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176. A l b r e c h t  H e y m o n s :  
Eine einfache Methode zur Darstellung von d ,  Z-Prolin. 

:-\iis d.  Chem. Institiit d. Universitat Frankfurt a .  11,: 
(Eingegangen am 12. Nni 1533.) 

Die Chlorierung von Saure-amiden K . CH, . CO . NH . R’ zii Iiiiidchloriden 
R . C [Cl), . C (Cl) : N . R’ durch uberschiissiges Phosphorpentachlorid l) 1aBt 
sich, wie J .  v. Braun  und der Verfasser’) gezeigt haben, auch d a m  durch- 
fiihren, wenn R und R‘ niiteinaiider z u  eineni Ring verbunden sind. Von 
den damit leicht zuganglich geniachten x ,  E:-Dichlor-Lactanien und cc, K- 
nichlor-arnino-sauren erschien die ails x-piper idon (I) dargestellte tl, x- 
D i c h 1 or  - 8 - am i n  o - )z - v a le  r i a n s a u  r e  (IV) : 

1 11. 111. 

yon besonderein Interesse, (fa z u  erwarten \Tar, daB diese sich unter Abspal- 
tung yon Chlorwasserstoff z\vischen C und X in ein Pvrrolidin-L)erivat iiber- 
iiihren laljt. 

1)ie ersten, in dieser Richtung LiIiterIioiiiiiieneri \-ersuche schienen auch 
diese Erwartung zii bestiitigen, da beini Erwaririen des salzsauren Salzes 
iiiit rerd. Alkohol eine iini ein Mol. HCl Brinere Verbindang erhalten wurde ; 
(loch stellte es sich heraus, dal3 hier kein RingschluB, sondern lediglicli eine 
Hydrolyse zur freien Dichlor-amino-valeriansaure stattgefunden hatte. 
Ferner zeigte sich, dalj auch unter energischeren Bedingungen ~ Erhitzeii 
der Same fur sich oder niit tertiaren Rasen - ein Chlor~~asserstoff-,4iistritt 
znrischen C und N nicht zu erreichen ist. Hierbei fand entweder vollkonimene 
Zersetzimg statt ,  oder es t ra t  Lactarnisierung zum D i c h l o r - p i p e r i d o n  
ein, das dann weiter unter Verlust von 2 Mol. HC1 in x - P y r i d o n  (Schnip. 
I C J ~ ” )  3, uberging. Das gleiche Verhalten zeigte auch die entsprechende L) i - 
bro in - ani in  o v a l e r i a n s a u r e  , die gleichfalls aus %-Piperidon durch Urn- 
setzen iiiit I Mol. Phosphorpentachlorid und nachfolgende Rroiiiieruiig des 
des Imidchlorids in analoger Weise dargestellt 4, wmde. 

Rei der im allgemeinen sehr groljen Tendenz ziir Bildung des Pyrrolidin- 
Ringes lie0 das Miolingen dieser Versuche darauf schlieaen, dal3 die Reak- 
tionsfahigkeit der z we i an eineni C-Atom haftenden Halogenatonie auBer- 
ordentlich gering ist. Es wnrde daher versucht, durch vorsichtige R e d u k t i o n  
zu der sehr reaktioiisfahigen M o n o h a l o g e n v e r b i n d u n g  zii gelangen. 
Wahrend die Reduktion in saurem Medium auch unter sehr iiiilden Bedin- 
gungen stets bis zur ~ - i l i n i n o - n - v a l e r i a n s a u r e  fiihrte, fand bei der 
Reduktion mit Na-Amalgam direkt R ingschlu l j  z u r  P y r  r ol id  i n  -a  - 
c a r  b on s a 11 re  statt.  

