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Die in schwach saurem Medium eintretende Disproportionierung von N-Chlor-alkylaminen 
(R- NH -Cl) bleibt in konzentrierter Schwefelsaure aus. Daher laBt sich die intramolekulare 
Chlorubertragung (Hofmann-LBffler-Reaktion) auch an primaren Aminen durchfuhren. 
Man erhalt mit R = n-CJH9, n-CsH11 und n-C7H15 sekundare Pyrrolidinbasen. 

Die N-Chlorderivate sekundarer Amine neigen in Gegenwart 
zur homolytischen Spaltung der N-C1-Bindung. Thermisch I),  

durch Eisen(Il)-salze3) lassen sich Kettenreaktionen auslosen, 
Radikale (1) verlaufen. 

von starken Sauren 
photolytisch2) oder 
die uber Aminium- 

Als Folgereaktion der Aminium-Radikale (1) ist der intramolekulare Wasser- 
stoff-Entzug als Hofmann-Loff ler-Reaktion lange bekannt4). Er fuhrt bei entsprechen- 
dem R zu tertitiren Pyrrolidinbasen. In neuerer Zeit sind auljerdem C -C-Spaltungs) 
sowie Anlagerung an ungesattigte Systeme6) beschrieben worden. 

Diese Reaktionen sind bisher ausschlieljlich mit N-halogenierten sekundaren Aminen 
durchgefuhrt worden. Da sich die N-Monohalogenderivate primarer Amine schon in 
schwach saurem Medium zu Amin und Dichloramin disproportionieren, hat man nie 
versucht, sie der Hofmann-Loff ler-Reaktion, die in der Regel 85 -98-proz. Schwefel- 
saure erfordert, zu unterwerfen. 

* )  Gegenwartige Anschrift : lnstitut fur angewandte Isotopenforschung der Deutschen Aka- 
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5 )  G. Adam und K. Schreiber, Tetrahedron Letters [London] 14, 923 (1965). 
6 )  R. S. Neale und R .  L. Hinman, J. Amer. chem. Soc.85, 2666 (1963); H. Bock und K.-L. 
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Kompa, Angew. Chem. 77, 807 (1965); Angew. Chem. internat. Edit. 4, 783 (1965). 
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Die Formulierung der Disproportionierung entsprechend Gleichung (1) 1aBt jedoch 
erkennen, daB neben einem protonierten N-Chlor-alkylamin auch ein unprotoniertes 
benotigt wird. Es bestand daher Aussicht, daB die Disproportionierung in sehr stark 
saurem Medium, in dem das N-Chlor-alkylamin vollstandig protoniert ist, nicht ab- 
Iauft. Dann sollten die Folgereaktionen der Arniniurn-Radikale auch zu beobachten 
sein, wenn man von primaren Aminen ausgeht. 

Wir versuchten daher die Hofmann-Loffler-Reaktion mit n-Butylamin. Eine Lo- 
sung von N-Chlor-butylarnin (2) in konzentrierter Schwefelsaure reagierte nach Zusatz 
katalytischer Mengen von Eisen(11)-salz unter Selbsterwarmung. Die alkalische Auf- 
arbeitung ergab in 72-proz. Ausbeute Pyrrolidin (a), das als Tosylverbindung und als 
freie Base mit authentischen Praparaten identifiziert wurde. 

2 3 4 5 6 

Sehr wahrscheinlich werden analoge Zwischenstufen durchlaufen wie bei der Hof- 
mann-Loff ler-Reaktion sekundarer Amine (Wawzonek-Mechanismus 2)). Die Aus- 
losung der Reaktion mit Eisen(I1)-salz deutet auf eine radikalische Zwischenstufe, 
das primare Aminium-Radikal 3. Das als Produkt einer Radikal-Ketten-Reaktion 
uber 4 zu envartende CChlor-butylamin (5) lieR sich bei geeigneter Aufarbeitung in 
guter Ausbeute isolieren. 

dingungen kaum Pyrrolidin liefert, also nicht Zwischenstufe der Reaktion sein kann. 
Wir haben uns davon iiberzeugt, da13 N.N-Dichlor-butylamin unter den Reaktionsbe- 

1 -Amino-pentan wurde analog uber die N-Chlorverbindung in 2-Methyl-pyrrolidin 
iibergefiihrt. Bei der Synthese von 2-Propyl-pyrrolidin ergab sich ein einfacher Be- 
weis fur die Funfringbildung, der zugleich die Leistungsfahigkeit des Verfahrens 
zeigt : Aus 1-Amino-heptan und aus 4-Amino-heptan entstand die gleiche Base 
(Gleichung 2). 

Die jahrzehntelang gultige Annahme, die Hofmann-Loffler-Reaktion sei auf sekun- 
dare Amine beschrankt, ist also ungerechtfertigt. 
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Beschreibung der Versuche 
Die N-Chlor-alkylamine wurden nach E.  Schmitz und Schinkowski7) dargestellt und mit 

Pentan extrahiert. Die Ausbeuten wurden jodometrisch bestimmt, die Reinheit durch den 
,,BO-Quotienten" (Baseniiquivalent : Oxydationsaquivalent) uberpriift 8).  

