in Wasser
schwer 1oslich ist.

4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2): In der Absicht, das 1.2-Dicarb-
dthoxy-pyrrolidon-(4) (X) in das Didthylketal zu verwandeln, lieBen wir dar-
auf Didthylsulfit®) einwirken. Unter Abspaltung von Athanol erhielten wir
jedoch unmittelbar 1.2-Dicarbéthoxy-4-athoxy- A4-pyrrolin (XV bzw. das iso-
mere -A3-Pyrrolin), das sich durch Bariumhydroxydlésung zur 4-Athoxy-
A4-pyrrolin-carbonsiure-(2) (X VI bzw. zur isomeren — A3-Verbindung) verseifen
lie, die mit Phenylisocyanat eine krist. N-Anilinoformylverbindung sowie
mit Cu'l-Acctat ein in Wasser sehr schwer lésliches krist. Cul-Salz von
blafblauer Farbe liefert:

0¢ —CH, H,C,0-(——CH,
H(CH-COCH, (C,H,01,80 HC  CH-CO,CH, Baomy,
N 789, d.Th. N 539, (roh)
CO4C,H, CO,C,H;
X Sdp.j, 170--175° XV Sdp.g.o 102-104°
' Br-Suceinirid; (C,Hy),N lso% d. Th,
HC,0-C — CH, H,C,0- CH
I: L
HC\ /CH—CO,H HC\\ /C—COzcsz
NH N
CO,C,Hy
XVI Schmp. 199--201° (Zers.) XV Sdp.g.gqq 104—105°
NaOH isa% d. Th.
HO-C- ——CH H,C,0-C— -CH
‘mt. {-com AlBr, HC. C-COH
Nl “cm, N Y 2
NH NH
XIX J.max = 233 u. 283 my XVIII Schmp. 158—160° (Zers.)

Schmp. des Methylesters 77—78°

Mit N-Bromsuccinimid wurde der Ester XV bromiert und anschlieBend
mit Tridthylamin HBr zu XVII abgespalten. Die dabei eintretende Anderung
des UV-Spektrums ist aus Abbild. 2 ersichtlich. Die alkalische Verseifung
der Estergruppen fithrte zur 4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2) (XVIII). Cha-

%) W. Voss, Liebigs Ann. Chem. 485, 2903 [1931].
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rakteristisch ist das in Methanol schwer 16sliche Thallium(I)-Salz, das sich in
perlmutterglinzenden Blattchen abscheidet. Die 4-Athoxy-pyrrol-carbon-
giure-(2) (UV-Spektrum in Abbild. 3) reduziert nicht ammoniakalische Silber-
l6sung; mit p-Dimethylamino-benzaldehyd gibt sie intensive Rotfirbung; mit
diazotiertem m-Nitranilin einen ziegelroten Azofarbstoff.
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Abbild. 2. UV-Spektren von 1.2-Dicarbathoxy-4-athoxy- At-pyrrolin (XV) und 1.2-Di-
carbathoxy-4-dthoxy-pyrrol (XVII) in Methanol
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Abbild. 3. UV-Spektren von 4-Athoxy- At-pyrrolin-carbonsiure-(2) (XVI), 4-Athoxy-
pyrrol-carbonséure-(2) (XVIII) und Pyrrol-carbonsiure-(2) (— — —) in Methanol
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Die iiblichen Methoden der Atherspaltung (Aluminiumchlorid, Pyridin-
hydrochlorid, konz. Salzsiure) haben, da sie zu energische Bedingungen er-
fordern, es uns nicht ermoglicht, von der Athoxysiure XVIII zur 4-Hydroxy-
pyrrol-carbonsiure-(2) (XIX) zu gelangen. Nur die von P. Pfeiffer und
E. Haack?) stammende Methode der Atherspaltung mit Aluminiumbromid
in siedendem Benzol hat sich als hinreichend schonend erwiesen. Nach Zer-
setzung mit eiskalter verd. Schwefelsiure lie3 sich die gesuchte Hydroxy-
sédure (XIX) mit Benzylalkohol-Ather ausschiitteln. Die intensive Rotfirbung
mit p-Dimethylamino-benzaldehyd und die Reduktion von kalter am-
monijakalischer Silberlosung dienten als Test bei der Aufarbeitung. Die
4-Hydroxy-pyrrol-carbonsaure-(2) lieB sich dem Benzylalkohol-Ather durch
Natriumhydrogencarbonatiosung leicht entziehen. Zur Uberfilhrung des
Natriumsalzes in die freie Siéure benutzten wir den Kationenaustauscher
IR 120 (H®). Die so erhaltene wifirige Losung der freien Saure wurde init
Tierkohle vorsichtig so weit als moglich entfarbt und gefriergetrocknet. Laut
Titration mit Tillmans Reagens in 0.1 m Na,HPO, nach H. von Euler?)
enthielten so dargestellte Priparate 30—35 9%, reduzierendes Enolamin. Das
UV-Spektrum der wifirigen Losung (Abbild. 4) zeigt 2 Banden bei 233 und
283 mp.. Weder durch Sublimation i. Hochvak. noch durch Kristallisations-
versuche aus verschiedenen Losungsmitteln konnte die Substanz rein erhalten
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Abbild. 4. UV-Spektrum der 4-Hydroxy-pyrrol-carbonsiure-(2) (XIX) in Wasser

werden. Es gelang jedoch, durch Umsetzung mit diazotiertem m-Nitranilin
einen rotbraunen Azokorper der richtigen Zusammensetzung C,,H;ON, zu
gewinnen, der sich als athoxylfrei erwies. Die Analysen des Azokorpers zeigen,
daB die Spaltung durch AlBr; eingetreten war und daB dem Spaltprodukt
die Bruttoformel C;H;0,N zukommt. Der aus 4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2)
in gleicher Weise dargestellte Azokorper hatte den erwarteten Athoxylgehalt.

Sehr charakteristisch fiir die erhaltenen Losungen der 4-Hydroxy-pyrrol-
carbonsiure-(2) ist die Leichtigkeit, mit der sie unter der Einwirkung ver-
schiedener Oxydationsmittel einen tiefblauen Farbstoff bilden. Setzt man

"7) Liebigs Ann. Chem. 460, 156 [1928].
8) H. v. Euler, Reduktone, 8. 2; Verlag Encke, Stuttgart 1950.
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z. B. eine alkoholische Jodlésung zu, so wird das Jod momentan entfirbt, und
unmittelbar darauf firbt sich die Losung durch den sich feinflockig abschei-
denden Farbstoff tief violettblau. Der in festem Zustand bronzeglinzende
Farbstoff ist in fast allen Losungsmitteln praktisch unldslich. Die Losung in
Dimethylformamid ist indigblau und zeigt eine Absorptionsbande bei 635 my
(Abbild. 5). Verd. Natronlauge 16st sehr leicht mit rein blauer Farbe; beim
Ansiiuern fillt der Farbstoff wieder aus. Die alkalische Losung wird durch
Dithionit entfirbt. Die Ahnlichkeit mit Indoxyl bzw. mit Indigo ist auf-
fallend.
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Abbild. 5. Lichtabsorption des durch Oxydation von 4-Hydroxy-pyrrol-carbonsiure-(2)
(XIX) mit Jod erhaltenen blauen Farbstoffs, gelist in Dimethylformamid

T. Minagawa?®) hat als Spaltstiick eines gereinigten Pectase-Priparats
eine kristallisierte Verbindung (Oxyminalin) erhalten, der er die Konstitution
der 4-Hydroxy-pyrrol-carbonsiure-(2) zuschrieb. Unsere Befunde lassen sich
mit den seinigen nicht in Einklang bringen.

Hrn. Dr. W. Otting haben wir fiir die Aufnahme und Diskussion der IR-Spektren,
Hm. H. Trischmann fiir die Durchfiihrung von Mikrohydrierungen zu danken.

Beschreibung der Versuche

1.2.3-Tricarbithoxy-pyrrolidon-(4) (III): In einem 2-l-Dreihalskolben mit
RiickfluBkiihler, Calciumchlorid-Rohr und Tropftrichter werden zu 8.6 g Natrium-Draht
in 700 ecem trockenem Benzol 66 g N-Carbathoxy-glyecin-athylestert1%) gegeben.
Man erhitzt bis zur beginnenden Wasserstoffentwicklumg, entfernt dann die Heizquelle
und iiberléBt das Gemisch 2—3 Stdn. sich selbst. Nach dieser Zeit hat sich das Natrium
unter stiirmischer Wasserstoffentwicklung und unter Bildung der voluminésen Na-Ver-
bindung des N-Carbiéthoxy-glycinesters gelost. Die Darstellung der Na-Verbindung ge-
lingt auch ohne Erhitzen, wenn man das Reaktionsgemisch 12 Stdn. bei Zimmertempe-
ratur stehen laBt.

) Proc. Imp. Acad. [Tokyo] 21, 33, 37 [1945]; Referat: Angew. Chem. 65, 310 [1953].
1) E. Fischer u. E. Otto, Ber, dtsch. chem. Ges. 86, 2107 [1903].
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Zu der kalten Benzol-Suspension der Na-Verbindung lafit man unter Umschiitteln
oder Riihren aus einem Tropftrichter 656 g Fumarsaure-diathylester®1l) flieBen.
Dabei geht die Na-Verbindung in exothermer Reaktion allmahlich in Losung. Gleich-
zeitig wird das anfangs farblose Reaktionsgemisch gelb, orange und schlieBlich rotorange.
Nach etwa 15 Min. ist eine vollig klare, orangerote Ldsung entstanden. Man lat diese
10—12 Stdn. unter Feuchtigkcitsausschlu8 bei Zimmertemperatur stehen und kocht sie
anschlicBend noch 20—30 Min. unter RiickfluB. Die erhaltene Reaktionslésung wird nach
Zugabe von etwa 200 cem Ather auf 600 ccm Eiswasser gegossen und das Ganze kriftig
durchgeschiittelt. Hierbei geht das rotbraune Reaktionsprodukt als Na-Verbindung in
die waBrige Phase. Man trennt die wiBr. Schieht ab und schiittelt die fast farblose orga-
nische Phase noch zweimal mit je 150 ccm Eiswasser aus. Die vereinigten waBr. Aus-
ziige werden mit etwa 150 ccm Ather gewaschen und dann auf ein Gemisch aus 12 cem
konz. Schwefelsdure und 150 g Eis gegossen. Die freie Verbindung scheidet sich dabei
in Form eines schwach rotbraunen Oles ab, zu dessen Abtrennung die wéBrige Lésung
mit Kochsalz gesittigt und dann so oft mit Essigester ausgeschiittelt wird, bis der
letzte Auszug keine FeCly-Reaktion mehr gibt. Dies ist nach 3--4maligem Ausschiitteln
mit je 150—-200 ccm Essigester der Fall. Die vereinigten Essigesterausziige werden mit
etwa 100 ccm einer kalt gesatt. Natriumchloridlésung, die etwa 0.5 g NaHCO, gelost ent-
hélt, gewaschen und anschlieBend iiber Na,SO, gut getrocknct. Der Essigester wird
i. Vak. abdestilliert und der Riickstand, ein rotbraunes, dickes Ol, i. Hochvak. fraktio-
niert. Rohausb. 98.5 g (87.5%, d. Th.).

