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111 1,aiife w n  1yiitt.rsucliungen iiber clic z ~ m i  \\'nclistiuii voii 1 Hefe notwendigen Nahrstoffe machte Roger J .  Williams die 
wichtige Entdeckung, daB eine noch unbekannte saure Sub- 
stanz die Fa.higkeit besitzt, das Wachstum einer Hefe (,, Ge- 
bruder Mayer' I ,  Saccharomyces Cerevisiae) in auffallender 
Weise anzuregenl). Bei Zusatz eines aus Reiskleie gewonnenen 
Extraktes zu einer synthetischen Nahrstofflosung wurde eine 
aderordentliche Steigerung des Hefewachstums beobachtet, die 
auf die Anwesenheit eines neuen Wachstumsfaktors zuriick- 
gefiihrt wurde. Da Grund zu der Annahme bestand, dal3 
dieser Faktor nicht nur ein Bestandteil der Reiskleie sei, 
wurden zahlreicbe tierische und pflanzliche Materialien darauf- 
hin untersucht. Tatsachlich wurde dabei gefunden, daB die 
verschiedensten Gewebeextrakte einen Stoff enthalten, der 
auf Hefe die gleiche wachstumsfordernde Wirkung ausiibt wie 
der Reiskleieextrakt. 

Von Williams u. Mitarb.1) konnte bewiesen werden, daB 
die entdeckten Wirkstoffe samtlich nliteinander identisch 
waren. Da also der neue Wachstumsfaktor ein aul3erst weit- 
verbreiteter, wenn nicht universeller Bestandteil der lebenden 
Materie zu sein schien, wurde er als ,,Pantothen-Saure" be- 
zeichnet . In  jahrelanger schwieriger Arbeit wurde von Williams 
ihre Isolierung und Strukturaufklarung betrieben. Wertvolle 
Beitrage lieferten unter anderen Woolley u. Waisman23 13) 

sowie E .  T .  Stiller3). Kurze Zeit nach der Strukturaufklarung 
erfolgte die erste Totalsynthese durch Williams4~ 6) und durch 
Stiller3). Fast gleichzeitig veroffentlichten Reichstezn u. 
Gru@era) sowie € 2 .  Kuhn u. Th. Wieland') die Ergebnisse 
ihrer synthetischen Arbeiten. Damit ist die Forschung iiber 
die Pantothensaure zu einem gewissen AbschluB gelangt. Es 
sol1 daher im folgenden eine kurze fjbersicht iiber die bis 
jetzt vorliegenden Forschungsergebnisse geboten werden. 

Untersuchung von Gewebeextrakten auf Pantothensaure. 
Zur Untersuchung gelangten Reiskleie,  Rindsleber ,  

K r  abbeneier ,  Seeigeleier,  Aust  e rn ,  Regenwiirmer,  
Algen (Spyrogyra u. Oscillatoria), aspergil lus niger ,  
Bakter ien  (B. subtilis), EiweiB, Tomaten ,  Kar tof fe ln  
u. a.  Extrakte aus diesen Materialien erwiesen sich als wirksam 
bei der Anregung des Hefewachstwns. Ob nun diese Wirksam- 
keit der Anwesenheit eines einzigen Faktors zuzuschreiben 
war oder ob es sich um mehrere verschiedene Stoffe mit gleicher 
biologischer Wirkung handelte, muBte erst bewiesen werden. 
Am geeignetsten erschien dabei Williams die Anwendung der 
f r a kt  io ni  er t e n E l  e k t r ol y s e l) . 

Von den angefiihrten Materialien wurden wasserlosliche 
Extrakte hergestellt, u. zw. extrahierte man mit Soxigem Methanol, 
dampfte im Vakuum zur Trockne ein und nahm den Ruckstand 
mit Wasser auf. Eine bestimmte Menge des Extraktes wurde dann 
zur Fiillung eines Szelligen Apparates fur fraktionierte Elektrolyses) 
benutzt und fur 30-48 h bei 1500 V elektrolysiert. Dann wurde 
in jeder Zelle mit Hilfe der Chinhydronelektrode der pH-Wert 
bestimmt und aul3erdem der Inhalt auf seine biologische Wirksamkeit 
untersucht. 