Pyrrolidin und 2-.4lkyl-pyrrolidine aus N-Chlor-ulkylarr2inen: Eine Losung von 0. I Mol 
N-Chlor-alkylurnin in 100 ccrn Pentan wurde unter kraftigem Riihren zu 80 ccm eiskalter 
konz. Schwefelsaure getropft. Die Pentanschicht wurde verworfen, die Reaktionsmischung mit 
0.5 g Ammonium-cisen(II)-sulfat versetzt und durch Evakuieren restliches Pentan entfernt. 
Die Reaktion setzte nach kurzer Zeit ein; durch gelegentliches Kiihlen rnit Leitungswasser 
sorgte man dafur, daR die Temperdtur nicht wesentlich iiber Raumtemperatur anstieg. Nach 
einer Stde. war die Hauptmenge der oxydierenden Substanz verschwunden. Nach Stehen- 
lassen iiber Nacht wurde auf Eis gegossen und alkalisch gemacht. Die fliichtigen Basen wurden 
rnit Wasserdampf in verd. Essigsaure destilliert. Man engte zur Trockne ein und untersuchte 
den Ruckstand papierchromatographisch im System Butanol/Eisessig/Wasser (4: 1 : 1). Pri- 
mare Amine wurden rnit einer 0.25-proz. Losung von Ninhydrin in Aceton sichtbar gemacht, 
sekundare Amine mit Nitroprussidnatrium und Acetaldehydg). 

Pyrrolidin: Der Salzruckstand der Umsetzung von N-Chlor-butylamin war praktisch frei 
von Butylamin. Die in 72-proz. Ausb. erhaltene freie Base destillierte bei 86-88"/760 Torr. 
Pikrut: Schmp. 110- 112" (Lit.10): 112'). N-p-ToluolsuZfunylderivar: In Schmp. und Misch- 
Schmp. ( I  23 - 124') rnit einem Vergleichspriiparat identisch. 

I-~p-Toluolsulfonyl]-2-methyl-pyrrolidin: Aus 44 m Mol N- Chlor- I-amino-pentan wurde ent- 
sprechend ein Salzruckstand erhalten, der durch Tosylierungll) 9.0 g (85 %) I-Tosyl-2-methyl- 
pyrrolidin ergab. Schmp. 95--96" (aus Athanol). 

ClzH17N02S (239.2) Ber. C 60.21 H 7.16 N 5.85 Gef. C 60.84 H 6.94 N 5.48 

Durch Spaltung mit 48-proz. Bromwussersfoffsaure unter Zusatz von Phenol wurde 2- 
Methyl-pyrrolidin in 60-proz. Ausb. erhalten; Schmp. des Pikrates 82-85". 

2-Propjd-pyrrolidin: Entsprechend wurde I-Tosyl-2-propyl-pyrrolidin aus N-Chlor-4-amino- 
heptan in SO-proz. Ausb., aus N-Chlor-1-amino-heptan in 61-proz. Ausb. erhalten. Die Rein- 
darstellung erfolgte durch eine modifizierte Hinsberg-Trennung mit Natrium in Ather 12). 

Die nach beiden Wegen hergestellten Produkte waren in Schmp. und Misch-Schmp. (63 .-64O) 
identisch. 2-Propyl-pyrrolidin erhielt man entweder durch Spaltung der N-Tosylverbindung 
mit konz. Salzsaure im EinschluBrohr oder uber das Nitrosamin. Dazu wurde der Salzriick- 
stand eines Ansatzes aus 100 mMol N-Chlor-1-amino-heptan in 40 ccm Wasser gelost und 
mit 0.1 ccm 1 n HCI und portionsweise rnit insgesamt 10 g Nufriumnitrit versetzt. Das olig 
ausgeschiedene Nitrosamin wurde mit 200 ccm konz. Salzsuure und 35 g Kupfer(1)-chlorid 
90 Min. erhitzt. Das gebildete Amin wurde als Pikrat und als Pikrolonat charakterisiert. 

2-Propyl-pyrrolidin-pikrat: Schmp. 104- 105" (Lit.13): 104"). 

C ~ H I ~ N I C ~ H ~ N ~ O ~  (342.3) Ber. N 16.37 Gef. N 16.41 
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8) E. Schmitz, R .  Ohme und D .  Murawski, Chem. Ber. 98, 2516 (1965). 
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11) Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl), 4. Aufl., Band 2, S. 651, Georg 
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13) S. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 1259 (1905). 
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2-Prupyl-pyrrolidin-pikrulunat: Schmp. 205 -207" (aus Athanol). 

C7H16N]C10H7N405 (377.4) Ber. C 54.10 H 6.14 N 18.56 Gef. C 54.64 H 6.10 N 18.27 

4-Chlur-biitylamin-hydrochlorid (5) : Nach Umsetzung von 200 mMol N-Chlor-butylamin in 
50 ccm konz. Schwefelsaure wurde die Reaktionsmischung auf Eis gegossen und mit einer 
Losung von 222 g Bariumc~~lurid-dihydrat in 400 ccm Wasser versetzt. Das ausgeschiedene 
Bariumsulfat wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und die Mutterlauge, die kein Sulfat 
mehr enthielt, zur Trockne eingeengt. Durch Umlbsen aus Wthanol erhielt man 16.5 g 4- 
Chlor-burylamin-hydrochlorid (57 %), das in hceton gelost, rnit Calciumchlorid getrocknet 
und nach Einengen mit Ather gefallt wurde. Farblose hygroskopische Blattchen vom Schmp. 
161 - 163". 

C~HI,CIN]CI (144.1) Ber. C 33.35 H 7.70 N 9.73 Gef. C 33.79 H 8.03 N 9.94 

In saurer Liisung IieB sich die HLlfte des Chlors argentometrisch titrieren (Ber. C1 24.61, 
Gef. C124.66). Nach Alkalisieren der austitrierten Losung und erneutem Ansauern lielj sich 
die zweite Halfte des Chlors argentometrisch erfassen (Gef. C1 24.43). 

Nach Behandeln des Salzes mit Natrontauge war Pyrrulidin als einziges basisches Produkt 

[5 14/65] 
papierchromatographisch nachweisbar. 