I)ie erhaltene Ausbeute von 47 ‘)A la& diese sehr einfach und rasch 
ausznfiihrende Umsetzung auch fiir praparative Zwecke als geeignet er- 

J .  \-. B r n n n  11. Illitarb. -1. G3,  11; I r c ) 2 7 1 ,  <) B. 63, j o r  :1930]. 
J !  Ki jn igs ,  G e i g y ,  B. 17,  589 .rYX4-. 4 ,  l-ergl. \‘ersuc.hs-l’ril. 



scheinen, fiir welche von einer Reihe von Synthesen nur die I-orschrift von 
S o r e n s e n  und A n d e r s e n  j) 1-erwendung gefunden hat.  Danach erhalt iiian 
ausgehend vom Brom-malonester iiber den Phtlialiinid-malonester und dessen 
Nn-Verbindung durch Konderisation niit TriiiiethT\.lenbroiiiid und darnuf 
folgende Verseifung GS 0 Prolin (ber. auf r\'a-Phthaliniid-iiialonester), 1)a 
sich nun auch die Darstellung der Dichlor-aininovaleriansaure so gestalten 
lieI3, daB diese direkt ails deni nach der Schmidtschen X'orschrift 6 ,  leicht 
ztiganglich gewordenen Piperidon ohne Isolierung einer Zwischenstuie in 
einer Ausbeute \-on Go ";, erhalten werden kann. bietet sich durch die 
hier beschrieberie Uinsetzung ein recht bequemer IVeg zur Darstellung 
\-on r l ,  Z-Prolin. 

Beschreibung der Versuche. 
I. I ,  a - D i c h lor  - 8 - a in in  o - 7 ~  - v a le r i a 11 s a ur  c" 

Eine Lijsung von 10 g frisch destilliertein P i p e r i d o n  in 40 ccni Sylol 
wird unter Kiihlung mit 68 g (3.2 Mol.) P h o s p h o r p e n t a c h l o r i d  versetzt, 
und das Reaktions-Gemisch zunachst I Stde. auf dem LVasserbade erwarnit, 
wobei unter anfanglich starker Chlorwasserstoff-Entwicklung der gronte 
Teil des Chlorphosphors in Losung geht. Dann wird die Temperatur noch 
10 -15 Min. im Schwefelsaurebade auf IZOO erhoht, die entstandene dunkel- 
braune, honiogene Losung durch Ausfallen mit Ather von Verharzungspro- 
dukten befreit und bei 80 mm auf dem Wasserbade eingedampft. Das 
I m i d c h l o r i d  des Dichlor-piperidons hinterbkibt als dickes 01, das nach 
der H y d r o l y s e  unter Zusatz von konz. Salzsaure eingedampft und so direkt 
in das grofitenteils krystallin erstarrende C l i l o r h y d r a t  d e r  D i c h l o r - a m i n o -  
v a l e r i a n s a u r e  iibergefiihrt wird. Beim I'erreiben init kalter 2-n. Soda- 
Liisung erhalt man die freie Amino-saure als graues, feinkrystallines Pulver. 
das aus Wasser umgelost wird. Ausbeute: 60 94 d. Th. Die Amino-saure lost 
sich leicht in Alkalien, ist dagegen in kalter verd. Soda-Losung imloslich. 
In der Warme findet unter Abspaltung von Salzsaure eine weitere 1-erande- 
rung statt ,  deren Untersuchung nicht abgeschlossen ist. 

11. a ,  x-Dibi-oni-piper idon und  I ,  a-I)ibroii i-h '-anlino- 
v a l e r  iansai i re .  

Zu einer Liisung \-on 10 g P i y e r i d o n  in Benzol wird unter dauerndeni 
Umschiitteln bei oo I Mol. (21 g) P h o s p h o r p e n t a c h l o r i d  zugegeben. 
urid der zunachst ausfallende wciBe Niedersclilag durch kurzesi) Erwariiien 
auf 80-goo in Losung gebraclit. Dann merden laugsain 2 Nol. (32.2 g) Broni 
zugetropft, wobei unter heftiger Halogenu,asserstoff-~nt~icklung eine 
dunkelbrauiie 1,iisung entsteht , aus der sich nach kurzem Erwiiriiien auf 
dem Wasserbade groWe gelbliclie Krystalle abscheiden, die scharf abgesaugt 
mid durch IVaschen iiiit ,-2ceton \yon eineiii dunklen 01 befreit werden. Sacli 
der Hydrol\-se init Eis-IVasser erhalt maii clns 1)i~roiii-piperidoii als schn.ach 
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gelbliches KrJ-stallpulver, das iiach den1 'Ilniliisen weil3e Krystalle voiii 
Schmp. 172-Ij'3° bildet. 