Die Ausbeuten an Rohprodukt lagen bei 10 Ansitzen (0.25—0.4 Mol) zwischen 80
und 879%, d. Theorie. Bei 149—150°/0.1 Torr (154—158°/0.4 Torr) gehen unter anfanglicher
geringer Zersetzung 52 g (46.5%, d. Th.) eines farblosen, dicken Oles iiber. Die durch-
schnittliche Ausbeute bei 5 Ansiatzen betrug 459, d. Th. (bezogen auf N-Carbdthoxy-
glycinester). Zur Analyse wurden einige Tropfen der Mittelfraktion abgenommen.

Ci3H140;N (301.3) Ber. C51.82 H 6.36 N 4.65 OC,H, 44.87
Gef. C52.05 H 6.49 N 4.66 OC,H, 44.26

Das Semicarbazon schmilzt, aus Alkohol/Wasser (1:1) umkristallisiert, bei 183
bis 185 (Ausb. 929, d. Th.).

C,H,,0,N, (358.4) Ber. C46.92 H6.19 N 1564 Gef. C46.92 H 6.42 N 15.61

Das Thiosemicarbazon bildet, aus Alkohol/Wasser umkristallisiert, ein weiBcs
Kristallpulver vom Schmp. 164—164.5° (Ausb. 89.59, d. Th.).

C1Hp06N,S (374.4) Ber. C44.91 H5.92 N 14.97 S8.56
Gef. C44.89 H5.94 N 14.65 S 8.62

Die p-Nitrobenzoylverbindung kristallisiert aus Atbanol in schwach orange-
farbencn Kristallchen vom Schmp. 99.5—101° (Ausb. 58%, d. Th.).

CyoHpO0N, (450.4) Ber. C53.33 H4.92 N6.22 Gef. C53.72 H4.98 N 6.50

Kupferkomplexverbindung: Aus Alkohol/Wasser umkristallisiert, Schmp. 99 bis
101°.

Cy6Hgs014N,Cu (664.1) Ber. C47.02 H 5.48 N 4.22 Cu 9.54
Gef. C47.18 H 5.61 N 4.08 Cu 9.70

Envlgehaltshestimmung: Die Bestimmung wurde nach der von K. H. Meyer?)
angegebenen Methode in Alkohol bei —5 bis —10° durchgefiihrt. Die Losung von 0.786 g
11T in 20 cem Alkohol verbraucht 42.3 cem n/,, Na,S,0,; Enolgehalt 80.8%,. Weitere
Bestimmungen ergaben 84.0%; 82.3%; 81.0%,. '

Aquiv.-Gew.: Durch Titration mit n/i90 NaOH gegen Phenolphthalein: Ber. 301,
gef. 296, 311. ’

Enolmethylather: Zu einer Losung von 6 g III in 100 cem absol. Ather gibt man
anteilweise soviel einer aus 5 g Nitrosomcthylharnstoff und 50 ccm Ather bereiteten Di-
azomethan-Losung, bis die gelbe Farbe bestehen bleibt und keine Stickstoffentwick-
lung mehr zu beobachten ist (30—35 ccm). Man 1aBt die Reaktionslosung iiber Nacht

1) R. O. Clinton u. 8. C. Laskowski, J. Amer. chem. Soc. 70, 3136 [1948).
12) Tiebigs Ann. Chem. 880, 222 [1911].
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bei Zimmertemperatur stehen und dampft dann das Losungsmittel i. Vak. ab. Der Riick-
stand stellt einen schwach gelb gefarbten Sirup dar (6.1g = 979, d. Th.). Er wird in
Ather aufgenommen, die ather. Losung nacheinander mit 12 HCl und 172 NaOH gewaschen
und iiber Na,SO, getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers bleibt ein Sirup zurtick,
der bei der Destillation i. Hochvak. bei 125—-130°/5:10~2 Torr tibergeht. Das farblose,
sirupise Destillat beginnt nach 1-2 Tagen zu kristallisieren. Nach Umkristallisieren
aus Alkohol/Wasser (1:3) in der Kalte schmilzt die farblose Verbindung bei 65—68°.
Sie gibt keine FeCl;-Reaktion. Zur Analyse wurde 24 Stdn. bei 20°/14 Torr iiber P,0y
getrocknet.
C,H;,0,N (315.3) Ber. C53.32 H6.71 N4.44 Gef. C5347 H6.44 N 4.28

Umsetzung der Na-Verbindung von 1.2.3-Tricarbathoxy-pyrrolidon-(4)
mit Benzylbromid: In einem 250-ccm-Dreihalskolben mit RiickfluBkiihler, Calcium-
chlorid-Rohr und Tropftrichter werden zu 800 mg Na-Draht in 100 ccm reinem Dioxan
10g IIT gegeben. Unter miBiger Wasserstoffentwicklung geht das Na allmihlich in
Losung. Gegen SchluB der Reaktion werden die noch vorhandenen Na-Reste durch
Erhitzen vollends in Losung gebracht. Nach dem Abkiihlen versetzt man die gelbe,
viscose Losung mit 6 g Benzylbromid und kocht 8 Stdn. unter RiickfluB. Das bei der
Umsetzung entstehende NaBr fallt in feinverteilter, flockiger Form aus. Sobald die Lo-
sung keine nennenswerte FeCl;,-Reaktion mehr gibt, dampft man das Dioxan i. Vak,
weitgehend ab, nimmt den Riickstand in 150—200 cem Ather auf und saugt vom aus-
geschiedenen NaBr ab. Die ather, Losung wird zuerst mit NaHCO;-Losung, dann mit
wenig Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und nach Behandeln mit Tierkohle
eingedampft. Als Riickstand erhilt man 11.8 g (919 d. Th.) orange gefirbtes, dickes
Ol, das noch Spuren Benzylbromid enthélt. Die Substanz gibt keine FeCls-Reaktion.

Bei der Destillation i. Hochvak. (Kugelrohr) geht die Verbindung — nach einem
geringen Vorlauf — bei 135-145°/5-10-2 Torr (Luftbadtemperatur) als farbloses, viscoses
Ol iiber. Zur Analyse wurde dic Substanz zweimal i. Hochvak. destilliert.

CooH,50,N (391.4) Ber. C61.37 H6.44 N3.58 Gef. C80.93 H 6.48 N 3.37

Die Verbindung bildet weder ein Semicarbazon, noch ein 2.4-Dinitrophenylhydrazon.
Demnach hat keine C-Alkylierung, sondern O-Alkylierung stattgefunden. Die vorhegende
Verbindung ist daher als Enolbenzylather von III anzusprechen.

Umsetzung der Na-Verbindung von 1.2.3-Tricarbathoxy-pyrrolidon- (4)
mit p-Nitrobenzoylchlorid: Zu der aus 0.3 g Na-Draht und 4 g III in 50 ccm reinem
Dioxan auf bekannte Weise hergestellten gelben Losung der Na-Verbindung von III
werden 2.4 g p-Nitrobenzoylchlorid, geldst in einigen ccm Dioxan, gegeben. Nach
1stdg. Erhitzen auf dem Dampfbad destilliert man das Dioxan i. Vak. ab, zerstort die
noch vorhandenen Na-Reste mit Alkohol und versetzt dann mit gleichen Volumina
(ca. 100 ccm) Ather und Wasser. Das Gemisch wird gut durchgeschiittelt, die atherische
Phase abgetrennt und so oft mit NaHCO,-Losung gewaschen, bis das Waschwasser keine
FeCly-Reaktion mehr gibt. Nach dem Trocknen der #ther. Losung iiber Na,SO, und
Behandeln mit etwas Tierkohle dampft man den Ather ab und bringt den sirupdsen
Riickstand durch Zusatz von wenig Alkohol und Reiben mit dem Glasstab zur Kristalli-
sation. Die schwach gelbgriinen Kristalle werden abgesaugt und mit wenig kaltem absol.
Alkohol gewaschen. Rohausbeute 1.5 g (25% d.Th.). Aus Athanol umkristallisiert, erhalt
man fast farblose Kristalle vom Schmp. 99—101°. Der Misch-Schmelzpunkt mit der aus
II1, p-Nitrobenzoylchlorid und Pyridin erhaltenen Verbindung ist ohne Depression. Zur
Analyse wurde 5 Stdn. bei 80°/1 Torr iiber P,O, getrocknet.

CooH3050N; (450.4) Ber. C53.33 H4.92 N6.22 Gef. C53.29 H5.05 N 6.15

Bei der Acylierung der Na-Verbindung entsteht also genau wie bei der Alkylierung
nicht die C- sondern die O-Acylverbindung.

