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Helv. Chim. Acta. 34, 2202-2210 (1951)

270. Uberfiihrung optisch aktiver ¢-Aminocarbonsiuren in
optisch aktive Amine mit gleichem Kohlenstoffskelett

von P. Karrer und K. Ehrhardt.
(26. IX. 51.)

Uber Konfigurationen einfach gebauter Amine ist noch wenig
bekannt. Wir haben daher einige Versuche ausgefiihrt, welche solche
optisch aktive Amine relativ leicht zuginglich machen und ibre Zu-
ordnung zu den sterischen Reihen der «-Aminocarbonsiuren erlauben.

p(+)-Phenylalanin wurde nach frither beschriebener Methode?)
zu D( +)-Phenylalaninoel reduziert und dieses mittels Toluolsulfonsiure-

1y P, Karrer, P. Portmann & M. Suter, Helv. 31, 1617 (1948).
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chlorid in den N-[p-Toluolsulfonyl]-p-phenylalaninol-p-toluolsulfon-
saureester (I) iibergefithrt. Durch Reduktfion mittels LiAlH, konnte
die Tosylestergruppe nach dem frither beschriebenen Verfahren?)
durch Wasserstoff ersetzt und N -Tosyl-D-phenyl-f-aminopropan (II)
erhalten werden. Die Abspaltung des Tosylrestes in der Substanz II
nahmen wir mittels Natrium in fliisssigem Ammoniak vor. So entstand
das rechtsdrehende D-Phenyl-g-amino-propan (III). [«]% = +28,7° in
Athanol.

CH,080,C,H,CH, CH, H,
H- {;}+HHEDE{:5H{GH3 LiAlHl H- E,EHEGE{:EH‘GHH Na H. EE‘HE

| . i

e CH, inNH,  CH,

&aHa I CEHE II 'ﬁan I
CH, [“12[;? = + 28,70
| (in Athanol)

H-CNH,

CH, IV

[x]p = —30,4° (in Athanol)

Das rechtsdrehende Phenyl-g-amino-propan (III) entspricht
somit in seiner Konfiguration dem »(+)-Phenylalanin, d. h. der Kon-
figuration der ,,unnatiirlichen** «-Aminocarbonsiuren?). Zur selben
Schlussfolgerung kam vor lingerer Zeit auf einem indirekten Weg
W. Leithe?), indem er die Drehungsinderungen verglich, die verschie-
dene Einflusse auf (-+)-Phenyl-f-aminopropan und dessen Derivate
einerseits und auf (—)-Phenyl-z-aminoithan (IV) und dessen Derivate
andererseits ausiibten (die Konfiguration letzterer Verbindung war
durch Abbau zu L{ +)-Alanin bewiesen worden?%)). Bei der Unsicherheit,
die jeder indirekten Methode anhaftef, war die Bestdtigung der Kon-
figuration des (+)-Phenyl-g-amino-propans als p-Konfiguration nicht
iberfliissig.

Aus p,L-Phenylalaninol®) stellten wir in derselben Weise das
Racemat von IIT her.

Eine dhnliche Abwandlung fithrten wir mit dem L-Tyrosinol®)
durch. Dessen Methylester wurde in N-[p-Toluolsulfonyl]-L-tyrosin-
methylester-p-toluolsulfonsiureester (V) verwandelt, dieser mittels
LiAlH, in Tetrahydrofuran zum N-[p-Toluolsulfonyl]-L-tyrosinol (VI)
reduziert, dieses erneut tosyliert und der gebildete N-Tosyl-L-tyrosinol-

Y} H. Sehmid & P, Karrer, Helv. 32, 1371 (1949),

?) Uber eine andere Schreibweise der Projektionsformel des Phenylalaninols siehe
Fodor, Kiss & Sallay, Soc. 1951, 1858,

%) Wolfgang Leithe, B. 65, 660 (1932).

1) Wolfgang Leithe, B. 64, 2827 (1931).

%} P. Karrer, P. Portmann & M. Suter, Helv. 31, 1617 (1048),

%) P. Karrer, P, Portmann & M. Suter, Helv. 32, 1156 (1949).
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ditosylester (VII) mit LiAlH, in das L-[p-Oxyphenyl|-8-[p-toluolsulfo-
nyl-aminol]-propan (VIII) iibergefiihrt. Die Spaltung dieser Verbin-
dung mit Natrium in flissigern Ammoniak ergab linksdrehendes
L-[p-Oxyphenyl]- 8-amino-propan (IX), dem somit die gleiche Konfi-
guration wie dem L-Tyrosin zukommt.