Bei saiullichen Versuclien erwies sich das Material aus 
den Zellen mit einem PH von 3,6 als wirksamstes in bezug auf 
Wachstumsanregung. Der Wachstumsfaktor war also eine 
Saure. Elektrolysen des Methyl- und Athylesters, iiber deren 
Darstellung spater berichtet wird, zeigten keine Wanderung 
der aktiven Fraktion gegen das basische Ende des elektro- 
lytischen Systems. Da also die Ester der Pantothensaure 
keine basischen Eigenschaften zeigten, schien diese keine 
amphotere Substanz zu sein. Es trat sogar eine schwache 
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\~c.rscl:icbuiig i C 1  Ester nach der sauren Seite cin, was u i t  
dem Verhalten einer Polyoxysaure im Einklang stand. Weiter- 
hin wurden mit den verschiedenen Extrakten Diffusions- 
versuche unternommen und dabei gut iibereinstimmende 
Werte fiir die Diffusionskonstante grfunden. Um weitere Be- 
weise fiir das gleichartige Verhalten der Wirkstoffe zu er- 
langen, wurden die Extrakte verschiedenen Reaktionen unter- 
worfen, die gestatteten, auf die Anwesenheit von reaktions- 
ffihigen Gruppen zu schlieBen. Bnergische k a t  a lyt ische 
H y d r  ier ung sowie O x  y d a  t ion mi  t ammoni  a kalisc her  
Silberlosung hatten keinen EinfluB auf die biologische 
Wirksamkeit. Sa lpe t r ige  S a u r e  * wirkte hingegen zer- 
storend, ebenso trat bei Veresterung ein Verschwinden der 
Aktivitat ein. Durch langeres E r h i t z e n  im alkal ischen 
Medium trat ebenfalls Inaktivierung ein, wahrend Erhitzen 
im neut ra len  oder schwach sauren  Medium ohne EinfluB 
blieb; in s t a r k  saurer  Losung wurde auch ein betrachtlicher 
Anteil der Aktivitat vernichtet. 

Das Verhalten der aktiven Substanz aus den verschiedenen 
Ausgangsmaterialien war bei allen durchgefiihrten Versuchen 
trotz der Beimengung von Verunreinigungen aller Art so ein- 
heitlich, daB es als sehr unwahrscheinlich erschien, daB mehrere 
Stoffe fur die Wachstumsanregung verantwortlich sein sollten. 
Es konnte also als sicher angenommen werden, daB eine einzige 
Substanz, die Pantothensaure, in allen Extrakten anwesend 
ist und die wachstumsfordernde Wirkung ausiibt . 

Physiologische Wirkung auf verschiedene Organismen. 
Wahrend anfanglich die wachstumsfordernde Wirkung 

der Pantothensaure nur an einer Hefe beobachtet wurde, 
stellte sich bei spateren Untersuchungen heraus, dal3 auch 
zahlreiche andere Organismen in ihrem Wachstum von Pan- 
tothensaure giinstig beeinflufit werden. Snell, Strong u. Petersene) 
entdeckten die Wirksamkeit der Pantothensaure bei Milch- 
saurebakterienlO). Jukes11*12) sowie Woolley u. Waisman13) 
waren mit der Isolierung des sog. Filtratfaktors oder Hiihn- 
c hen-  An t iderma t i t isf a k t  ors  beschaftigt, eines Vitamins, 
bei dessen Fehlen in der Nahrung bei Hiihnern Dermatitis auf- 
tritt. Sie konnten eine aufierordentliche Ahnlichkeit zwischen 
diesem Faktor und der Pantothensaure feststellen und spater 
auch die Identitat der beiden Stoffe sicherstellen. 

Von Subbarow u. Rane14) wurde aus Leber ein Stoff isoliert, 
der fur das Wachstum der Ratte notwendig ist, der sog. 
R a t t e n f i l t r a t f a k t o r .  Dieser zeigte ebenfalls weitgehende 
Ubereinstimmung in seinen Eigenschaften mit der Panto- 
thensaure, so daB die Identitat der beiden Faktoren wahr- 
scheinlich wurde. Der Rattenfiltratfaktor konnte mit positivem 
Erfolg auch zum Anregen des Wachstums bei Diphtherie- 
bazillen und Streptokokken (streptococcus haemolit.) ver- 
wendet werden. 