1.3-Dicarbidthoxy-2-methyl-pyrrolidon-(4) (V): Aus 7.7 g Na-Draht und 58 g
N-Carbiathoxy-glycin-dthylester in 700 ccm trockenem Benzol wird auf bekannte
Weise die Na-Verbindung des N-Carbéthoxy-glycinesters dargestellt. Zu der Benzol-
Suspension gibt man unter Riihren oder Umschiitteln 39 g Crotonsaéure-athylestert),
Bei Zimmertemperatur erfolgt die Umsetzung sehr langsam. Erhitzt man aber das Re-
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aktionsgemisch auf dem Dampfbad, so geht das Na-Salz innerhalb von 10-15 Min. in
Losung; gleichzeitig farbt sich die Reaktionslésung orange. Nach 20--30 Min. ist die
Na-Verbindung fast vollstindig in Losung gegangen. Bei weiterem Erhitzen beginnt
sich wieder ein farbloser Niederschlag abzuscheiden. Nach insgesamt 1!/, Stdn. entfernt
man die Heizquelle und 1aBt das Reaktionsgemisch iiber Nacht bei Zimmertemperatur
stehen. Das zu einem dicken Brei erstarrte Gemisch wird im Schiitteltrichter auf etwa
600 ccm Eiswasser gegossen und unter Zusatz von Ather (zur besseren Phasentrennung)
gut durchgeschiittelt. Der Festkorper geht dabei volistandig in die wiBrige Phase. Man
trennt diese ab, schiittelt die organische Phase nochmals mit 250 ccm Eiswasser aus
und gieBt die vereinigten wiBrigen Ausziige, nachdem sie mit Ather gewaschen wurden,
auf ein (Gemisch aus 12 ocm konz. Schwefclsdure und 150 g Eis. Das sich abscheidende
Ol wird nach Sittigen der wiBr. Losung mit Natriumchlorid 2-3mal mit Essigester
extrahiert. Man wascht die vereinigten Essigesterausziige mit einer konzentrierten, etwas
NaHCO, enthaltenden Natriumchloridldsung, trocknet sie iiber Na,S0, und destilliert den
Essigester i. Vak. ab. Zuriick bleiben 85 g orange gefirbtes Ol (80%, d. Th.), das mit
wiBriger FeCl;-Losung in Alkohol eine intensiv rotviolette Farbreaktion gibt.
Die Destillation i. Hochvak. liefert 52.5 g (64.5%, d. Th.) farbloses Ol vom Sdp.; ¢, 105
bis 106°. Das Ol kristallisiert nach mehreren Tagen teilweise.
CnH;;0;N (243.3) Ber. C54.31 H7.04 N 5.76 OC,H, 37.05
Gef. C53.36 H6.95 N 5.56 OC,H, 37.34
Nach Reinigung iiber das Semicarbazon geht die Verbindung bei 30—95°/2-10-2 Torr
(Luftbadtemp.) iiber.
C,H;O0;N (243.3) Ber. C54.31 H7.04 N 5.76 OC.H, 37.05
Gef. C54.56 H7.10 N 5.92 OC,H; 37.44
Semicarbazon: Aus Alkohol verfilzte Nadelchen vom Schmp. 193194,
CoH3pOsN, (300.3) Ber. C47.99 H6.71 N 18.66 Gef. C48.04 H6.70 N 18.52

p-Nitrobenzoylverbindung: Aus 80-proz. Athanol umkristallisiert, Schmp. 75-76°.
CisHy00sN, (392.4) Ber. C55.10 H5.22 N7.14 Gef. C54.96 H5.15 N 7.00
Kupferkomplexverbindung: Nach Umkristallisieren aus Alkohol/Wa.sscr (1:1)
Sehmp. 204-205° (Zers.).
CpHy03N,Cu (548.1) Ber. C48.21 H5.88 N 5.11 Cu11.60
Gef. C48.10 H5.90 N 5.38 Cu 12.09

Enolgehaltsbestimmung: Die Losung von 0.1308 g V in 20 ccm Alkohol ver-
braucht Brom entspr. 7.80 ccem n/,, Na,S,0;. Enolgehalt 72.39%,. Weitere Bestim-
mungen ergaben 71.5%; 72.2%. Aquiv.-Gew.: Ber. 243, gef. 238, 238,

1.3-Dicarbathoxy-pyrrolidon-(4) (VII): Man stellt aus 2.8 g Na-Draht und
21.5g N-Carbithoxy-glycin-dthylester in 200 ccm trockenem Benzol die Na-Ver-
bindung her und versetzt die benzolische Suspension mit 13g Acrylsdure-dthyl-
ester (VI). Bei Zimmertemperatur wird das heterogene Reaktionsgemisch unter Selbst-
erwarmung und geringer Blaufirbung gallertig. Nach !/,stdg. Stehenlassen bei Zimmer-
temperatur kocht man noch 1 Stde. unter RickfluB und gibt zu der erhaltenen galler-
tigen Reaktionsmasse zwecks Zerstérung etwa noch eingesehlossener Na-Reste etwas
Athanol. Die Aufarbeitung erfolgt nach der fiir die Darstellung von I1I und V angege-
benen Vorschrift. An Stelle von Essigester wird Chloroform zur Extraktion verwendet.
Als Rohprodukt erhidlt man 28.5g (95% d. Th.) orange-braun gefirbtes Ol, das nach
kurzer Zeit zu einem kompakten Kristallkuchen erstarrt und in alkohol.-wiBr. Losung
auf Zusatz von FeCl,-Losung eine intensiv rotviolette Farbreaktion gibt. Bei der Destil-
lation i, Hochvak. geht die Substanz, welche im Kiihlrohr bzw. in der Vorlage zu einer
weillen krist. Masse erstarrt, bei 110—115°/2-10-2 Torr iiber. Ausb. 20 g (729, d. Th.).

Aus Benzin (60-70°) kristallisiert die Verbindung in weiBen, seidigen, biegsamen
Nadeln vom Schmp. 58—62°. Dic Substanz ist nicht lange haltbar. Nach 1-2 Tagen
zerflieBt sie unter Gelbbraun-Farbung. Zur Analyse wurde 5 Stdn. bei 45°/1 Torr iiber
Paraffin getrocknet.

CoH1s0:N (229.2) Ber. C52.39 H6.60 N6.11 OC,H, 39.31
Gef. €52.79 H6.3¢ N 8.06 OC,H, 38.98
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Nach verlustreicher Reinigung iiber das Semicarbazon schmolz die Verbindung bei
62-63° und gab folgende Analysenwerte: (‘' 52.44 H 6.64 N 6.20 OC,H, 39.58. Die so
gereinigte Verbindung ist stabil.

Semicarbazon: Aus Athanol verfilzte Nidelchen vom Schmp. 208—209°.

C H 05N, (286.3) Ber. C46.15 H 6.34 N 19.567 Gef. C46.08 H6.36 N 19.49

p-Nitrobenzoylverbindung: Kristallisiert aus Athanol in farblosen Kristallchen
vom Schmp. 85—-86°.

C7H 405N, (378.3) Ber. C53.97 H4.79 N7.40 Gef. C54.00 H4.73 N 7.48

Kupferkomplexverbindung: BlaBgrines Kristallpulver aus Dioxan; ab 205°
Dunkelfirbung und Zersetzung.

CyqH201oN,Cu (520.0) Ber. (46,19 H 543 N 5.39 Cu 12.22
Gef. C46.20 H5.56 N 5.15 ('u12.41

Enolgchaltsbestimmung: Die [dsung von 0.1093 g VII in 20 cem Alkohol ver-
braucht 8.3 cem n/; N8,y §;0,.

Enolgehalt 66.0%,. Wcltere Bestimmungen ergaben 66.5%; 64.5%,.

Aquiv.-Gew.: Ber 229, gef. 218.3, 208.9.

1.3-Dicarbathoxy-2-phenyl-pyrrolidon-(4) (IX): Zu der aus 5g Na-Draht
und 38g N-Carbéthoxy-glycin-dthylester in 450 ecm absol. Benzol hergestellten
Na-Verbindung fiigt man 39 g Zimtsdure-dthylester4) und kocht 3 Stdn, unter Riick-
fluB. Nach 1 Stde. gibt man 6 ccm Alkohol, nach 2 Stdn. weitere 50 cem Alkohol zu.
Beim Erkalten der homogenen, viscosen, tief rotbraunen Lisung scheidet sich cine galler-
tige Massc ab. Man gieBt das Ganze auf etwa 800 ccm Eiswasser und arbeitet, wie bei
der Darstellung von III und V angegeben, auf; jedoch wird statt mit Essigester mit
Ather extrahiert. Den aus der dther. Losung crhaltenen Riickstand, cine gelborange
gefirbte Kristallmasse (32 g), nimmt man in der nétigen Menge Benzol auf und dempft
die Lésung wieder ein. Beim Abkiihlen kristallisiert das erhaltene Ol schnell durch. Man
versetzt den Kristallbrei mit einigen ccm Athanol und 15-20 cemm Benzin (80—70°) und
saugt nach 1 Stde. bei 0° ab. Die auf Ton abgepreften, schwach gelb gefarbten Kristalle
wicgen 22 g. Aus der Mutterlauge lassen sich weitere 4 g Substanz gewinnen (zusammen
399; d. Th.). Umkristallisation aus Alkohol/Wasser (1:1) liefert farblose Prismen vom
Schmp, 108 -109°. Die Substanz gibt in alkohol. Losung cine intensiv violette FeCly-
Reaktion. Zur Analyvse wurde nochmals aus Alkohol/Wasser umkristallisiert und 8 Stdn.
hei 45°/1 Torr iiber P,0; getrocknet.

(eHpOsN (305.2) Ber. € 6298 H6.27 N 4.59 OC,H; 29.53
Gef. C63.29 H6.54 N 4.25 OC,H; 29.86

Semicarbazon: Aus Alkohol/Wasscr klcine, abgeschrigte Prismen vom Schmp. 197
bis 199°.

C,H,;505N, (362.4) Ber. C56.34 H 6.12 N 1546 CGef. C56.24 H6.17 N 15.59

p-Nitrobenzoylverbindung, wird aus Alkohol in schwach gelblichen Kristallen
vom Schmp. 129-129.5° erhalten.

CpH,,0,N, (454.4) Ber. (80.79 H4.88 N 6.16 Gef. C60.89 H 4.81 X 6.12

Kupferkomplexverbindung: Kristallisiert aus Alkohol/Wasser mit 1 Mol. Kri-
stallwasser; Schmp. 134--136°.