COOCH, CH,OH CH,0Ts CH,
TsHN—-C—H TsHN—-C-H TsHN —-C—H TsHN—-C—H
?‘Hg S {}-‘HE — '::3HE —_— (:,':HE —
C.H,0Ts(p) C.H,OH(p) C.H,0Ts(p) C.H,O0H(p)
V VI VII VIII
CH,
HN—C—H
— éHz

CH,0H(p) IX

[«]}] = —52,0° (in Athanol) Ts = p-80,C,H,CH,

L(+)-Prolinol (L(+)-Oxymethylpyrrolidin), dargestellt durch Re-
duktion von L-Prolinester?), gab bei der Tosylierung N-[p-Toluolsulfo-
nyl]-L-prolinol-p-toluolsulfonsiureester (X). Die Reduktion dieser Ver-
bindung mit LiAlH, fiihrte zum N-[p-Toluolsulfonyl]-L-2-methyl-
pyrrolidin XI, einer linksdrehenden Substanz. Dieselbe Verbindung
entstand durch Tosylierung des L-2-Methyl-pyrrolidins, das wir durch

Spaltung von DL-2-Methyl-pyrrolidin mit D-Weinséiure herstellten.

2-Methyl-pyrrolidin erhielten wir durch Reduktion von 2-Methyl-
pyrrolidon mit LiAlH, 2).

CH,—CH, t:::}ag—-fi::H2 ?Hg—?ﬁg
| E LiAlH | Tosyl-
CH, CH-CHOTs ——— 4 (H, CH-CH, «—>__ CH, CH.CH,
NS N S chlorid N S
N N NH
Ts X Ts XI L-2-Methyl-
pyrrolidin
A LiAlH,
CH,—CH,

o .o
\

Der Versuch zeigt, dass das linksdrehende E-Methyipyrrnlidin
dieselbe Konfiguration besitzt wie r-(—)-Prolin.’

Ly P. Karrer, P. Portmann & M. Suter, Helv, 31, 1617 (1948); P. Karrer & F. Port-
mann, Helv, 31, 2088 (1948).

2) J. Tafel & A. Neugebauer gewannen die Verbindung durch Reduktion des 2-
Methyl-pyrrolidons mit Natrium in Amylalkohol, B. 22, 1865 (1889).
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Experimenteller Teil.

N-[p-Toluolsulfonyl]-pL-phenylalaninol-p-toluolsulfonsiureester. 1,5 g
pL-Phenylalaninol!) wurden in 15 em® abs. Pyridin gelést, bei 0° mit einer kalten
Lésung von 3 g Tosylehlorid in 8 em? trockenem Pyridin portionsweise versetzt und eine
Std. bei 0° stehengelassen. Dann hat man die Reaktionsmischung vier 8td. bei Zimmer-
temperatur gehalten, nochmals anf 0% gekiihlt und weitere 3 g Tosylchlorid in 8 em?
Pyridin zugegeben. Man liess eine Std, bei 0?2 und 22 Std. bei Zimmertemperatur stehen.
Nun wurde Eis zugegeben, ausgeithert, die Atherlésung mit 0,5-n. HCl und mit Wasser
gewaschen, Die getrocknete Atherlésung hinterliess nach Verdampfung des Lisungsmittels
eine amorphe, briunliche Masse, welche in Benzol mit Tierkohle behandelt wurde. Nach
dreimaligem Umbkristallisieren aus Benzol unter Zusatz von Petrolither wurden farblose
Nadeln erhalten. Bei 102? bildeten sich kleine Trépfchen, bei 104° schmolz die Substanz,
und bei 106° war die Schmelze restlos klar. Diese Eigenschaft zeigte die Substanz auch
nach nochmaligem Umkristallisieren. Ausbeute 2,7 g (59,3% d. Th.).

Zur Analyse wurde der N -Tosyl-pL-phenylalaninol-tosylester bei 0,02 mm und 809
iiber P,0; getrocknet,