O . I I S L  Shs t . :  o.17i.i :: .-\gRr. 
C5HiOA-13r2. Rer. Br 0 2 . q .  ( k f .  Hr (12 .22 ,  

Zur 1: b e  r f ii h r u n  g i n  d i e  I )  i b ro  m - a111 in  o - v a l e r  i a11 s rt u r e  wird das 
1 ) i b r o n i - p i p e r i d o n  zuerst iiiit konz. Salzsaure, daiin mehriiials iiiit Wasser 
: i d  dem M'asserbade eingedampft. Bs hinterbleibt eiri farblostr, krystallin-er 
Ruckstand, der vorwiegend aus freier .iniino-saure neben wenig Chlor- 
hydrat besteht. (C5H&KBr2. Ber. Br 5S.z. Gef. Br hI .S j ) .  Die Amino- 
siiure schniilzt nach den1 ~:IiikrJ-stallisieren a m  IVasser hei I ~ I "  unt. Zers. 

I I I .  K e (1 i i  k t i  on tl e r 1) i c h  l o  r - ani i n o Y :i l e  1-i ;I 11 8 li 11 r e  i n  s a u r e  III 31 e tl i i im. 
i )if lietliiktion w i r d e  in mehreren \-ersuchen init  Zii-Stmli iin<l J otlwasserstoff- 

Liiire (liei d'j, m i t  %ink und Srrlzsiiure, sowie niit Sn-.~~malg::tm in 10-proz. Iissigsiiure 
~orgen~iii inieii ,  wobei stets niir h'-.\niin o - ) I  - \ - ; I  l e r  i a n  s;iu r e  hnnp. t , j , i - r , ~ O " ;  Zers.- 
l'lit. I<,o") entst:mtl, die als Benzo?-lYerl)iiiclun:: (Scliinp. 02---94") charakteribiert wiirde. 

11-. tl, 1 -P r o l in  a u s  z, x -  1) i c  h lo r -6 -a  111 in  o - tz - v a le r  i a n  s a u  re. 
A) g 1 )iclilor-ainino-valeriaiisaLire werdeii in IVasser aufgeschliiiiinit und 

bei ( i0 unter Turbinieren innerhalb von I-riehreren Stunden iiiit iiberschiissigern 
,j-I)roz. Sa-.\malgani 1-ersetzt. Sach  den1 E:iltrieren und aiiisauern mi t Salz- 
satire wird auf den1 Wasserbade zur Trockne eingedanipft, der Riickstand 
mit absol. -ilkohol estrahiert und dieser iiii \-akiiuni ein-gedanipf t. Ilas 
iiach den1 ;\ufnehnien niit verd. Salzsaiure und noclimaligeni Eirdanipfen 
hinterbleibende, grofltenteils krystallin erstarrende ill wird durch Schiitteln 
iiiit Silberosyd und nachfolgende Behandlung iiiit Schwefelwasserstoff in 
die freie -1 iii in  o - s a u r e iibergefiihrt, die in der iiblichen n'eise als Kupfer- 
' ~ 1 ~ 8 )  isoliert w i d .  ,1usbeute: S g = q7"o  d. Th. 

Die ails den1 Kupfersalz in Freilieit gesetzte P y r r o l i d i n - % - c a r b o n -  
:: a u r e  zeigte den richtigen Sclinip. 2O.j' und wiirde durch das Pikrat (Schnip. 
I 3.j") sowie durch das bei I IS" schnielzende Phenyl-hq-dantoin 10)  identifiziert. 

Hrii. Prof. v. Brauii  bin ich iiir sein iiirderncles Interesse ~ I I  groflem 
1 kink 1-erpflichtet. 


