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Met  h y 1 - d i - m e t  h y 1 me r c a p  t o - t o  c o 1 (XXIV ?) a u s  D i - m e t h y 1 me r c a p t o - 
t o l u h y d r o c h i n o n  H (Smp.  67-69O). 

Die Mischung von 2 g Di-methylmercapto-toluhydrochinon H ,  3,5 g Phytol und 
15 cm3 masserfreier Ameisensaure wurde unter denselben Bedingungen, wie sie vorste- 
hend fiir die Kondensation der Mono-methylmercapto-hydrochinone angegeben worden 
sind, zur Reaktion gebracht. Auch die Aufarbeitung erfolgte analog. Aus der oberen Zone 
des Chromatogramms gewann man 3,6 g eines viscosen Ols, dessen Acetylderivat unter 
0,02 mm bei 230-2350 in der Kugelrohrc als viscose, fast farblose Flussigkeit destillierte. 
Ausbeute 3,3 g. 

C,,H,,O,S, (550,4) Ber. C 69,76 H 9,880,!, Gef. C 69,80 H 9,90% 

Zu s ammenf a s sung. 
I n  der vorliegendon Untersuchung werden beschrieben : 2 iso- 

mere 2-Methylmercapto-hydrochinone, 2 isomere 2-Methyl-methyl- 
mercapto-hydrochinone, die zugehorigen isomeren Methyl-methyl- 
mercapto-p-benzochinone, Di-methylmercapto-toluchinon, Di-methyl- 
mercapto-toluhydrochinon, 2 Methylmereapto-methyltoeole sowie 2 
aus den letzteren Substanzen durch Entfernung der schwefelhaltigen 
Res te darges tellte Methyl- toeole. 

Die Untersuchung zeigt einen neuen Weg zur intermediaren 
Blockierung bestimmter Stellungen in aromatischen Kernen. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

272. Reduktion von Aminoearbonsaureestern zu Aminoalkoholen. 
Konfigurationsbeweis fur L(-)-Prolin 

von P. Karrer und P. Portmann. 
(19. X. 48.) 

In Fortfuhrung unserer Arbeitenl) uber die Reduktion von 
Aminocarbonsaureestern und Aminoalkoholen mittels Lithiumalumi- 
niumhydrid haben wir Arecolin (I) zum 1-Methyl-3-oxymethyl- 
tetrahydropyridin (11), ferner Guvacinathylester (111) zum 
3-Oxymethyl-tetrahydropyridin (IV) reduziert und die neuen Amino- 
alkohole durch die krystallisierten Oxalate charakterisiert. 

Bei der Reduktion von L- Glutaminsaure-diathylester mit LiAlH, 
wurden zwei Verbindungen erhalten : als Hauptprodukt L-2-Amino- 
pentandiol-(l,5) (V), als Nebenprodukt L-2-Oxymethylpyrrolidin (VI). 
Letztere Verbindung musste sich aus dem sog. L-Pyrrolidon-carbon- 
saureathylester (VII), der aus Glutaminsaureester leicht entsteht, ge- 
bildet haben. Daher haben wir auch den reinen L-Pyrrolidon-carbon- 
saureester VII der Reduktion mit LiAlH, unterworfen und hierbei 

1) P. Karrer, P. Portmann und N .  Suter, Helv. 31, 1617 (1948). 
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das L-2-Oxymethylpyrrolidin (VI) erhalten. Diesekbe Substanz hatten 
wir fruherl) auch aus L-Prolinester (VIII)  durch Reduktion dar- 
gestellt. Die beiden Praparate erwiesen sich auf Grund der Schmelz- 
punkte ihrer Oxalate und der gleichen spezifischen Drehungen 
identisch. 

CH,-CH, 

CO CH.COOC,H, ___f 

CH,OH. CH,CH,CHNH,CH,OH I I  
V \ /  

CH,-CH, CHZ-CH, 
I /  I I  

\ /  \ /  
CH, CHCH,OH + CH, CHCOOC,H, 

NH VIII NH VI 

A .  Ujfer und E. Lj'SchZittZer haben kurzlich2) gezeigt, dass Carbon- 
saureamide durch LiAlH, zu Aminen mit gleicher Anzahl von Kohlen- 
stoffatomen reduziert werden, eine Reaktion, die auch in unserem 
Laboratorium beobachtet worden ist. Die Reduktion des Pyrrolidon- 
carbonsaureesters zum Oxymethyl-pyrrolidin zeigt nun, dass auch 
Lactame einer analogen Reduktion unterliegen. 