(4 HagOoN,Cu-H,O (690.2) Ber. C55.68 H 5.55 N 4.06 Cu 9.21
Gef. C55.73 H 5.34 N 4.03 Cu9.64

Enolmethylather: Kine Lésung von 1.4 g IX in 60 cem trockenem Ather wird bei
Zimmertemperatur mit einem geringen UberschuB atherischer Diazomethan - Losung
versetzt. Aus Cyclohexan kristallisiert der Ather in farblosen Drusen vom Schmp. 102
bis 103°,

CH,,0:N (319.4) Ber. C63.93 HB8.63 N439 Gef. C63.81 H 6.79 N 4.41

Die Verbindung gibt keine FeCl;-Reaktion.

Enolgehaltshestimmung: Dw Lésung von 0.1273 g IX in 30 ccm Alkohol ver-
braucht bei Zimmertemperatur Brom entspr. 7.6 cem n/;, Na,8,0,. Enolgehalt 91.09;,
Weitere Bestimmungen ergaben 92.59, 90.5°,.

Chemische Berichte Jahrg. 89 92
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Aquiv.-Gew.: Ber. 305, gef. 318, 338.

Mol.-Gew. (in Campher): Ber. 305, gef. 309.6.

1.2-Dicarbiathoxy-pyrrolidon-(4) (X): In einem 750-ccm-Rundkolben mit Riick-
fluBkiihler werden 84.5 g rohes IIT und 300 ccm konz. Salzsdure solange auf dem Dampf-
bad erhitzt, bis die CO,-Entwicklung aufgehort hat und die Losung keine FeCly-Reak-
tion mehr gibt. Dies ist nach etwa 30 Min. der Fall. Dasselbe erreicht man auch, wenn
man das Reaktionsgemisch 12 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen 1aBt. Nun wird die
Salzsdure i. Vak. moglichst weitgehend abgedampft und der Riickstand noch zweimal mit
je 100—150 ccm absol. Athanol aufgenommen und wieder eingedampft. Da unter den
Bedingungen der Ketonspaltung auch eine teilweise Verseifung der in 2-Stellung befind-
lichen Estergruppe eintritt, kocht man den siruposen Riickstand mit 300 ccm absolut
ithanol. Salzsiure 4—6 Stdn. unter Riickflul und dampft anschlieBend das Losungs-
mittel i. Vak. ab. Der Riickstand, ein rotbraun gefirbtes 0], wird mit einem Wasser/
Chloroform-Gemisch durchgeschiittelt, die organische Phase abgetrennt und diese nach-
einander mit Wasser und waBriger NaHCO,;-Losung gewaschen. Nach Trocknen des
Chloroformauszuges iiber Na,SO, destilliert man das Chloroform i. Vak. ab. Als Riick-
stand bleiben 56 g (879% d. Th.) rotbraun gefirbtes 0], das anschlieBend i. Hochvak.
fraktioniert wird. Bei 116—122°/2-10-2 Torr gehen nach einem geringen Vorlauf 46 g
(711% d. Th.) 1.2-Dicarbathoxy-pyrrolidon-(4) als farbloses Ol {iber. Im De-
stillationskolben bleibt ein harziger Riickstand, aus dem noch einige Gramm unreiner
Substanz vom Sdp. 122—135°/2-10-% Torr gewonnen werden kénnen. Vor- und Nach-
lauf lassen sich iiber das Semicarbazon reinigen. Im Wasserstrahlvakuum geht die
Verbindung bei 170—175°/12 Torr tber.

Wird bei der Ketonspaltung reines III eingesetzt, so liegt die Reinausbeute an X
bei 80-909%,, jedoch wird die Endausbeute, bezogen auf I, nicht giinstiger, da bei der
Reinigung von III auch erhebliche Verluste eintreten. Die Endausbeute an X, bezogen
auf eingesetztes I, lag in allen Fillen zwischen 45 und 559, d. Theorie.

CioHsO3N (229.2) Ber. C52.40 H6.60 N 6.11 OC,H, 39.31
Gef. C52.29 H6.76 N 6.22 OC,H, 39.45, 38.99

Die Verbindung gibt keine FeCly-Reaktion und 16st sich nicht in waBrigem Alkali.
Eine methanolische Lésung reduziert ammoniakalische AgNO,-Losung nach wenigen
Sekunden; in der Hitze entsteht ein Silberspiegel.

Semicarbazon: Aus Tetrahydrofuran/Benzin farblose Kristillchen vom Schmp.
157.5—158.5°.

CyH;;O;N, (286.3) Ber. C46.14 H6.3¢ N 19.57 Gef. C45.98 H 6.40 N 19.37

2.4-Dinitrophenylhydrazon: Lange, gelbe, rhombische Prismen aus Alkohol;
Schmp. 131-132°,

CigHyyOgN; (409.4) Ber. C46.94 H4.68 N 17.11 Gef. C47.09 H4.73 N 16.99

Diathylmercaptal: Zu einer eisgekiihiten Mischung von 10 ccm Athylmercap-
tan, 1-2 g gepulvertem, wasserfreiem ZnCl, und etwa 1 g wasserfreiem Na,SO, werden
anteilweise unter Umschiitteln 11.56 g X gegeben. Man liBt zundchst 4 Stdn. bei 0-5°
stehen und dann noch 24 Stdn. bei Zimmertemperatur. Das Reaktionsgemisch wird auf
Eiswasser gegossen, mit Chloroform extrahiert und der Chloroformauszug mehrfach mit
2nNaOH gewaschen. Nach Trocknen iiber Na,80, wird das Chloroform i. Vak. abdestil-
liert. Als Riickstand erhalt man 15.5 g orange gefirbtes Ol (92% d. Th.). Das Priparat
konnte nicht analysenrein erhalten werden, da es bei der Destillation i. Hochvak. Mer-
captan abspaltet.

Uberfiithrung in das Disulfon: Eine Lisung von 3.5g Mercaptal in 200 ccm
Aceton wird anteilweise mit einer Acetonlésung von 4.8 g KMnO, versetzt. Man ge-
winnt so 2.3 g (559, d. Th.) rein weiBe Substanz, die aus Alkohol/Wasser in glinzenden,
farblosen Schuppen vom Schmp. 100—-102° kristallisiert.

C H,,0,N8S, (399.5) Ber. C42.09 H6.31 N 3.51 §16.05

Gef. C42.53 H6.27 N 3.35 §16.37
pL-Pyrrolidon-(4)-carbonséure - (2) - hydrochlorid (pL-Oxo-prolin-hydrochlo-
rid) (XIV): In einem Destillationskolben mit Claisen-Aufsatz, Liebig-Kiihler und Gas-
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einleitungsrobr versetzt man 20 g 1.2-Dicarbdathoxy-pyrrolidon-(4) (X) mit 40 cem
(durch Schiitteln mit etwas Quecksilber entfirbter) 57-proz. Jodwasserstoffsiure
und erhitzt die homogene Losung nach Zugabe von etwas Quecksilber und unter Ein-
leiten von Stickstoff solange auf 100°, bis kein Athvljodid mehr iibergeht. Daun steigert
man die Temperatur und destilliert noch einige cem Jodwasserstoffsaure iiber. Der Rest
der Jodwasserstoffsiure wird i. Vak. abgedampft. Als Riickstand erhilt man einen
orangebraun gefirbten Sirup, dem man die noch anhaftende iiberschiissige Jodwasser-
stoffsiure im Vak.-Exsiccator iiber P,0; und KOH vollends entzieht. Die so erhaltene
glasige Masse wird in etwa 250 ccm Wasser gelést und die Losung iiber Nacht mit der
doppelt molaren Menge frisch gefalltem AgCl (aus 15 g AgNO,;+60 ccm 2nHCI her-
gestellt) geschiittelt. Hierbei wird das Hydrojodid quantitativ in das Hydrochlorid iiber-
gefiihrt. Man filtriert von dem aus AgCl und AgJ bestehenden Bodenkdrper ab und engt
das Filtrat, nachdem man es vorher nochmals auf die Abwesenheit von Jodid und Ag
bzw., Hg iiberpriift hat, auf etwa 150 com ein. Die konzentrierte, rotviolett gefirbte
Losung wird mit Carboraffin méglichst weitgehend entfarbt und anschlieBend sofort der
Gefriertrocknung unterworfen. Das Hydrochlorid bleibt dabci als orange bis grau ge-
firbte, amorphe Masse zuriick. Ausb. 10g (709 d.Th.).

Die Reinigung und Kristallisation des Rohproduktes erreicht man am besten auf
folgende Weise : Man 16st die Rohsubstanz (3.8 g) in der eben nétigen Menge kalter 2nHCL
und entfirbt die hochkonzentrierte Losung mit gereinigtem Carboraffin. Dann verdiinnt
man mit Eisessig auf etwa das 5fache Volumen und setzt anschlieBend noch soviel Essig-
ester zu, bis eine bleibende, schwache Triibung entsteht. Nach kurzer Zeit, schneller
beim Reiben mit dem Glasstab, scheidet sich ein nahezu farbloser, feinkristalliner Nieder-
schlag ab (2.7 g = 71% d.Th.). Durch nochmaliges langsames Umkristallisieren in der
gleichen Weise erhilt man das pL:y-Oxo-prolin-hydrochlorid in Form mikrosko-
pisch kleiner, farbloser, vielfach zu Biischeln vereinigter Stibchen, die im zugeschmol-
zenen Rohr und bei schnellem Erhitzen bei 170-172° unter Zersetzung schmelzen. Zur
Analyse wurde die Substanz 12 Stdn. iiber P,0; und KOH im Vak.-Exsiccator getrocknet.