Testmethoden. 
Bis jetzt ist keine chemische Nachweismethode fiir Panto- 

thensaure bekanntgeworden. Das Fehlen eines einf achen 
Nachweisverfahrens erwies sich bei der Isolierung und Struktur- 
aufklarung als auBerst hemmend, da man einzig auf die urn- 
standlichen biologischen Methoden angewiesen war. Williams 
benutzte als Test die Wac h s t ums g e s c h win dig k ei t e i n e r 
H e f e  (,,Gebriider Mayer"). Zur genauen Bestimmung der 
Hefemenge wurde von ihm eine besondere Methode aus- 
gearbeitet, die allgemein zur Bestimmung von Mikroorganismm 
in Suspensionen dientls). 

Die Hefesuspension wird dabei in einer passenden Zelle zwischen 
eine Lichtquelle und ein besonders gebautes Thermoelement gebracht 
und die von letzterem erzeugte E.M.K. mit Hilfe eines empfindlichen 
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M i t t e r n a i r :  i i 'ber d i e  P a n t o t h e n s d u r e  

Galvanometers gemessen. Die Methode gestattet, Mengen von 
feuchter Hefe zwischen 0,0001 mg und 4 mg pro Kubikzentimeter 
mit befriedigender Genauigkeit zu bestimmen. Als Vergleichs- 
material benutzt Williams ein Standardpraparat, das durch Ex- 
traktion von Reiskleie mit Methanol dargestellt wird und mit 
,,Starke 1" bezeichnet wird. Als eine ,,Einheit" von Pantothen- 
saure definiert er den Betrag, der 1. g dieses Standardpraparats 
aquivalent ist. 

Kuhn u. W'ieland fiihrenLden Test an einem Milchsaure- 
ba kteriuni aus (Streptohakterium plantarum)lC). Als Strepto- 
bakteriuni-Einheit (Sbm E) wird diejenige Menge Wuchsstoff be- 
zeichnet, die unter festgelegten Bedingungen je Kubikzentirneter 
vorhanden sein muB, damit maximale Zellvermehrung eintritt. 
Dabei wird im lichtelektrischen Photometer nach Lunge die Triibung 
als Ma13 der im Laufe von 4 Tagen gebildeten Zellmenge gemessen. 

Isolierung der Pantothensaure aus Leber. 
Als reichhaltigstes Ausgangsmaterial fur die Gewinnung 

der Pantothensaure envies sich die Leber17: 18).  Diese enthalt 
jedoch nur etwa 40 Teile Pantothensaure auf 1 Million. 250 kg 
Leber ergeben nach einem auflerst umstandlichen und zeit- 
raubenden Verfahren nur 3 g rohe Pantothensaure (-4O%ig), 
von der die restlichen Verunreinigungen nur mit den groaten 
Schwierigkeiten abgetrennt werden konnen. Die Saure ist 
auljerst leicht in Wasser loslich, auch wurde noch kein Derivat 
oder Salz gefunden, das nicht diese leichte Wa$erloslichkeit 
nufwies. Auch nach sorgfaltiger Reinigung kristallisiert die 
Pantothensaure nicht. Das wiclitigste Problem bei der Iso- 
lierung war zunachst die Abt.rennung von verschiedenen 
Zuckern und wasserloslichen basischen St offen. 'Dies wurde 
durch Extraktion des Brucinsalzes mit Chlorofoim erreicht, 
wobei diese Verunreinigungen ungelcst blitben. Von Williams 
wuicir n:cisl Schzflc br rkcru tz t ,  zLch Rinds-cder Schweine- 
l ebe r  ist brauchbar. 