CpgHay O NS, Ber. C 60,08 H 5,52 N 3,059
(459,4) Gef. ,, 60,30 ,, 534 ,, 3,009

Reduktiondes N-Tosyl-prL-alaninol-tosylesters. 3,5 g N-Tosyl-pL-alaninol-
tosylester wurden in 25 em?® Benzol gelgst. Die Lésung wurde zu einer Mischung von 1 g
LiAlH, in 90 cm?® abs, Ather zugetropft und die Reaktionsmischung 16 Std. unter Riick-
fluss gekocht. Sie blieb iiber Nacht unter Ausschluss von Feuchtigkeit stehen, dann wurde
feuchter Ather, hierauf Wasser zugegeben, die Atherschicht dekantiert, der Niederschlag
in 10proz. Salzsiure gelost, die Losung zweimal mit je 200 em?® Ather ausgeschiittelt, die
vereinigten Atherlésungen mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand liess sich aus Methanol unter Zusatz von wenig Wasser kristallisieren.
Smp. 55—57° Die Substanz verinderte bei weiterer Kristallisation aus Methanol-Wasser
ihren Schmelzpunkt nicht. Sie bildet weisse Nadeln, die in Methanol, Athanol, Benzol,
Essigester und Ather leicht, in Petrolither schwer und in Wasser fast unldslich sind.
Nach der Analyse liegt das §-[p-Toluolsulfonylamino]-pL-phenyl-propan vor. Zur Analyse
wurde sie iiber P,0; 48 Std. bei Zimmertemperatur im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute
1,452 g (65,0% d. Th.).

CH,,0.NS  Ber. C 66,41 H 6,62 N 4584 S 11,08%
(289,16) Gef. ,, 67,17 ,, 6,75 ,, 4,52 ,, 10,999,

N-[p-Toluolsulfonyl]-p-phenylalaninol-p-toluolsulfonsidureester.3,35 g
p-Phenylalaninol (Smp. 91,5% wurden in ca. 30 em? trockenem Pyridin geltst, mit einer
kalten Lésung von 11,0 g Tosylehlorid bei 0° unter Umschiitteln langsam versetzt und
1 Std. bei 0% und 88 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Pyridin wurde bei
11 mm und einer Badtemperatur von 30° mdiglichst weit abdestilliert, der Riickstand mit
Eiswasser behandelt, mit Essigester extrahiert, die Essigesterlosung mit 0,5-n. HCl ex-
trahiert, mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt ein
braunliches, zihes (), welches man in Benzol mit Tierkohle kochte, worauf es nach Ver-
setzen mit Petroldther beim Erkalten kristallisierte. Nach dreimaliger Kristallisation
bildete der N -Tosyl-p-phenylalaninol-tosylester farblose Kristalle. Smp. 98—98,5°%, Aus-
beute 5,95 g (59,4% d. Th.). Zur Analyse wurde er bei 0,02 mm und 60° iiber P,0; 2 Std.
getrocknet.

CpH,,ONS, Ber. C 60,08 H 552 N 3,06 8 13,929
(459,4) Gef. ., 60,23 ,, 5,24 ,, 3,10 ,, 14.35%
Spez. Drebung in Alkohol im 20-¢m-Rohr:
o +1,67:2014
[=Ip = 35,452-0,79 — 07"

1} Der Schmelzpunkt dieser Verbindung, der friiher (Helv. 31, 1623 (1948)) zu 67—

68" angegeben wurde, liegh bei 71,5—73°.
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Reduktion des N-Tosyl-p-phenylalaninol-tosylesters. 5,95 g der vorge-
nannten Verbindung wurden in 50 cm?® trockenem Tetrahydro-furan geldst, zu einer Mi-
schung von 1,5 g LiAlH, und 60 cm?® Tetrahydro-furan getropft und mit ca. 50 em?®
Tetrahydro-furan nachgespiilt. Die Mischung haben wir 23 Std. unter Riickfluss gﬂkﬂclslt,
das Tetrahydro-furan zum gréssten Teil abdestilliert, das iberschiissige LIAIH, mit Essig-
ester zersetzt, den anorganischen Niederschlag in ca. 15-proz. HCl aufgelist und die wisse-
rige Losung mit Essigester extrahiert. Die Essigesterlisung wurde mit "'r"r'asaer_nmlt{al
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhielt ein gelbliches 01, welches leicht lds-
lich war in: Methvlalkohol, Alkohol, Ather, Aceton, Essigester, Chloroform und Tetra-
chlorkohlenstoff; schwer léglich in Petrolither und Wasser. Da das Produkt auch nach
Chromatographierung nicht kristallisiert erhalten werden konnte, wurde es im Vakuum
iiber P,0, getrocknet, um in diesem Zustand weiterverarbeitet zu werden. In ihm liegt
das N -Tosvl-D-phenyl-f-amino-propan vor. Ausbeute 1,75 g (46,6% d. Th.).