Die Konfiguration des natiirlichen, linksdrehenden Prolins war 
bisher nicht streng bewiesen. Zwar sprachen verschiedene friihere 
Beobachtungen dafiir, dass (-)-Prolin die auch den anderen Eiweiss- 
sminosaure zukommende L-Konfiguration besitzt. Dafiir spricht u. a. 
die Feststellung von P. Pfeiffer und W .  ChristeZeit3), dass der Cotton- 
Effekt von Prolin-Kupfer analog jenem der Kupfersalze anderer 
Eiweissaminosauren ist, d. h. die g gottom-Kurve" nimmt den auch 
bei anderen Aminosauren-Kupfersalzen beobachteten Verlauf. Ferner 
spricht dafiir, dass d-Aminosaureoxydase nur den Antipoden ( +)- 
Prolin, nicht (-) -Prolin abbaut,), wahrend Z-Amninosaureoxydase aus 
Proteus vulgaris ">, sowie aus tierischen Extrakten6) nur (-)-Prolin 
angreift. Schliesslich entspricht auch die Drehungsanderung, die ein 
Alkalizusatz in Prolinlosung hervorruft jener, die bei anderen L-Amino- 

l) P.  Kurrer, P .  Portmann und M .  Suter, Helv. 31, 1617 (1948). 
a )  Helv. 31, 1397 (1948). 
3, Z. physiol. Ch. 245, 197 (1937). 
4, Krebs, Enzymologia 7, 53 (1039). 
,) Xtumpf und Green, J. Biol. Chem. 153, 387 (1944). 
B, Bhnchard, Green, Nocito und Rutner, J. Biol. Chem. 155, 421f(l944). 
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carbonsiiuren beobachtet wirdl). Dagegen konnte die Angabe von 
Kanekoz), der (-)-Oxy-N-acetylprolin zu L( +)-AsparaginsBure ab- 
gebaut haben will, nicht bestatigt werdens). Andere Schlussfolge- 
rungen desselben Autors3) bezuglich der Konfiguration des (-)- 
Prolins sind unsicher, weil sie sich auf WaZdem'sche Umkehrungen 
stutzen, deren Verlauf unbewiesen ist. 

Durch die oben rnitgeteilte Reduktion des L-Pyrrolidoncarbon- 
sgureesters zum L( +)-2-Oxymethyl-pyrrolidin, das auch durch Reduk- 
tion des L( -) -Profinesters entsteht, wird der strenge Beweis erbracht, 
dpss (-)-Prolin (aus Eiweiss) d iese lbe  K o n f i g u r a t i o n  wie L( +)- 
G l u t a m i n s a u r e  b e s i t z t ,  d. h. die L-Honfiguration. Da es schon 
vor Jahren4) gelang, die Konfigurationen des naturlichen Z-Nicotins, 
der 7,-Hygrinsaure und des I-Stachydrins mit derjenigen des L( -)- 
Prolins zu identifizieren, so ist jetzt auch fur diese Alkaloide der 
Beweis erbracht, dass sie sterisch der L-Reihe angehoren. 

I 

_____ L .~ 

1 -Methyl-3-oxymethyl-tetrahydropyridin . . 
3-Oxymethyl-tetrahydropyridin . . . . . . 
~-2-Aminopentandiol-( 1,5) . . . . . . . . 
L-2-Oxymethyl-pyrrolidin . . . . . . . . . 

[MID :z:i::: I des neutralen 
Oxalates 1 Oxalates 

~- .. 

- 
167-169' 1 - 112-1 14' + 10,3O 
158-159O ~ +22O 

Zur Ausfiihrung dieser Arbeit konnten teilweise Mittel aus dem Bundeskredit zur 
Forderung der wissenschaftlichen Forschung Verwendung finden, wofiir wir unseren 
besten Dank aussprechen. 

Der eine von uns (P.P.) dankt ausserdem der Stiftung fiir Stipendien auf dem Ge- 
biete der Chemie fur das ihm gewahrte Stipendium. 

Experimentel ler  Tei l .  
R e d u k t i o n  v o n  Arecolin. 

3 g Arecaidin wurden mit Methanol und Salzsauregas verestert und dabei 2,7 g 
Arecolin vom Sdp. 9P98' /12 mm gewonnen. 