Zunachst wird die Leber der Autolyse iiberlassen und mit 
Dampf koaguliert und filtriert. Zur Entfernung organischer Basen 
wird iiber Fullererde filtriert, das Filtrat hei PIS 3,6 an Norit ab- 
sorbiert und mit Ammoniak wieder eluiert. Nach oberfiihrung in 
das Brucinsalz wird mit Chloroform extrahiert. Nach langwierigen 
Fraktionierungsarbeiten wird in das Calciumsalz iibergefiihrt nnd 
dieses weiter zahlreichen Reinigungsoperationen, deren Beschreibung 
zu weit fiihren wiirde, unterworfen. Auf diese Weise wird Ca-Panto- 
thenat in Form eines farblosen Lackes erhalten, der nur schwierig 
in wasserfreien Zustand zu bringen ist. 

In1 Vergleich zum Standard-Rei,Ekltic~~~x~ k t  besitzt cin 
derartiges Material e k e  Staike vcn 11000. 0,0005 y auf 1 cm3 
Hefekultur rufen ncch ejren deutlichen U'schstumseffekt 
hervor. 

Im Gegensatz zu Williams benutzten R. Kuhn u. Th. Wie- 
land nicht Saugetierleber, scndein Thunf i sch lebe r  als Aus- 
gangsmaterial, vcn der h e n  iiber 4000 kg zur Verfiigung 
standen. 

Der entfettete Leberextrakt wird im Vakuum eingeengt, 
inaktive Begleitstoffe durch Mercuriacetat ausgefallt, dann an Xohle 
adsorbiert und mit Pyridin-Methanol-Wasser eluiert. AnschlieDend 
erfolgt eine Fallung rnit Phosphorwolframsaure, das Filtrat wird 
nach Entfernung von Uridin mit methylalkoholischem Baryt gefallt, 
wobei nahezu der gesamte Wirkstoff ausfallt. Durch Wiederholung 
der Phosphorwolframsanrefallung 1aiWt sich die Reinheit weiter 
steigern. Eine weitere Anreicherung gelingt dann durch Chromato- 
graphie an Aluminiumoxyd, das mit verd. Salzsaure vorhehandelt ist. 

Nach dieser Methode werden Praparate ron 1500000 bis 
3 000 000 SbmE/g erha1tenl6). 

Strukturaufklarung. 
U n t e r s u c h u n g  d e r  P a n t o t h e n s a u r e  auf r e a k t  i ons -  

f ah ige  G r u p p e n :  Um einen Einblick in den chemischen 
Aufbau der Pantothensaure zu erhalten, mufiten verscbiedene 
neuartige Untersuchungemethoden herangezogen werden, die 
teilweise fur diesen Zweck ..erst entwickelt wurden. Hierzu 
gehort die Zahl- 
reiche Bestimmungen an Pantothensaure-Praparaten ver- 
schiedener Stiirke zeigtcn, daR alles Maferial aus den letzten 
Stufen der Fraktionierung aus Leber leicht oxydierbar ist. 
' Ausgedriickt in Mi1ligr:n;m Ssuerstoff, die von 1 mg Ca-Panto- 
thenat verbraucht werden, betragt das Oxydationsaquivalent 

Ox  y d a t  i o n s -A qu iv a1 e n  t - An alyselB).  
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bei Material von S t a k e  5000-11000 zwischen 1,05 und 1,185, 
wcbei wegen des langsamen Ansteigens des Wertes bei zu- 
ixhmender Reinheit der Substanz der letzte Wert ziemlich 
iiahe am theoretischen Wert liegen diirfte. Auf Grund von 
c h i  Analysen fur Ca und N berechnete sich das Molekular- 
Lewicht der freien Saure zu 195, 201 und 209. Die Abwesen- 
heit von Schwefel, Phosphor und Halogen war durch Ana- 
lysen bereits bestatigt. Das reinste Praparat wurde der 
ISlcmentaranalyse unterworfen. Die Analysendaten stimmten 
gut auf die Summenformel (C,H,,05N),Ca fur das Calciuni- 
salz. Diese Formel verlangt ein Oxydationsaquivalent von 
1,21. Das Molekulargewicht der freien Saure berechnet sich 
zu 205. 

Die An- oder Abwesenheit verschieclener charakteristischer 
Gruppen wurde nun durch zahlreiche Reaktionen bewieserP) . 