p-Phenyl-f-amino-propant). 1,75g N-Tosyl-D-phenyl-$-amino-propan wurden
im 3-Halskolben mit 150 em?® fliissigen Ammoniaks iiberschichtet, wobei Lisung eintrat,
und unter Rithren in kleinen Stiicken 1,4 g Natrium zugegeben. Unter Kithlung mit Alkohol
und fester Kohlensiure wurde 5 Std. geriihrt, dann 3,5 g NH,Cl (berechnete Menge 3,25 g)
zugegeben, das Kaltebad entfernt und das Reaktionsgemisch iiber :';B.-ﬂl“.lt- stehengelassen.
Am niachsten Tag war das Ammoniak verdunstet. Man gab Wasser hinzu, machte mit
Salzsiiure kongosauer und zog zur Entfernung des Thiokresols und des noch unumgesetzten
Ausgangsmaterials mit Ather aus. Die wisserige Lisung wurde im "‘.T&lﬂ.lum auf 20 _ﬂrrﬁ
konzentriert, mit wasserfreier Soda zu einem Brei angerieben und mit Ather extrahiert.
Die Atherausziige haben wir vereinigt, getrocknet und cingedampft: Dier Riickstand thrde
im Kugelrohr destilliert. Druck 11 mm. Vorlauf bis 809, Huuptfrnrlktlgn [I‘:--Ph.&njrl- !B—amlqn-
propan) 80—90°, Ausbeute 0,2 g. Wie die Analyse zeigt, war die Verbindung nicht rein,
sie enthielt wahrscheinlich Feuchtigkeit.

CoHp N (135,1) Ber. C 79,94 H 9,699 Gef. C 76,91 H 9,349,
Spez. Drehung 0,0055 g in 8 em? Alkohol im 10-cm-Rohr.
20 -I—D,E-‘i:ﬁ,ﬂ'&ﬁ‘_ aq =0
[“Ip = 559850087 — T

Das Pikrat wurde aus Benzol gewonnen. Nach Umkristallisieren aus Alkohol{Petrol-
ither lag sein Smp. bei 140,5°, Das Pikrat kristallisiert aus Alkohol/Petrolither in schénen,
dicken Nadeln.

CysH, 00N, Ber. C 49,43 H 4,42 N 1539%

(364,1) Gef. ,, 49,42 ,, 4,23 ,, 15,67%
TDas Pikrat des Vorlaufes schmolz nach Umkristallisieren aus Alkohol/Petrolather bei
141—141,5%, der Mischschmelzpunkt mit dem Pikrat der Hauptfraktion war bei 1400,

N-p-Toluclsulfonyl]-L-tyrosinmethyleste r-p-tnlunlsylﬁ'n nsiureester.
10 g n-Tyrosinmethylester — dargestellt durch Veresterung von Tyrosin in Methylalkohol,
wobei man das Esterhydrochlorid mit Kaliumecarbonat zerlegte — wurden bei Zimmer-
temperatur im Vakuum 8 8td. iiber P,0; getrocknet und in 40 em? trockenem P}Tridi}l
gelést, Zu dieser auf 09 gekiihlten Losung haben wir unter Ausschluss von Feuchtighkeit
unter Umschiitteln 26,7 g Tosylchlorid (2-1,3 Mol.), gelist in 60 em?® Pyridin, aus einem
Tropftrichter langsam zugetropft. Man liess eine Std. bei 0 und dann 60 Std. bei Zimmer-
temperatur stehen, entfernte den gréssten Teil des Pyridins im Faltuum‘und zersetzte
nach Abkiihlung auf 0° mit Eis und Wasser. Das Reaktionsprodukt wurde in Dhlumfurn?.
in welchem es sehr gut l8slich war, aufgenommen, die Lisung mit 0,5-n, HCl, dann 1?111-,
Wasser gewaschen, getrocknet und das Lisungsmittel im Vakuum vertialmpft;. ';'lv[a,n erhielt
25 g einer festen, briunlichen Verbindung, die man aus Benzol umkristallisierte. Nach

1) Vgl. hierzu: L. W. Jones & E. 8. Wallis, Am. Soc. 48, 169 (1926); Everelt S.
Wallis & C. 8. Nagel, Am. Soc. §3, 2787 (1931); W. Leithe, B. 65, 660 (1932); Temmler
Werke, Franz. Pat. 844231, Engl. Pat. 508757, . 1939 11. 3149,
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weiteren 2 Kristallisationen aus Benzol lag der Smp. bei 139?, Die Verbindung wurde fiber
P,0; 8 Std. bei 0,02 mm Hg getrocknet. Aus ithrer Analyse geht hervor, dass es sich um
den N -Tosyl-r-tyrosin-methylester-p-tosylester handelt. Ausheute 26 g (92,57, d. Th.).