2,7 g Arecolin, gelost in 30 cm3 trockenem lfther, wurden unter mechanischem 
Riihren zu einer Losung yon 1 , l  g Lithiumaluminiumhydrid in 40 cm3 lfther zugetropft, 
die Miachung 15 Minuten weiter geriihrt und darauf unter Riihren mit 3 om3 Wasser zer- 
setzt. Die lftherlosung wurde abfiltriert und der Niederschlag mit Alkohol extrahiert. Im 
Filtrat wurde das geloste Lithiumhydroxyd mit lfther gefallt. Hierauf haben wir die ver- 
einigten Filtrate eingedampft und den Riickstand im Vakuum destilliert. Nach zwei- 
maliger Destillation wurden 1,75 g reines 1 -Methyl-3-oxymethyl-tetrahydropyridin als 
leicht gelblich gefgrbtes 6 1  vom Sdp. 120°/10 mm erhalten. Die Ausbeute betrug 80% 
der Theorie. 

l) Lutz und Jirgensons, B. 64, 1221 (1931). 
2, J. Chem. SOC. Japan 61, 207 (1940); Chem. Abstr. 37, 117 (1943). 
3, A.  Neuberger, SOC. 1945, 429. 
4, P. Karrer und R.  Widmer, Helv. 8, 364 (1925). 
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C,H,,ON Ber. C 66, l l  H 10,30 N l l , O l %  
(127,18) Gef. ,, 65,91 ,, 10,16 ,, 11,11% 
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M i k r o h y d r i e r u n g  : 0,03066 g Substanz nahmen 7,35 om3 Wasserstoff bei 23,7O 
und 728 mm auf. 

Ber. 5,4 cm3 (Oo 760 mm) 
Es wurden 1,2 Mol Wasserstoff aufgenommen. 
N e u t r a l e s  O x a l a t  : Wir haben 0,13 g der vorgenannten Base mit 0,063 g kryst. 

Oxalsiiure in Alkohol neutralisiert und das Oxalat durch hitherzusatz zur Krystallisation 
gebracht. Aus Alkohol unter Zugabe von Ather umkrystallisiert, erhalt man das Oxalat 
als weisses, hygroskopisches Kristallpulver, das bei 165O unter Zersetzung schmilzt. 

(C,H,,ON),, C,H,O, Ber. C 55,80 H 8,2 N 8,l% 
(34434) Gef. ,, 55,46 ,, 8,09 ,, 8,l% 

Gef. 6,41 cm3 (00 760 mm). 

R e d u k t i o n  v o n  Guvacin- l i thy les te r .  
3 g Guvacin-hydrochlorid wurden mit Alkohol und HC1 verestert: Ausbeute 1,s g 

Ester vom Sdp. 116118°/10 mm. 
Eine Losung von 1,8 g Guvacin-itthylester in 20 cm3 trockenem Ather wurde zu 

einer Losung von 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 50 cm3 Ather zugetropft und das 
Reaktionsgemisch nach viertelstundigem Ruhren mit 4 om3 Wasser zersetzt. Den Nieder- 
schlag haben wir abfiltriert, rnit heissem Athano1 extrahiert, durch Ltherzugabe zum 
Extrakt das Lithiumhydroxyd gefitllt und die vereinigten Filtrate eingeengt. Der Riick- 
stand wurde im Kugelrohr destilliert. Zwischen 125-140O ging bei 12 mm ein farbloses, 
viskoses 61 iiber, das man nochmals im Kugelrohr destillierte. Die Ausbeute an 3-Oxy- 
methyl-tetrahydropyridin betrug 0,78 g (60% der Theorie). Sdp. 135O bei 12 mm. 

C,H1,ON Ber. C 63,71 H 9,80 N 12,39% 
(113,l) Gef. ,, 63,72 ,, 9,74 ,, 12,31% 

N e u t r a l e s  O x a l a t  : Dieses wurde durch die berechnete Menge Oxalsaure in al- 
koholischer Losung hergcstellt. Aus Alkohol unter Zugabe von Ather umkrystallisiert 
erhiilt man es als farbloses, hygroskopisches Krystallpulver, das bei 167-169O unter 
Zersetzung schmilzt. 

(C,H,,ON),, C,H,O, Ber. C 53,17 H 7,65 K 8,8576 
(316,23) Gef. ,, 53,29 ,, 7,74 ,, 8,47% 

R e d u k t i o n  v o n  L-Glutaminslure-digthylester. 
4 g L-Glutaminsaure wurden mit Alkohol und HC1 verestert und der Ester im Hoch- 

vakuum destilliert. 4,32 g vom Sdp. 100-105a/0,025 mm. 
4,32 g L-Glutaminsaure-diathyleskr in  20 om3 trockenem Ather wurden zu einer 

Losung von 2,5 g Lithiumaluminiumhydrid in 100 cm3 hither zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch .!5 Minuten weitergeriihrt. Hierauf hat man tropfenweise 5 cm3 Wasser zu- 
gesetzt, den Ather abfiltriert und den Hydroxydniederschlag mit heissem Alkohol extra- 
hiert. Die vereinigten Filtrate wurden eingeengt, der Riickstand in wenig Methanol auf- 
genommen und mit Oxalslure angesauert. Das ausgefallene Lithiumoxalat wurde ab- 
filtriert, das Filtrat zur Trockene verdampft und das 2-Aminopentandiol-(l,5) aus dem 
Ruckstand mit wlisseriger Bariumhydroxydlosung in Freiheit gesetzt. Den Ruckstand des 
Filtrates haben wir im Hochvakuum destilliert. Nach einem kleinen Vorlauf gingen bei 
130-140°/0,1 mm (Kugelrohr) 1,45 g ~-2-Aminopentandiol-(1,5) uber. Ausbeute 58% 
der Theorie. 