Car b o x  y l g r u  p p e : Das Verhalten der Pantothensaure 
im elektrischen Feld hatte ihre Dissoziationskonstante zu 
3,9.lO-5 ergcbenZ1). Das stimmt annahernd mit derjenigen 
einer p- oder y-Oxysaure uberein. Da auRer C, H, N und 0 
kein Element anwesend ist, mua es sich uin eine Carbonsaure 
liandeln. Die Veresterung der Carboxylgrup~e wird a m  besten 
durch einstiindiges Stehenlassen bei 30° in einem Uberschua 
T on Methanol-"/,,-Schwefelsaure durchgefiihrt. Die physio- 
logische Wirkszmkeit verschwindet dann vollig. Beim Ver- 
seifen des Esters durch 1-Zstiindiges Stehcn in n/,,-Soda- 
losung bei 30° wird die Aktivitat zu 95-99y0 wieder her- 
gestellt. Die Veresterung gelingt auch mit Diazcaitthan. Eine 
elektrometrische Titration mit Ca-Hydroxyd ergab die An- 
wesenheit eimr Carboxylgrqpe auf das Aquivalentgewicht 
von 205. Reinigungsversuclie Cer Pantolkensaiure durch 
Destillation ihrer Ester im Hcchvakucm verlieien negativ. 

Amino-  u n d  I m i n o g r u p p e :  Analysen nach van Slyke 
ergaben bei den verschiedenen Pantothensiure-Praparaten die 
Abwesenheit von Aminostickstoff. Uberdies trat  bei Behandlung 
mit salpetriger Saure unter can Slyke-Bedingungen keine Zer- 
storung der Wirksazkeit ein. Eberso deuttn das negative 
Ergebnis bei der Umsetzuog mit p-Brcm-benzolsulfonylchlorid 
und der Mange1 an ausgepragten basischen Eigenschaften 
auf die Abwesenheit von Amino- und Iminogruppen 

Amidgruppe :  DaB jedoch die Pantothensaure schwach 
basische Eigenschaften besitzt, wurde in Elektrolyseversuchen 
gezeigt, bei denen sie mit Glucose und Asparaginsaure an das 
Anodenende ekes  5zelligen AFparates f i i r  fraktionierte 
Elektrolyse gebracht wurde. Nach 24stiindigem Stromdurch- 
gang war die schwach basische Asparaghsaure zu 10,s yo 
gegen die Kathode zu gewandert und die Pantothensaure zu 
1 l , S % .  Die Glucose war nur zu -Lye gewandert, so deR es 
sich bei den beiden Sauren wirklich am einen elektrischen 
Transport handelte. Elektrolysen von Methylpantothenat 
ergaben eine etwas starkere Verschiebung zur Kathode. Eine 
gewohnliche Amidgruppe erschien unwahrscheinlich, vermut- 
lich war eine s u b s t i t u i e r t e  Amidgruppe anwesendzo). Milrrc- 
bestimmungen nach Zezsel ergaben kein destillierbares Jcdid; 
damit war die Abwesenheit von Methoxyl, Methy1imir.o- und 
homologen Gruppen bewiesen20). 

Hydrierrersuche unter energischen Bedingungen zeigten 
keine meBbare Minderung der Aktivitat, ebenso blieben 
Bromierungsversuche ohne EinfluB. Eine olefinische Doppel- 
bindung war also nicht nachweisbar. Energische Hydrierung 
rnit Platinoxyd, Behandlung mit Natrium und Natrium- 
amalgam blieben ohne EinflulJ auf die Wirksamkeit, Oxy- 
dationsversuche mit ammoniakalischer Silberlosung, Wasser- 
stoffsuperoxyd und Permanganat scwie Behandlung mit 
Phenylhydrazin fielen negativ aus und bewiesen das Fehlen 
von Aldehyd- und Ketogruppetzo) . 

Bei der Untersuchung der UV.-Absorption wurden keine 
Banden beobachtet, die auf das Vorhandensein eines aro- 
matischen Kerns schlieRen liel3en. 