CoH,sO0.NS8;,  Ber. C 57,21 H 5,04 8 12,709
(503,4) Gef. ,, 57,54 ,, 4,95 ,, 12,859

N-[p-Toluolsulfonyl]-L-tyrosinol. 16,9g N-Tosyl-L-tyrosin-methylester-tosyl-
ester wurden in 100 em?® abs. Tetrahydro-furan gelist, zu einer Mischung von 4 g LiAlH,
und 90 em?® Tetrahydro-furan zugetropft, das Reaktionsgemisch 24 Std. unter Riickfluss
gekocht, der griisste Teil des Tetrahydro-furans abdestilliert, das iiberschiissige LiAIH, mit
Essigester zersetzt, der Hydroxydniederschlag mit 10-proz. Salzsfiure in Lésung gebracht
und die wisserige Schicht mchrmals mit Essigester extrahiert. Die Essigesterausziige
haben wir vereinigt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde aus Alkohol umkristallisiert und lieferte so N-[p-Toluolsulfonyl]-L-tvrosinol mit dem
Smp. 178—179% Ausbeute 81,5% d.Th. Zur Analyvse wurde eine Std, im Hochvakuum
bei 80° iber P,0; getrocknet.

CyHyyONS  Ber. € 59,80 H 596 N 4,36 S 9,967

(321,1) Gef. ,, 59,95 ,, 6,12 ,, 4,34 ,, 10,089

20 . - 1,‘}3'15,95

By = 575,917-0,787

Tosylierung des N-Tosyl-L-tyrosinols, 6,15 g N-Tosyl-L-tyrosinol wurden

in 30 em? trockenem Pyridin geltst und bei 0% mit einer kalten Lisung von 10,5 g Tosyl-

chlorid (entspricht zweimal 1,3 Mol.) in 25 ¢m? Pyridin portionenweise unter Umschiitteln

versetzt. Das Reaktionsgemisch hat man eine Std. bei 0° und 89 Std. bei Zimmertempera-

tur stehengelassen, das Pyridin im Vakuum bei einer Badtemperatur von 25—28° ab-

destilliert, die letzten Reste bei 0,1 mm Druck entfernt, den Riickstand mit Eis zersetzt

und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterldsung wurde mit 0,5-n. HCl extrahiert,

mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Nach zweimaligem Umkristallisieren

aus abs. Alkohol lag der Smp. des N-Tosyl-L-tyrosinol-ditosylesters bei 147—148,59,

Ausbeute 71%, d. Th. Zur Analyse wurde die Substanz im Hochvakuum 3 Std. bei 60°
iiber P,0; getrocknet.

C,y H,, O NS, Ber. C 57,21 H 4,96 S 15,209

= —48,2° (in Alkohol)

(629,24) Gef. ,, 56,80 ,, 5,23 ,, 15,519
17 —O085-18,25 . .
()5 = 57G357-0,00 — ~ 238 (in Essigester)

Es wurde ausserdem bei der Tosylierung des N-Tosyl-L-tyrosinols eine Substanz
erhalten, die in Wasser und den meisten organischen Lésungsmitteln wie Ather, Petrol-
ither, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Schwefelkohlenstoff und Essigester praktisch
unlaslich war, sich aber in heissem Methanol sowie Athanol l8ste, aus welchen sie sich um-
kristallisieren liess. Smp. nach vorgingigem Sintern bei 164° Zur Analyse wurde die
Substanz 3 Std. im Hochvakuum iiber P,0; getrocknet. Nach der Analyse liegt ein N-
Tosyl-L-tyrosinol-mono-tosylester vor.

CouyHpsO.NS, (475,3)  Ber. C 58,08 H 5,309 Gef. C 57,70 H 5,10%

L-p-Oxyphenyl-f-[p-toluclsulfonyl-amino]-propan. 3,35 g des Tritosyl-
derivates des L-Tyrosins wurden in 30 cm?® trockenem Tetrahydro-furan geldst und zu
einer Mischung von 1,0 g LiAlH, und 25 em?® Tetrahydro-furan zugetropft. Das Reaktions-
gemisch haben wir 20 Std. unter Riickfluss gelocht, das iiberschiissige LiAlH, mit Essig-
ester zersetzt und den Hydroxydniederschlag mit 10-proz. HCI in Lésung gebracht. Die
wisserige Lisung wurde mit Essigester extrahiert, die Essigesterlésung mit Wasser neutral
gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei ein etwas gelblicher Sirup erhalten wurde,
der beim Anreiben mit Ather/Petrolither kristallisierte. Die Substanz kann, wenn auch
weniger leicht, aus Alkohol/Wasser oder Methanol/Wasser umkristallisiert werden. Nach
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9 Kristallisationen schmolz das r-p-Oxyphenyl-f-[p-toluclsulfonyl-aminc]-propan bei
119—120°. Die Substanz ist leicht lgslich in Methanol, Athanol, Essigester, Ather, Aceton,
sohwer lslich in Benzol und Petrolather, fast unléslich in Wasser. Zur Analyse wurde sie
4 Std. bei 80 im Hochvakuum iiber P,0; getrocknet. Ausbeute 1,25 g (77% d. Th.).