Zur Analyse wurde es nochmals in das Oxalat ubergefiihrt und aus dem reinen Oxalat 
mit Bariumhydroxyd in Freiheit gesetzt. Unter einem Druck von 0,05 mm destillierte das 
reine ~-2-Aminopentandiol-(1,5) im Kugelrohr bei 125-135O als farbloses, viskoses 61. 

C,H,O,N Ber. C 50,31 H 10,99 N 11,75% 
(119,16) Gef. ,, 50,23 ,, 10,96 ,, 11,31% 
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N e u t r a l e s  O x a l a t  : 1,45 g ~-2-Aminopentandiol-(l,5) wurden in 5 cm3 Athanol 
gelost und mit einer Losung von 0,7632 g kryst. OxalsBure in 5 cm3 siedendem Athano1 
versetzt. Der Niederschlag liess sich aus trockenem Athanol umkrystallisieren. Das Oxalat 
bildet farblose, hygroskopische Pliittchen, die bei 112-114O schmelzen. 

(C,H,,O,N),, C,H,04 Ber. C 43,90 H 8 3 9  N 8,53% 
(328,35) Gef. ,, 43,98 ,, 8,63 ,, 8,65% 

Opt ische  D r e h u n g :  0,3000 g des Oxalates in 10 cm3 Wasser zeigten bei einer 
Rohrliinge von 1 dm die Drehung +0,3lo. 

18 0,31.100 
[aID = + - = + 10,34O 3 . 1 . 1  

Aus dem Destillationsvorlauf des ~-2-Aminopentandiols-(1,5) entstand ein neutrales 
Oxalat, das bei 156-157O schmolz und mit dem neutralen Oxalat des 2-Oxymethyl- 
pyrrolidins keine Schmelzpunktdepression ergab. Es wurde deshalb zur weitern Unter- 
suchung a-Pyrrolidon-carbonsaureathylester reduziert. 

R e d u k t i o n  d e s  ~-2-Carboxy-pyrrolidon-(5 ) - a t h y l e s t e r s .  

1,9 g Pyrrolidon-carbonsaurelthylester aus L-Glutaminsaure, gelost in 40 om3 
trockenem Ather, wurden zu einer Losung von 1,15 g Lithiumaluminiumhydrid in 40 cm3 
Ather unter Riihren zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 15 Minuten weitergeriihrt 
und dann mit 3 cm3 Wasser zersetzt. Den Niederschlag haben wir dreirnal rnit heissem 
Alkohol extrahiert und die Filtrate mit der Atherlosung vereinigt. Die filtrierte Losung 
wurde eingedampft und der Riickstand im Kugelrohr destilliert. Zwischen 90-140°/10 mm 
gingen 0,38 g farbloses 01 iiber. Dieses wurde in Athanol gelost und mit der berechneten 
Menge Oxalsaure versetzt. Es krystallisierten feine, verfilzte Nadelehen aus, die bei 
156-157O schmolzen. Sic wurden nochmals aus Athanol umkrystallisiert und im Vaknum 
bei 100° getrocknet. Das Oxalat schmolz dann bei 158-159O und war in allen Eigen- 
schaften mit der aus Prolin-athylester durch Reduktion erhaltenen Verbindung identisch. 
Der Mischschmelzpunkt zeigte keine Depression. 

Opt i sehe  D r e h u n g  d e s  O x a l a t e s  : 0,100 g in 10 cm3 Wasser zeigten die optische 
Drehung .A = +0,22O. 

1.1 

Z u s a m  m enf a s sung. 
Durch Reduktion rnit Aluminium-lithium-hydrid wurde &us 

Arecolin l-Methyl-3-oxymethyl-tetrahydro-pyridin, aus Guvacin- 
athylester 3-Oxymethyl-tetrahydropyridin, ails ~-Glutaminshure- 
ester ~-2-Aminopentandiol-( I, 5 )  und aus L-Pyrrolidon-carbonsaure- 
ester L-2-Oxymethyl-pyrrolidin erhalten. Die letztgenannte Verbin- 
dung ( L-2-Oxymethyl-pyrrolidin) erwies sich identisch rnit der fruher 
aus L-( -)-Prolinester erhaltenen Verbindung. Dadurch wird bewiesen, 
dass L-( + )- Glutaminsaure und (-)-Prolin dieselbe L-Konfiguration 
besitzen. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 