CsH,0;N-HCl (165.8) Ber. C 36.27 H 4.87 N 8.46 Cl21.41
Gef. C36.40 H4.94 N 8.30 C121.59

1-Carbéthoxy-2-methyl-pyrrolidon-(4) (XI): Man erhitzt 65 g rohes V und
250 ccm konz. HCI solange auf dem Dampfbad, bis die CO,-Entwicklung aufgehort hat
und die FeCls-Reaktion negativ ist (10--20 Min.). Dic Salzsiure wird i. Vak. abgedampft,
der Riickstand in CHCl; aufgenommen und die Chloroformlésung mit Wasser und
NaHCO,-Losung gewaschen. Man trocknet iiber Na,SO, und destilliert das Chloroform
i. Vak. ab. Der Riickstand, 40 g gelbes Ol (87.5%, d. Th.), wird im Wasserstrahlvakuum
fraktioniert. Bei 127-128°/15 Torr geht die Verbindung als farbloses Ol iiber. Ausb. 37 g
(819 d. Th.). Im Destillationskolben bleibt ein geringer harziger Riickstand.
CgH,;30,N (171.2) Ber. (056.12 H7.656 N 8.18 OC,H, 26.32
Gef. C56.42 H7.98 N 8.74 OC,H, 25.93
Nach Roinigung der Verbindung iiber das Semicarbazon und Destiilation i. Vak.
crgab die Analyse folgende Werte:
Gef. C56.21 H7.75 N 8.50 OC,H, 26.18
Das Semicarbazon schmilzt, aus Alkohol/Wasser (1:2) umkristallisiert, bei 165
his 167°.
CyH,40;N, (228.3) Ber. C47.35 H7.06 N 24.55 Gef. C47.54 H7.08 N 24.61
2.4-Dinitrophenylhydrazon: Aus sek. Butanol oder C(l, orangefarbene Kristalle
vom Schmp. 176—178°,
C, H;;,06N; (351.3) Ber. C47.86 H4.88 N 19.94 Gef. C48.17 H5.10 N 20.35

1-Carbathoxy-pyrrolidon- (4) (XII): Ein Gemisch von 10g VII und 60 ccm
konz. Salzsdure wird etwa 15 Min. auf dem Dampfbad erhitzt, dann die Salzsiiure i. Vak.
abgedampft. Den oligen Riickstand nimmt man in Chloroform auf und wascht die L&-
sung nacheinander mit Wasser und NaHCO,-Losung. Nach Trocknen iiber Na,80, destil-
liert man das Chloroform i. Vak. ab und fraktioniert das zuriickbleibende orange-braun
gefirbte Ol (6.7 g) im Wasserstrahlvakuum. Bei 122-132°/12 Torr (Luftbadtemperatur)
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geht die Verbindung als leicht bewegliches, farbloses Ol iiber. Ausb.5g (73% d. Th.).
Zur Analyse wurde die Substanz nochmals i. Vak. destilliert.
C,H,,;0,N (157.2) Ber. C53.49 H7.05 N8.91 OC,H; 28.67
Gef. C53.32 H7.08 N 9.03, 9.28 OC,H, 28.54, 28.32

Uher das Semicarbazon gereinigt (54.5% Ausbeute), lieferte die Verbindung folgende

Analysenwerte :
Gef. C53.25 H6.90 N 8.95 OC.H; 28.46

Semicarbazon: Aus Dioxan umbkristallisiert, schmilzt es bei 178—179°,

CeH 04N, (214.2) Ber. C44.85 H6.59 N 26.16 Gef. C44.69 H 6.83 N 26.44

2.4-Dinitrophenylhydrazon: Aus Dioxan/Cyclohexan orangefarbene Prismen
vom Schmp. 198 -199°.

C3H;s06N; (337.3) Ber. C46.29 H 4.48 N 20.77 Gef. C 46.36 H 4.58 N 20.67

1-Carbithoxy-2-phenyl-pyrrolidon-(4) (XIII): Eine Losung von 5g 1.3-Di-
carbathoxy-2-phenyl-pyrrolidon-(4) in 40 cem Fisessig, 50 ccm konz. Salzsiure
und 20 com Wasser wird 15 Min. auf dem Dampfbad erhitzt. AnschlieBend 1a3t man die
klare, gelbe Reaktionslosung iiber Nacht stehen und dampft das Losungsmittel i. Vak.
ab. Den oligen Riickstand nimmt man in CHC], auf, wischt die Chloroformlésung griind-
lich mit Wasser und waBr. NaHCO,-Losung und destilliert das Chloroform nach Trocknen
iiber Na,SQ, i. Vak. ab. Zuriick bleiben 3.4 g (899, d. Th.) rotbraunes Ol, das i. Hoch-
vak. destilliert wird. Bei 105—115°/10-2 Torr (Luftbadtemp.) gehen 2.8 g (73% d. Th.)
schwach gelb gefiarbtes, viscoses Ol iiber, das, nochmals i. Hochvak. destilliert, bei 115
bis 120°/2-10-2 Torr siedet.

C3H;;0;N (233.3) Ber. C66.93 H6.48 N 6.00 OC,H; 19.32
Gef. C66.24 H6.28 N 6.00 OC,H;19.13

Durch Reinigung iiber das Semicarbazon und anschlieBende Destillation erhidlt man
die Verbindung in 93-proz. Ausbeute als nahezu farbloses 1, das nach wenigen Stunden
durchkristallisiert. Schmp. 40—-45°.

Gef. C 66.88 H 6.63 N 5.73 OC,H; 19.63
Das Semicarbazon schmilzt, aus Alkohol/Wasser umkristallisiert, bei 198—199°.
C,H,s0,N, (290.3) Ber. C57.92 H 6.25 N 19.30 (ef. C58.10 H 6.33 N 19.29

p-Nitrophenylhydrazon: Aus Alkohol gelbe Blattchen vom Schmp. 196—198°.
CpH00,N, (368.4) Ber. C61.94 H5.47 N 1521 Gef. C61.66 H 5.16 N 15.26

1.2-Dicarbathoxy-4-hydroxy-pyrrolidin: 1.520 g X in 60 ccm Methanol wer-
den mit 300 mg PtO, hydriert. Nach 3!/, Stdn. betrigt die \Vasserstoff Aufnabhme
0.5 Mol., nach 24 Stdn. 1.04 Moll. (Endwert).

Die Hydnerlosung wird voin Katalysator abfiltriert bzw. abzentnfuglert und das
Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Als Riickstand erhilt man ein schwach gelb-orange
gefirbtes Ol. 4.7 g dieses Oles ergeben bei der Destillation i. Hochvak. im Kugelrohr

2.4 g farbloses 01 vom Sdp., o, 103—109° (Luftbadtemp.)
1.9 g farbloses, viscoses O vom Sdp.gq; 109-115° (Luftbadtemp.).

Die zweite Fraktion ergab folgende Analysenwerte:

CoHi,0:N (231.2) Ber. C51.94 H7.41 N 6.06 OC,H; 38.97
Gef. C 52.16 H 7.38 N 6.19 OC,H; 38.55

p-Nitrobenzoylverbindung: Aus Alkohol umkristallisiert, Schmp. 105-107°.

C1sHy40eN, (380.4) Ber. € 53.68 H 5.30 N 7.37 Gef. C53.35 H 5.16 N 7.36

pL-allo-Hydroxy-prolin: 4.5 g rohes 1.2-Dicarbéthoxy-4-hydroxy-pyrro-
lidin in 20 cem Methanol werden mit einer heiB filtrierten Losung von 18 g krist. Ba-
riumhydroxyd in 200 ccm Wasser 5 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Wahrend dieser
Zeit scheidet sich unter Gelbfiarbung der Losung annahernd die berechnete Menge BaCO,
ab. Die noch heile Losung wird mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und in
der Hitze mit 50—-60 ccm 22H,SO, versetzt. Man zentrifugiert vom ausgeschiedenen
BaSO0, ab, kocht den BaSQ,-Niederschlag mit etwa 200 ccm Wasser aus und dampft die
vercinigten wifrigen Ausziige i. Vak. auf etwa 100 ccm ein. Zur quantitativen Entfer-
nung der Schwefelsiure wird die orange-braun gefarbte Lisung tropfenweise mit Barium-
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hydroxydlosung versetzt. Wenn die Losung véllig frei von Sulfat- und Barium-Ionen
ist, filtriert man vom BaSOQ, ab und entfarbt das Filtrat mit Carboraffin. Die farblose
klare Losung reagiert schwach sauer (p, 4.5-5). Man verdiinnt sie mit dem gleichen
Volumen Wasser und kocht sie mit iiberschiise. frisch gefalltem CuCO; 1 Stde. unter
Riickflug. Die tiefblaue Lésung wird heiBl vom ungelosten CuCQ; abfiltriert und auf etwa
20 ccm eingeengt. Nachdem sich auch nach mehrstiindigem Stehenlassen kein Kupfersalz
abgeschieden hat, was bei Anwesenheit von Hydroxy-prolin wegen der Schwerldalichkeit
seines Cu-Salzes der Fall wire, wird dic Losung mit Aceton versetzt und die ausgefallene
Cu-Verbindung des allo-Hydroxy-prolins nach einigen Stunden abgesaugt. Trocken-
ausbeute 1.5 g (479, d. Th.). Man lost das Cu-Salz in etwa 150 ccm Wasser und zersetzt
es in der Hitze mit H;S. Das Kupfersulfid wird abfiltriert und das Filtrat nach Entfarben
mit Carboraffin i. Vak. eingedampft. Der sirupose Riickstand kristallisiert beim Anreiben
mit etwas Alkohol durch. Nach Zugabe von wenig Alkohol und Aceton wird abge-
saugt und getrocknet. Rohausbeute 0.9 g (36%, d. Th.).