GHH;;D:;;E Ber. C 62,93 H 6,27 S5 10,48%
{3'05,1} Gef. L 6312'} 73 E;El " ll,m'?.-':;

oo —0,99-1820 o ox
l«lp = 575,47-0,787 oo

t-p-Oxvphenyl-f-amino-propan. 2,93 g L-p-Oxyphenyl-[ p-tx{luafsu]fr}?}rl-amia
no]-propan wurden im 200-cm? Dreihalskolben, der mit einem mechanischen Riihrwerk
und einem Calcinmoxvdrohr versehen war und in einem Kéltebad aus Alkohol und fester
Kohlensiure stand, mit 150 em? trockenem, fliissigem Ammoniak iibergossen. Nun wurde
die Suspension heftig geriihrt und 2,2 g Natrium in kleinen Stiicken langsam zugegeben,
5 Std. geriihrt, 6 g NH,Cl (kleiner Uberschuss) eingetragen und, nachdem die tiefblaue
Lisung farblos geworden war, der Riihrer abgestellt und das Kiltebad entfernt. Amlnach-
sten Tag war das Ammoniak verdunstet. Es wurde Wasser zugegeben, die Losung mit ver-
diinnter Salzsiure angesiuert, mit Ather extrahiert und die wisserige lﬁ:‘fung im 'U':akuum
stark eingeengt. Nun hat man sie mit wasserfreiem K,CO; zu einem dicken Brei ange-
riihrt und mehrmals mit Chloroform extrahiert, die Extrakte vereinigt, getrocknet und
eingedampft. Bei Zugabe von Benzol kristallisierte das Ol. Die Substanz wurde aus Benzol
umkristallisiert; sie kristallisiert auch aus Alkohol. Ausbeute 0,49 g (33,8“};‘, d. Th.);
Smp. 110,5—111,5°. Zur Bestimmung der Drehung wurde unter 12 mm bei 700 4 Std.
iiher P,0, getrocknet.
| {],EE‘T,Q{]
[#lp = ~170.1-0,70

CoH,,ON Ber. C 71,51 H 8,62 N 9,27%
(151,1) Gef. ,, 71,38 ,, 8,44 ,, 9,339

E-{P-T{hlu‘:rlH-'Lllf[lll}"]]-h-pl‘ﬂliﬂﬂLP-—tﬂlﬂDISElfﬂ nsdureesber. 1,439¢g LPm
linol!) wurden in Pyridin gel6st, bei 0° mit einer kalten Liésung von 7,5 g Tosylehlorid in
Pyridin versetzt, die Mischung 1 Std. bei 0° und 46 Std. bei Zimmertemperatur stehen-
gelassen und das Pyridin im Vakuum bei einer Badtemperatur von 30° weitmoglichst ent-
fernt. Nun gab man kaltes Wasser hinzu und extrahierte dreimal mit Chloroform. Die
Extralkte wurden vereinigt, mit 0,5-n. HCl und dann mit Wasser neutral gewaschen, ge-
trocknet und im partiellen Vakuum eingedampft. Beim Stehen tiber Nacht kristallisierte
die Substanz. Aus Alkohol kristallisiert sie in Nadeln, welche in Biischeln angeordnet sind,
oder in dicken Stibchen. Nach viermaligem Umbkristallisieren aus Alkohol lag der Smp.
nach Sintern bei 95—97° konstant bei 104—1059. Ausbeute 3,35 g (57,5% d. Th.).