H y d r o x y l g r u p p e n :  Aus der aufierordentlich groBen 
Loslichkeit in Wasser wurde bereits geschlossen, daR die Panto- 
thensaure mehrere Hydroxylgruppen enthalten miisse. Durch 
Behandlung mit verschiedenen Reagentien, die bei Abwesen- 
heit von Aniinogruppen als mehr oder weniger spezifisch fur 
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Hydroxylgruppen angesehen werden konnen, wurde der 
experimentelle Beweis dafiir erbracht. Mit Ess igsau re -  
n n h y d r  i d ,  Plios p h o  r p e n t a c h 1 o r  i d , 
Ch 1 or  ace  t y 1 c h l  o r  i d , T h i o n y Ic h l  o r i d  usw. trat  voll- 
st andiges Verschwinden der biologischen Wirksamkeit eineo). 
JCine quantitative Mikromethode zur Bestiinniung von 
Hydroxylgruppene2) ergab die Anwesenheit von z w ei Hydroxyl- 
gruppen in der Pantothensaure. 

Beim Stehenlassen der Pantothensaure in hcetaldehyd- 
Salzsaure bei Zimniertemperatur wurde die physiologische 
Wirksainkeit zu 95 % zerstort, durch same Hydrolyse konnte 
.sic zu 5076 wieder hergestellt werden. An Stelle ron Acet- 
nltlehyd konnte auch Aceton oder Benzaldehyd verwendet 
werden. Es scheint dabei die Bildung von Kondensations- 
produkten iihnlich der Acetonglucose einzutreten. Derartige 
Kondensationen konnen niit ap-, ay- oder as-Glykolen ein- 
t reten. Fur eine a-Oxysame ist jedoch die Pantothensiiure 
ZII schwach, auch fiel der Eisenchloridnachweis auf a-Oxy- 
siiuren negativ ausa3). 

Nachwei s  v o n  p-Alanin  a l s  Spa l t s t i i ck  cler P a n t o -  
t l i ensaure .  Einen u-esentlichen Fortschritt in der Struktur- 
:lufklarung brachte die Entdeckmig, dafi auch winzige Mengeii 

lanin auf die Anregung des Hefewachstums wirksam sind23). 
lag die Annahme nahe, dafi zwischen p-Alanin und Panto- 

1 hensaure nahe Verwandtschaft bestehen miisse, und es wurde 
fcstgestellt, daIj von ,,Gebr. 3fayer"-Refe in einem pantothen- 
riiurehaltigen Medium keine weitere Pantothensaure produziert 
wird; setzt man jedoch etwas p-Alanin hinzu, so wird Pantothen- 
saure gebildet. Das p-Alanin scheint also fur bestimmte 
Organismen nur insofern wirksam zu sein, als es ihnen als 
Ihustein fur die Synthese der viel wirksameren Pantothen- 
saure dient24). Von Williawis wurde nun fur die Pantothen- 
qaure eine Peptidbindung in Betracht gezogen ; dafur spracli 
neben dem schwach basischen Charakter die leichte Zer- 
storung der Wirksamkeit durch Sauren und Alkalien. Bemer- 
kenswerterweise wird jedoch dabei nicht die gesamte Wirksani- 
keit vernichtet. Wegen der Ubereiristinimung der physio- 
!ogischen Wirksamkeit von p-Alanin und der verbleibenden 
schwachen Aktivitat nach der Zerstorung der Pantothensaure 
(lurch Sauren oder Basen lag der SchluB nahe, da0 dabei 
tlnrch hydrolytische Xufspaltung einer Peptidbindung p-Alanin 
nus Pantothensaure entsteht. Durch Formoltitration konnte 
( l a m  die Bildung einer Aminosaure bei der Hydrolyse nach- 
:;ewiesen werden. Schliefilich gelang es auch, das entstehende 
Xlanin quantitativ zu bestinimen und durch Uberfuhrung in 
rj-Naphthalinsulfo-p-alanin, das mit synthetischeni Material 
keine Schmelzpunktsdepression gab, zu identifizieren. Damit 
war der experimentelle Beweis erbracht, dafi p-Alanin ein 
Destandteil der Pantothensaure warz5). 

Von H. Kuhn u. Th. Wieland wurde bei der sauren Hydrc- 
lyse von Pantothensaurepraparaten aus Thunfischleberle) neben 
(j-Alanin auch noch 1 -Leuc in  gefunden. Welche biologisckt 
Uedeutung dem Leucinderivat zukon~rnt, lafit sich nicht sagel!. 