Nach 2maligem Umkristallisieren aus Waasser/Aceton unter Zusatz von Carboraffin
schmilzt dic Verbindung bei 241-242° (Zers.). Zur Analyse wurde 8 Stdn. bei 75°/1 Torr
iiber P,0, getrocknet,

CyHgO,N (131.1) Ber. C45.80 H6.92 N 10.68 Gef. ('45.59 H 6.94 N 10.80

Reduktion von 1.2-Dicarbéthoxy-pyrrolidon-(4) nach Meerwein-Ponn-
dorf: Zu einer Losung von 25 ¢ Aluminiumisopropylat in 150 ccm trockenem Iso-
propylalkohol und 100 cem Benzol werden 11.5g 1.2-Dicarbathoxy-pyrrolidon-(4)
gegeben. Man verbindet den Kolben mit ciner gut wirkenden Kolonne und einem ab-
steigenden Kiihler und erhitzt die Reaktionslésung zum Sieden. Die Destillations-
geschwindigkeit soll moglichst gering sein. Das iibergehende Destillat enthalt neben
Benzol und Isopropylalkohol geringe Mengen Aceton. Von Zeit zu Zeit wird die Reak-
tionsiosung wieder mit Isopropylalkohol auf das urspriingliche Volumen aufgefiillt. Man
destilliert noch solange weiter, bis im Destillat kein Aceton mehr nachweisbar ist (Nach-
weis mit einer Lésung von 1 g 2.4-Dinitrophenylhydrazin in 11 27HCl). Dies ist nach
4-5 Stdn. der Fall. Dann wird das Losungsmittel moglichst vollstindig i. Vak. abge-
dampft und der Riickstand mit 250 ccm 27 H,80, versetzt. Nach griindlichem Durch-
schiitteln des Gemisches dthert man die erhaltene, klare Losung mchrfach aus, trocknet
die vereinigten atherischen Ausziige iiber Na,SO, und dampft den Ather i. Vak. ab. Als
Riickstand erhilt man 11.5 g gelb gefarbtes, siruposes O1 (899, d. Th.).

pL-Hydroxy-prolin: Durch Verseifung des erhaltenen Reduktionsproduktes (11.5 g)
mit Bariumhydroxydlosung, Die Verseifung und Uberfiihrung in das Cu-Salz erfolgte
wie in der fiir vL-allo-Hydroxy-prolin angegebenen Vorschrift.

Aus der eingeengten, tiefblauen ldsung der Kupfersalze fallt bereits beim Abkiihlen
das in Waasser schwer lgsliche, hellblaue Kupfersalz des pL-Hydroxy-prolins aus.
Es wird nach 1stdg. Stehenlassen bei 0° abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und
getrocknet. Ausb. 1.7g (219, d. Th.).

Aus dem Filtrat gewinnt man durch Zusatz von Aceton das Kupfersalzdes oL-allo-
Hydroxy-prolins. Trockenausbeute 3.7 g (45.5%, d. Th.). Das Kupfersalz des Hydr-
oxy-prolins (1.7 g) wird in heiBemn Wasser gelést und mit H,S zecrsetzt. Das Kupfer-
sulfid bleibt zunichst kolloidal in Losung, flockt aber nach Kochen mit Filterschnitzeln
und Stehenlassen iiber Nacht vollstindig aus. Die vom Kupfersulfid abfiltrierte, schwach
gelbe Losung wird mit Carboraffin entfirbt und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Den
Riickstand nimmt man in wenig Wasser auf und gibt Aceton bis zur beginnenden Trii-
bung hinzu. Nach 24stdg. Aufbewahren bei 0° haben sich 0.7 g nL-Hydroxy-prolin
(5319 d. Th., bezogen auf Cu-Salz) abgeschieden. Zur Analyse wird noch zweimal aus
Wasser/Aceton uinkristallisiert und 8 Stdn. bei 75°/1 Torr uber P,0;, getrocknet. Schmp.
248-250°.

C;H O3N (131.1) Ber. C45.80 H6.92 N 10.68 Gef. C45.60 H7.17 N 10.90

Die synthetisch gewonnenen Hydroxy-prolin-Priparate stimmen papierchromatogra-
phisch mit L-Hydroxy-prolin (Hoffmann-La Roche) iiberein. Entwickelt wurde mit Py-
ridin/Eisessig/Wasser (50:35:15) auf-/absteigend, mit Butanol/Eisessig/Wasser (40:10:10)
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aufsteigend und mit Tetrahydrofuran/Wasser (60:40) auf-/absteigend. Die Sichtbar-
machung der Flecken erfolgte mit Ninhydrin, mit Isatin und mit der von J. B. Jepson
und I. Smith®) angegebenen Kombination Isatin/p-Dimethvlamino-benzaldehyd. Die
letzte Nachweisrcaktion soll nach den Angaben der Autoren fiir Hydroxy-prolin spezifisch
sein (unter 120 gepriiften Aminosduren und Aminen).

Neben dem Hydroxy-prolin-Fleck tritt sowohl hei den synthetisch gewonnenen Hydr-
oxy-prolinen als auch bei dem natirlichen Priaparat mit Ninhydrin ein sehr schwacher
violetter Fleck mit etwas kleinerem Rp-Wert auf. Bei den iiber die Meerwein-Ponndorf-
Reaktion gewonnenen Priparaten erscheint — mit Ninhydrin — aullerdem ein schwach
gelber Fleck kurz hinter dem Startpunkt. Hierbei diirfte es sich wahrscheinlich um eine
geringe Verunreinigung mit Pinakon handeln, das unter den Bedingungen der Meerwein-
Ponndorf-Reduktion in geringer Menge als Nebenprodukt entstehen kann.

1.2-Dicarbéthoxy-pyrrolidin: Durch katalytische Reduktion von 10g 1.2-Di-
carbdthoxy-pyrrolidon-(4) mittels 1.6 g PtO, in 200 ecm FEisessizg. Wasserstoff-
Verbrauch nach 10 Min. 1.18 Moll., nach 50 Min. 2.03 Moll. (Endwert). Die Hydricrlosung
wird vom Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel i. Vak. abgedampft. Das zurtick-
bleibende O] nimmt man in Ather auf, wischt die ather. Losung mit NaHCO,-Losung
neutral und dampft nach Trocknen iiber Na,SO, den Ather wicder ab. Der Riickstand,
ein schwach gelb gefarbtes, leicht bewegliches Ol (7.9 g), wird im Wasserstrahlvakuum
fraktioniert destilliert. Bei 144—150°/14 Torr gehen 5 ¢ farbloses Ol iiber (539%). Der
Rest (2 g) besteht aus hoher siedenden Anteilen (150—185°).

CoH,O,N (215.2) Ber. C55.80 H7.96 N 6.51 OC,H;41.87
Gef. ¢ 5574 H7.73 N 6.61 OC,H;42.31

pL-Prolin: 25 g 1.2-Dicarbéthoxy-pyrrolidin und 10 cem 57-proz. Jod-
wasserstoffsiurc, die man vorher durch Schiitteln mit etwas Quecksilber entfirbt
hat, werden unter Einleiten von Stickstoff auf 100-120° erhitzt. Wenn die C,H_J-Ent- -
wicklung aufgehort hat, erhitzt man noch kurz zum Sieden und dampft dann die Jod-
wasserstoffsidure i. Vak. ab. Der sirupdse Riiekstand wird nach dem Trocknen iiher P,0)
und KOH im Vak.-Exsiccator in etwa 100 cem Wasscr gelost und die Losung 4-5mal
mit je 15 ccm schwach basischem Anionenaustauscher TR 45 behandelt. Wenn kein
Jodid mehr nachzuweisen ist, filtriert man vom Austauscher ab, wascht gut mit Wasser
nach und kocht das Filtrat (pg 4—5) ctwa 15 Min. mit iiberschiiss. Cu(®Q,. Die tiefhlaue
Losung wird noch heifl vom ungelosten CuCO, abfiltriert und das Filtrat auf 10- 15 cem
eingeengt. Wahrend des Abdampfens kristallisiert schon der weitaus grofite Teil des
Kupfersalzes aus. Man versetzt mit ctwas Alkohol, saugt ab und wischt zuerst mit
Alkohol, dann mit Aceton nach. Trockenausbeute 1.1 g Kupfersalz (659, d. Th.). Aus
der Mutterlauge lassen sich weitere 50 mg Kupfersalz gewinnen. Zur Analyse wurde
einc Probe des schon kristallisierten blauen Kupfersalzes aus Wasser umkristallisiert und
12 Stdn. bei 75°/1 Torr iber P,0; getrocknet. Dabei zerfallen die Kristalle unter Ver-
lust des Kristallwassers zu einem violetten Pulver.

CoHsO,N,Cu (291.8) Ber. C41.16 H 5.53 N 9.60 ('u21.79
Gef. ((41.24 H 5.78 N 9.56 Cu22.01

1 g Kupfersalz wird in 50 cem Wasser heill gelst und in die Losung H,S bis zur voll-
standigen Fallung des Kupfers eingeleitet. Man filtriert vom CuS ab und dampft das
Filtrat i. Vak. ein. Der teils feste, teils sirupose Riickstand wird in der notigen Menge
Alkohol aufgenommen, die Losung fittriert und das Filtrat mit Ather bis zur beginnenden
Tribung versetzt. Es kristallisieren 510 mg (649, d. Th.) farbloses pL-Prolin vom
Schmp. 203—205° aus. Der papierchromatographische Vergleich mit einem Handels-
priparat (Hoffmann-LaRoche) ergab Ubereinstimmung.

1.2-Dicarbéathoxy-4-dthoxy- At-pyrrolin (XV): In einem 250-ccm-Rundkolben
mit RiickfluBkiihler und CaCl,-Rohr werden 27.6 g 1.2-Dicarbathoxy-pyrrolidon-(4),
18 g Diathylsulfitl), 22 cem absol. Athanol und 1 cem 15-proz. dthanolische Salzsdure
solange unter RiickfluB gekocht, bis die SO,-Entwicklung aufgehort hat (nach 4—5 Stdn.).

18) Nature [London] 172, 1100 [1953].
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Dann destilliert man den Alkohol und etwas iiberschiiss. Diathylsulfit bei gewShnlichem
Druck ab und erhitzt solange weiter, bis die Innentemperatur 200° erreicht hat und kein
Destillat mehr iibergeht. Das zuriickbleibende orange gefirbte ()1 wird nach dem Ab-
kithlen in Ather aufgenommen und die &ther. Lésung mit 1 » NaOH und Wagser gewaschen.
Man trocknet die Losung unter Zusatz von Carboraffin iiber Na,SO, und dampft den
Ather ab. Als Riickstand bleiben 26 g schwach braun gefarbtes Ol (849, d. Th.).