0, Hy,O,NS, (409,5) Ber. C 55,75 H 566% Gef. C 5598 H 577%

—1,37-14,774
16 a ’ = — o,
(elp = 170,105-1,487 139,5

N p-Toluolsulfonyl]-L-2-methyl-pyrrolidin. 1,65 g N -Tosyl-L-prolinol-to-
sylester wurden in 50 cm? abs. Tetrahydro-furan mit 0,7 g LiAlH, 3 Std. unter Riickfluss
gekocht, das iiberschiissige LiAIH, mit Essigester zersetzt und der Hydroxydniederschlag
mit halbkonzentrierter Salzsiure in Losung gebracht. Die wisserige Losung hat man mit
Essigester extrahiert, den Essigester-Auszug iiber Nacht iiber Na,80, getrocknet und bei
ca. 60 mm zur Trockene eingedampft. Zur Entfernung noch vorhandener Salzsiure haben
wir das Ol @ber Nacht im Exsikkator iiber KOH belassen. Nach dem Behandeln der Ver-
bindung mit Tierkohle in Alkohol wurde die Lisung im Vakuum fast zur Trockene einge-
dampft und mit Petrolather versetzt, worauf die Substanz beim Anreiben kristallisierte.

= —52,0° (Lsungsmittel Athanol).

1) Helv. 31, 1617, 2088 (1948).

Volumen xxxiv, Fasciculus vix (1951) — No. 270. 2209

Zur Analyse wurde sie 12 Std. bei Zimmertemperatur iiber P,O; im Hochvakuum getrock-
net. Smp, 68—69°, Ausbeute 0,25 g (269 d. Th.).

CyeH,,0,NS  Ber. C 60,25 H 7,16 N 5,86 S 13,419
{239;32} GEf. LE ] 59184 ¥ 'FJS-E ¥¥ 5}‘{: 53 13#14%

18 _—0,65:7,90
™Ip = 576,0870,79

Synthese des 2-Methyl-pyrrolidins. Zu einer Mischung von 16 g LiAlH,
und 210 ¢m? Ather wurde eine Lésung von 33,0 g 2-Methyl-pyrrolidon-(5)!) in 200 ¢m?
Ather zugetropft, wobei man den Kolben kiihlte, da die Reaktion sehr heftig war. Nach
15 Min. war unter heftigem Turbinieren alles zugetropft. Dann wurde das Reaktions-
gemisch 21/, Std. unter Turbinieren unter Riickfluss gekocht, der Kolben mit Eis gekiihlt.
unter heftigem Turbinieren vorsichtig 35 cm® Wasser zugetropft und das Turbinieren so
lange fortgesetzt, bis keine Wasserstoffentwicklung mehr erkennbar war (ca. 30 Min.).
Hierauf haben wir zur Bindung des iiberschiissigen Wassers 10 g wasserfreies Na,80, zu-
gegeben, den Niederschlag mittels Hyflo-Supercel abfiltriert und auf der Nutsche mehrmals
mit Ather gewaschen. Die vereinigten Atherldsungen wurden iiber Nacht iiber Natrium-
sulfat getrocknet und iiber einer 20 em langen Widmer-Kolonne bei einer Badtemperatur
von 40° eingedampft. Als nichts mehr {iberging, steigerte man die Badtemperatur fiir
10 Min. auf 100?, Nun wurde die Widmer-Kolonne entfernt, durch einen kurzen Destillier-
aufsatz ersetzt und der Kolben in ein Olbad gebracht.

= - 61,19 (Lésungsmittel Athanol)

Badtemperatur | Kp.zs mm Ausbeute

130 86—93° 6,5 g
160° 93—096° 128¢

Die Hauptfraktion (Kp. 93—969) haben wir mit der fiir das saure Salz berechneten
Menge Weinsdure (22,6 g) in 400 em® heissem abs. Alkohol geldst und mit Kristallen, die
aus abs. Alkohol/Ather durch Anreiben erhalten worden waren, angeimpft. Die Abkithlung
der Lisung erfolgte miglichst langsam. Am nichsten Tag wurden die ausgeschiedenen
Kristalle auf einer Nutsche gesammelt und 11/, Std. im Hochvakuum iiber P,0O; getrocknet.
Smp. 117—119° [«]3] = +12,75°.

Nach viermaligem Umbkristallisieren in der gleichen Art sowie Trocknen unter den
gleichen Bedingungen war die optische Drehung [:r,]EJ:,1 = +17,0° konstant geworden. Smp.
1279 (sintert bei 124%), Ausbeute 11,6 g (65,5% d. Th.) o -weinsaures L-2-Methyl-pyrrolidin.