Die Destillation i. Hochvak. liefert 24 g (77.5%, d. Th.) farbloses 1 vom Sdp. 105 bis
108°/2-10-2 Torr, 102—104°/10-3 Torr,

CyoH;,O;N (257.3) Ber. C58.02 H7.44 N 5.44 OC,H, 52.54
Gef. C55.87 H7.53 N 5.85 OC,Hj; 52.41

4-Athoxy- A%-pyrrolin-carbonsidure-(2) (XVI): Man kocht 4.3 g XV und eine
Losung von 15 g krist. Bariumhydroxyd in 100 cem H,0 4—5 Stdn. unter RiickfluBi.
Nach dem Erkalten wird die iiberstehende, schwach gelbbraune Lésung vom BaCO, ab-
dekantiert und das BaCO; mit etwa 50 ccm Yasser ausgekocht. Die vereinigten wifrigen
Losungen versetzt man heiB mit 52 cem 12H,SO,, filtriert vom BaSO, ab und wascht
den Niederschlag griindlich mit heiBem Wasser aus. Das gelb gefarbte Filtrat wird i. Vak.
auf etwa die Hilfte seines Volumens eingeengt und durch tropfenweise Zugabe von
1nH,80, von den letzten Ba?®-Spuren befreit. Nach Filtration unter Zusatz von Carbo-
raffin engt man die farblose Losung soweit ein, bis der Riickstand zu einer kristallinen
Magse erstarrt. Diese wird in wenig Aceton aufgeschlimmt, abgesaugt und getrocknet.
Rohausbeute 1.4 g (539, d. Th.). Aus Wasser/Aceton kristallisiert die Verbindung in
nahezu farblosen, mikroskopisch kleinen Nadelchen, die im zugeschmolzenen Rohr unter
Dunkelfirbung und Zersetzung bei 199—-201° schmelzen.

Die Substanz lost sich leicht in Wasser und warmem Methanol; sie ist sehr schwer
bzw. unldslich in allen anderen iiblichen Losungsmitteln. Die reine Verbindung gibt im
Gegensatz zu unreinen Priparaten keine Farbreaktion mit Ehrlichs Reagens, auch nicht
in der Hitze. Zur Analyse wurde 6 Stdn. bei 80°/1 Torr iiber P,O, getrocknet.

C,H,,0,N (157.2) Ber. C53.49 H7.05 N 8.91 OC,H, 28.67
Gef. C53.8¢ H7.01 N9.38 OC,H, 28.41

Mit Ninhydrin auf Papier gibt die Substanz einen schwach gelben Flecken wie Hydr-
oxy-prolin. Dagegen erhialt man bei Behandlung mit einer 0.2-proz. acetonischen Isatin-
Lisung (5 Min. auf 100° erhitzt) einen “farblosen Flecken auf gelbem Grund, wahrend
Hydroxy-prolin mit Isatin eine blaue Farbreaktion gibt. Bespriiht man anschlieBend
mit einer salzsauren Acetonldsung von Ehrlichs Reagens, so wird die farblose Stelle
intensiv rotviolett; beim Hydroxy-prolin erfolgt ein Farbumschlag von Blau nach Violett.
Papierchromatographisch wandert die Verbindung in Athanol/konz. NH,/Wasser (80:4: 18)
(aufsteigend) schneller als Hydroxy-prolin.

4-Athoxy- At-pyrrolin-carbonséure-(2) B 0.51-0.52 Hydroxy-prolin Ry 0.40-0.41

Umsetzung mit Phenylisocyanat: Man schiittelt das Gemisch von 160 mg XVI
in 1 ccm 12 NaOH mit 180 mg Phenylisocyansat 1 Stde. auf der Maschine. Ausb.
140 mg (50% d.Th.). Umkristallisieren auns Alkohol/Wasser (1:2) unter Zusatz von
Carboraffin liefert rein weiBe Kristillchen vom Schmp. 179-180°. Zur Analyse wurde
8 Stdn. bei 75°/1 Torr iiber P,0; getrocknet.

C, H;sO, N, (276.3) Ber. C680.86 H5.84 N 10.14 Gef. C60.70 H 5.53 N 10.06

Kupfersalz: Fallt aus Wasser als feinkristalliner, bla8blauer Niederschlag aus.
Beim 18stdg. Trocknen iiber P,0O4 bei 100°/1 Torr farbt es sich unter Verlust des Kristall-
wassers violett.

C H;,0,N,Cu (375.9) Ber. C44.73 H5.36 N 7.45 Cu 16.91

Gef. C44.61 H5.20 N 7.85 Cul7.48
1.2-Dicarbathoxy-4-athoxy-pyrrol (XVII): In einem 250-ccm-Rundkolben mit
RiickfluBkiihler und CaCl,-Rohr wird eine Losung von 12g 1.2-Dicarbathoxy-4-
dthoxy- AL.-pyrrolin in 80 ccm Tetrachlorkohlenstoff mit 8.5g N-Bromsuccinimid
versetzt und das heterogene Reaktionsgemisch bis zum Einsetzen der exothermen Re-
aktion erhitzt. Man entfernt dann die Heizquelle und gibt, sobald die Umsetzung beendet
ist, was man am Aufsteigen des farblosen. spezifisch leichteren Succinimids und an der
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beginnenden Verfirbung der Reaktionslosung erkennt, durch den Kiihler eine Losung
von 5.5 g Triathylamin in 50 cem CCl,. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 1}/, bis
2 Stdn. unter RiickfluB gekocht und nach dem Erkalten vom Succinimid und Tridthyl-
amin-hydrobromid abgesaugt. Das tiefrot gcfarbte Filtrat wird zur Entfernung des
iiberschiiss. Tridthylamins mit 2nH,80, und anschlieBend mit NaHCO;-Losung neutral
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Na,50, und Behandeln mit Carboraffin dampft
man das Losungsmittel i. Vak. ab. Als Riickstand erhilt man 11 g rotbrann gefarbtes
01 (929, d. Th.). Bei der Destillation von 15 g des Rohproduktes i. Hochvak. gehen bei
115-120°/2-10-2Torr 4 g gelbes Ol iiber (29.5% d.Th.). Dic restliche Substanz im
Destillationskolben besteht aus hohersiedenden, zum Teil harzigen Anteilen, die sich
nicht unzersetzt destillieren lassen. Zur Analyse wurden die oben erhaltenen 4 g Ol
nochmals i. Hochvak. destilliert. Man erhielt 2 g schwach gelb gefirbtes 01 vom Sdp.g g0
104-105°. Vor- und Nachlauf (1.5 g) gehen nur wenig unterhalb bzw. oberhalb dieser
Temperatur iiber. .
C,,H;,0,N (255.3) Ber. C56.46 H 6.71 N 5.49 OC,H, 52.96
Gef. C56.32 H6.81 N5.69 OC,H; 52.32

Die reine Verbindung gibt weder in der Kalte noch in der Warme die Ehrlichsche
Reaktion.

4.Athoxy-pyrrol-carbonsaurec-(2) (XVIII): 3 g reines 1.2-Dicarbathoxy-4-
dthoxy-pyrrol werden mit 30 ccm 27 Natronlauge und 30 ccm Methanol 15 Min,
auf dem Dampfbad erhitzt. Anschliefend zieht man das Methanol i. Vak, ab und erhitzt
den Riickstand noch ca. 20 Min. auf dem Dampfbad weiter. Die abgekiihlte, orange
gefarbte Verseifungsldsung wird mit Ather gewaschen und unter Kiihlung mit halbkonz.
Schwefelsaure angesiduert, wobei sich sofort ein fast weiler Niederschlag abscheidet.
Man extrahiert mehrmals mit Ather, in dem sich der Niederschlag leicht lost, wascht
die vereinigten Atherausziige mit wenig Na-Acetat-haltigem Wasser und trocknet sie
iiber Na,SO, unter Zusatz von Carboraffin. Die nahezu farblose ather. Losung wird
eingedampft, der krist. Riickstand in Chloroform/Benzin (2:1) aufgeschlimmt und ab-
gesaugt. Man erhdlt so 1.5 g fast farblose Kristalle (82.59, d. Th.). Umkristallisieren
aus Chloroform unter Zusatz von Carboraffin liefert lange. farblose Prismen vom Schmp.
158-160°. Ab 150° firben sich die Kristalle tief blauschwarz.

Die Verbindung lést sich leicht in Alkali-, Na,CO,- und NaHCO;-Losungen und falle
aus diesen Losungen auf Zusatz von Saure wieder aus. Zur Analyse wurde 12 Stdn.
bei 75°/1 Torr iiber Paraffin und P,0; getrocknet.

C,H,O,N (155.2) Ber. C54.19 H 5.85 N 9.03 OC,H; 29.04
Gef. C54.24 H5.90 N 9.26 OC,H; 29.03

Aquiv.-Gew.: Durch Titration mit #/,, NaOH in Methanol. Ber. 155, gef. 161, 154.

Aktiver Wasserstoff nach Zerewitinoff: Ber. 1.29, gef. 1,13 (20°), 1.53 (95°).

Die Verbindung gibt mit Ehrlichs Reagens eine rote Farbreaktion, die sich bei lan-
gerem Stehenlassen oder beim Erwirmen noch bedeutend verstarkt und die sich von
der Farbreaktion der Pyrrol-z-carbonséure im Farbton deutlich unterscheidet.

4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure- (2) Amax 593 my. und 505 my
Pyrrol-a-carbonsiure Amax 555 my und 470 my.

Mit Ninhydrin erfolgt unter deun iiblichen Bedingungen keine Reaktion. Mit ace-
tonischer Isatin-Lésung auf Papier (5 Min. bei 80--100°) erhdlt man einen intensiv
violetten Fleck.

Papierchromatographisch ist dic Substanz einheitlich (Ebrlich). In Athanol/
konz. NH,/Wasser (80:4:16) entwickelt (aufsteigend), hat sie einen etwas grifieren
Ry-Wert als Pyrrol-a-carbonsiure,

4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2) Rg 0.51  Pyrrol-a-carbonsiure Ry 0.46

Methylester: Man setzt 100 mg 4-Athoxy-pyrrol-carbonsiure-(2) in
20 ccm absol. Ather mit einem geringen UberschuB éather. Diazomethan - Lisung
um. Das kristalline Reaktionsprodukt (85 mg = 789, d. Th.) schmilzt nach Umkristalli-
sation aus Cyclohexan oder Benzin (60—70°) bei 77—78°. Zur Analyse wurde 6 Stdn. bei
50°/1 Torr tiber Paraffin und P,0; getrocknet.

CgH,;,0;N (169.2) Ber. C56.79 H 6.55 N 8.28 Gef. C56.75 H 6.49 N 8.37
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Thallium(I)-Salz: Man versetzt eine kalt gesittigte methanol. Lésung von 263 mg
Thallium(I)-acetat mit einer Losung von 155 mg 4-Athoxy-pyrrol-carbon-
sdure-(2) in 2—3 ccm Methanol und saugt oder zentrifugiert die sofort ausfallenden
farblosen, perlmuttglinzenden Blattchen ab. Es wird mit wenig kaltem Methanol ge-
waschen und getrocknet. Ausb. 260 mg (729, d. Th.). Zur Analyse wurde 8 Stdn. bei
75°/1 Torr iiber P,0; getrocknet.

C,H O;NTI (358.5) Ber. C23.45 H2.25 N3.91 Gef C23.58 H2.47 N4.04

Umsetzung mit m-Nitro-benzoldiazoniumchlorid: 1.4 g m-Nitranilin werden
in einem Gemisch von 3 ccm konz. HCI und 3 cem Wasser heil gelost. Die heiBle, klare
Lésung wird auf 8 g Eis gegossen, mit einer Losung von 0.8 g NaNO, in 2 ccm Wasser
auf einmal unter Riihren versetzt und bei 5—10° diazotiert. Nach Filtration fiillt man
mit Wasser auf 20 ccm auf. Die Losung enthilt '/, Mol Diazoniumsalz. Man versetzt
50 mg XVIII in 2 ccm Athanol mit 1 ccm obiger Diazoniumsalzlgsung, worauf sich so-
fort ein volumindéser, ziegelroter Niederschlag abscheidet. Nach Verdiinnen mit einigen
cem 50-proz. Alkohol wird abgesaugt und mit Alkohol/Wasser (1:1) griindlich gewaschen.
Die Azoverbindung ist amorph. Sie war auch aus Alkohol/Wasser und anderen Lésungs-
mitteln nicht kristallin zu erhalten. Zur Analyse wurde sie in 22 NaOH gelost, mit 22 HC1
wieder ausgefallt und nach Absaugen und Waschen mit Wasser 24 Stdn. im Vak.-Exsic-
cator iiber P,0 getrocknet. Die Verbindung schimilzt bei 176—177° unter Dunkelfarbung.

C;sH1,05N, (304.3) Ber. C51.31 H 3.98 N 18.42 OC,H, 14.81
Gef. C50.71 H4.13 N 18.61 OC,H; 14.58

4-Hydroxy-pyrrol-carbonsiure-(2) (XIX): Man 16st 300 mg 4-Athoxy-pyrrol-
carbonsiure-(2) in 120 ccm heiBem Benzol und gibt dazu 15 cem einer 0.5 molaren
Loésung von Aluminiumbromid in reinem Benzol. Die gelbe Reaktionslésung kocht
man anschlieBend unter FeuchtigkeitsausschluB 4 Stdn. unter RiickfluB. Nach dem
Erkalten wird die Reaktionslosung, aus der sich ein feinteiliger, gelblicher Niederschlag
abgeschieden bhat, auf ein Gemisch aus 50 g Eis und 50 cem 22H,;S0, gegossen und
kraftig durchgeschutbelt Hierbei gcht die Ehrlich-positive Substanz unter’ Entfarbung
nahezu quantitativ in die waBrige Phase. Man trennt die wiBr. Schicht ab, schiittelt
die organische Phase nochmals mit etwa 20 ccm Wasser aus und wischt die vereinigten
wiilBr. Losungen mit etwas Ather. Die wilr. Losung, welche zunéchst farblos ist, sich
allmahlich aber rotviolett verfarbt, gibt eine intensive Ehrlichsche Reaktion, reduziert
ammoniakalische AgNO;-Losung spontan, gibt mit Ninhydrin eine blauviolette Farb-
reaktion (auf Papicr) und entfiarbt Tillmans Reagens.

Nach 4—3maligem Ausschiitteln der waBr. Losung mit einem Benzylalkohol/
Ather-Gemisch (2:1) ist die waBr. Phase nur noch sehr schwach Ehrlich-positiv. Man
verdiinnt den rotviolett gefirbten Benzylalkohol/Ather-Auszug, welcher die gespaltene
Verbindung enthilt, mit etwas Ather und schiittelt ihn mit einer Lésung von 1 g NaHCO,
in 100 ccm Wasser aus. Die Ehrlich-positive Substanz geht als Carbonsiure praktisch
quantitativ mit blauer Farbe in die waBrige Phase. Diese wird mit etwas Ather gewaschen
und dann zweimal mit je 10 ccm gequolienem Kationenaustauscher IR 120 behandelt.
Dabei schligt die Farbe der Losung allmiéhlich von Blau nach Rot um; gleichzeitig
sinkt der py-Wert der Lésung auf etwa 4. Man filtriert vom Austauscher ab und ent-
farbt die Losung durch Behandeln mit etwas Carboraffin weitgehend. Das nur noch
schwach orange gefirbte Filtrat, das frei ist von anorganischen Ionen (Na®, Al*®, SO,
Br®), wird sofort bei —20° eingefroren und der Gefriertrocknung unterworfen. Als
Riickstand erhdlt man 200 mg (170 mg; 182 mg) graubrauncs, amorphes Pulver, das
sich mit schmutzig-violetter Farbe in Wasser, Alkohol und Aceton 16st. Eine alkohol.
Losung der Substanz gibt die Ehrlichsche und Ninbydrin-Reaktion und reduziert am-
moniakalische AgNO,-Losung und Tillmans Reagens sofort. Alle Versuche, die Sub-
stanz durch Umbkristallisieren oder Sublimieren i. Hochvak. rein zu erhalten, waren
erfolglos.

Lésungen der Substanz, die nach Behandeln mit Carboraffin anfinglich nur schwach
orange gefirbt sind, beginnen sich schon nach wenigen Minuten orangerot, rot und schlieB-
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lich violett zu verfirben. AusschluB von Luftsauerstoff oder Zusatz von KCN oder
Hydroxychinolin-sulfonsidure haben keinen merklichen EinfluB auf dieses Verhalten.
Eine wafir. Lisung der Substanz bleibt auf Zusatz von FeSO,-Losung farblos. Mit
halbkonz. Salzsiure tritt allmahlich rotbraun-violette Verfarbung ein. Fehlingsche Lo-
sung wird bereits bei Zimmertemperatur innerhalb weniger Minuten reduziert. Dabei
firbt sich die Losung tief schmutzig-violett. Auf Zusatz von FeCly-Lisung farbt sich eine
wiBr. Losung der Substanz zunichst tiefviolett, dann erfolgt die Abacheidung eines sehr
feinteiligen, schmutzig violettcn Niederschlags. '

Titration mit Tillmans Reagens: Die TR-Losung wurde gegen 0.01 m Ascorbin-
siure eingestellt. 1 cem 0.01 m Ascorbinsiure in 0.1mNa,HPO, verbrauchte bei der
Titration 9.6 ccm TR-Losung. Bei der Titration von 15 mg Rohsubstanz in 8 ccm 0.1 m
Na,HPO, wurden 42 ccm TR-Losung verbraucht. Dies entspricht 5.7mg 4-Hydroxy-
pyrrol-carbonsdure-(2).

Umsetzung mit m-Nitro-benzoldiazoniumchlorid: Man unterwirft 100 mg
XVIII der Atherspaltung und arbeitet dic Reaktionslésung, wie oben angegeben, auf.
Der NaHCO,-Auszug wird mit Essigsiure angesiuert, mit etwas Carboraffin entfarbt und
mit einer waBr. Losung von diazotiertem m-Nitranilin versetzt. Es fallt ein rotbrauner,
voluminéser, flockiger Niederachlag aus, der abgesaugt, mit Wasser gewaschen und auf
Ton getrocknet wird. Man 18st das Rohprodukt in 22NaOH und siuert die rotbraune
Losung nach Filtration mit 62HC] wieder an. Die ausgefallene Azoverbindung wird
abfiltriert, griindlich mit Wasser gewaschen und nach Abpressen auf Ton im Vak.-Exsic-
cator iiber P,0; getrocknet. Nach Verreiben der trockonen, fast schwarzen Masse erhilt
man ein dunkelbraunes Pulver. Zur Analyse wurde 8 Stdn. bei 75°/1 Torr iiber P,0; ge-
trocknet.

C,,H,O;N, (276.2) Ber. C47.83 H2.92 N 20.29 OC,H;0.00
Gef. (C47.80 H3.04 X 19.93 OC;H; 0.0

Oxydation mit Jod; der blaue Farbstoff: Die nach Spaltung von 300 mg
XVIII erhaltene schwefelsaure Losung wird mit wenig Ather gewaschen und anschlie-
Bend anteilweise mit einer Losung von 500 mg Jod in 100 ccm Alkohol versetzt. Das
Jod wird sofort reduziert, gleichzeitig farbt sich die Losung tiefviolett, und nach kurzer
Zeit beginnt ein feinteiliger, tiefvioletter Niederschlag auszuflocken. Nach Zugabe von
3/, des Volumens Jodlosung zentrifugiert oder filtriert man den Farbstoff ab und trocknet
ihn iiber P,0,. Ausb. etwa 100 mg.

Der amorphe Farbstoff ist leicht 1gslich in wiBr. Alkali (mit blauer Farbe), miBig
l6slich in Dimethylformamid, wenig loslich in Eisessig. In allen anderen iblichen Lo-
sungsmitteln ist cr unldslich. Er hat bis 300° keinen Schmelzpunkt und 1aB8t sich i. Hoch-
vak. nicht sublimieren.

Zur Analyse wurde der Farbstoff in 2n NaOH geldst und die tiefblaue Losung — nach
Filtration — mit 2nH,S0, angesiuert. Der ausgefallene Farbstoff wurde abgesaugt
(Glasfritte G4), mit Wasser und Alkohol gewaschen und anschlieBend 15 Stdn. iiber P,0,
getrocknet.

CyoHO0eN, (250.2) Ber. C48.01 H 2.42 N 11.20 Gef. €48.39 H4.08 N 11.08

Das Absorptionsspektrum zeigt Abbild. 5.