C,H,O.N (235,23) Ber. C 46,0 H 7,249  Gef. C 46,05 H 7,18%

L-2-Methyl-pyrrolidin. 10,70 g des weinsauren Salzes I[[-:]%l = +17,0%) wurden
in 15 em® Wasser geltst, bei 0° mit wasserfreier Soda zu einem Brei geriihrt und 5mal
mit je 150 em3 Ather extrahiert. Die Atherextrakte haben wir vereinigt, getrocknet und
iiber einer 20 em langen Widmer-Kolonne eingedampft (Dauer 6 Std., Bad 45°%). Als nichts
mehr liberging, wurde das Wasserbad fiir 10 Min. zum Sieden erhitzt, die Kolonne durch
einen kurzen Destillieranfsatz ersetzt und das Amin destilliert. Vorlauf Kp..oqnm 40—939,
Hauptfraktion Kp..ogmm 24° Ausbeute 1,5 g (38,89, d. Th.).

- 0,30-9,86
2z __ s *

(b= 775,25070,988

Pikrat des L-2-Methylpyrrolidins. Dieses wurde durch Vereinigung einer Li-

sung von Pikrinsdaure in Benzol mit einer benzolischen Liésung des Amins erhalten und aus
einer Mischung von Alkohol, Benzol und Petrolither umkristallisiert; es wurde 3 Std. im

= =11,97° (Losungsmittel Wasser).

1y J. Tafel, B. 22, 1860 (1889).
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Hochvakuum iiber P,0, getrocknet. Smp. nach Sintern bei 73% Das Priparat enthielt
noch Kristall-Lisungsmittel, das erst beim Trocknen im Hochvakuum bei 85° entwich.

CHyO,N, (314,1) © Ber. C 42,0 H 4,49%  Gef. C 41,80 H 4,45%

L-X-Tosyl-2-methyl-pyrrolidin. 0,5 g t-2-Methyl-pyrrolidin wurden in 3 cm?
abs. Pyridin geltst und bei 0° portionsweise mit einer Losung von 1,46 g Tosylchlorid
(zweimal destilliert) in 7 cm?® abs. Pyridin unter Kithlung versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde eine Std. bei 0% und 70 Std. bei Zimmertemperatur belassen, das Pyridin im Vakuum
bei einer Badtemperatur von 30° gegen Ende 40° entfernt, Wasser zugegeben und die
Emulsion mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte wurden vereinigt, mit 0,3-n. HCI
(20 em?) extrahiert, neutral gewaschen und bis auf 5 em? eingedampft. Die Lésung haben
wir iiber Nacht in den Kiihlraum gebracht. Die abfiltrierten Kristalle waren optisch inaktiv,
schmolzen bei ca. 98° und wurden nicht weiter untersucht., Die Mutterlauge haben wir
zur Entfirbung mit Tierkohle behandelt, im Vakuum zur Trockene eingedampft, den
Riickstand in wenig abs. Benzol aufgenommen und mit Petrolither versetzt. Die so ge-
wonnenen Kristalle von L-N-Tosyl-2-methyl-pyrrolidin wurden 20 Std. im Hochvakuum
iiber P,0; getrocknet. Smp. 70° Misch-Smp. mit der aus L-Prolin gewonnenen Substanz
63-—69°.

(20 — = 0:80-7,901
D 1-0,123-0,79
CLH,,0,NS (239,1)  Ber. C 60,22 H 7,16%  Gef. C 60,30 H 7,30%

= — 65,0 (Lésungsmittel Athanol)

Zusammenfassung.

p( +)-Phenylalaninol und pr-Phenylalaninol wurden in die beiden
N-[p-Toluolsulfonyl]-phenylalaninol-p-toluolsulfonsiureester (I) tiber-
gefithrt, diese durch LiAlH, zu den N-Tosylphenyl-g-amino-pro-
panen (II) reduziert und hernach durch Einwirkung von Natrium und
fliilssigem Ammoniak zu den Phenyl-g-amino-propanen (III) aufge-
spalten. Das rechtsdrehende Phenyl-g-amino-propan (III) entspricht
in seiner Konfiguration dem »-(+)Phenylalanin.

Eine #dhnliche Umwandlung fithrte von L-Tyrosinol fber die
Tosylderivate V, VI, VII und VIIT zum L-[p-Oxyphenyl]-S-amino-
propan IX. |

L(+)-Prolinol ergab bei der Tosyvlierung N-[p-Toluolsulfonyl]-1.-
prolinol-p-toluoisulfonsiureester (X), der durch Reduktion mit LiAlH,
in N-[p-Toluolsulfonyl]-L-2-methyl-pyrrolidin (XI) verwandelt wurde.
Dieselbe Verbindung entstand aus dem linksdrehenden r-2-Methyl-
pyrrolidin durch Tosylierung, so dass letzterem dieselbe Konfiguration
wie dem L(—)-Prolin zukommdt.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitat.