I s o l i e r u n g  von  a-Oxy-p,P-dimethyl-y-but tersaure-  
l ac ton .  Zur vollstancligen Strukturaufklarung der Pantotheii- 
saure war jetzt noch notig, den Aufbau des stickstoffreien 
Spaltstuckes zu klaren26). Analysen ron reineiii Ca-Panto- 
thenat wiesen darauf hin, daI3 aufier p-Alanin noch eine Carhow 
saure init 5 C-Atoinen und 2 OH-Gruppen vorhanden sein 
niiisse27). Die Anwendung neuer Mikroniethoden fiir r- und 
p-Oxysauren gestattete einen nalieren Einblick. Bei Hyclro- 
lyse der Pantothensaure mit verd. Alkali fiel der Eisenchlorid- 
nachweis fur a-Oxysauren positiv aus, bei saurer Hydrolysc 
hingegen negativ, was auf die Bildung eines a-Oxylactor!s 
zuriickgefuhrt wurde. Es wurde eine quantitative Mikrc- 
bestimmung nach folgendeni Schema durchgefiihrt : 

Ace t y 1 c h 1 o r  i d , 

T? SO,  
K--CHOH -COOH + R- CHO + IICOOFI > CO I 11-0 

113s frei werdende CO wird dabei volumetrisch g tn iesen .  Mit 
dieseni Versuch konnte die Anwesenheit einer a-Oxygruppe 
nachgewiesen werden. Die Abwesenheit einer p-Osygruppe 

H .  ff. Xitcilehell u. K.J. Williams, .1. Aliicr. clicm. SOC. 60, 27'3 [l938]. 
*3) TI .  II. Weinstock j r . ,  H .  K.  Afitchell, B. F.  Prnll  11. li. J .  Il~illirrriis. cLro~lil:i 61. 1421 

[19391. 
2k) dfueller u. Klotz, ebendn 60, 3086 [19381. 
25) cf. 28). 

%O) II. If. Jflitchell, II. H .  Weieslock jr.,  E. &. A'ik(.ll: R. R. Ntuiihrrry 11. h'. . I .  i l ~ ; l l i , i i ! i ~  

17) IFillimiw 11. Jfoycr, Science [New York] 91, 2ll.i [l!J4ll]. 
cbm-ln 62, 177fj [1940]. 

ergib sich aus dein negativen Verlauf folgender Reaktion, 
die auch als quantitative Mikromethode arbeitet : 

I[ so, , 
R-CIIOH-CH1-COOH >-- ,- I<--CH = CH--COOH 

Die Wasserabspaltung wird dabei durch Titration niit KMr.0, 
in Aceton rerfolgt. 

Die genaue Struktur der Oxysaurc wurde d a m  am 
I'orschungsinstitut von Merck & Co., Inc., Rahway, New 
Jersey, in Zusanmenarbeit der einzelnen Forschungsstellen, 
die iiiit ihrem gesamten Material dorthin iibersiedelten, auf- 
geklartza). Zunachst gelang es nicht, das Oxylacton bei der 
Spaltung der Pantothensaure in kristallisiertt ni Zustand zu 
crhalten, erst ails besonders gereinigtem Material konnte 
:-.chlieIjlicl: (lurch Hydrolyse niit nornialtin Alkali, nachtrag- 
I'chetn Ansiiiuern und Erhitzen zur Lactonisierung und darauf- 
folgende Atherextraktion des neutralen Reaktionsprcduktes 
in  55--60%iger -4usbeute ein kristallisiertes Produkt erhalteu 
werden. Es wurde (lurch Molekularsubliniation gereinigt uncl 
:.:is &her-Petroliither nmkristallisiert. Der Schmelzpunkt 
!letrug dann 91-92O, die spczifische Drehung [a]: = 4 9 , S O .  
Analyse und Molekularge~~iclitsbestiinniungeii wiesen auf die 
Sumnienformel C,H,,O,. Eine freie Carboxylgruppe konnte 
clurch Titration nicht nachgewiesen werden, erst nach Er- 
n-airnien wurde 1 Aquivalent Alkali verbraucht, was auf die 
.inwesenheit eitier Lactongruppe hindeutet. Die Stabilitats- 
verhiiltnisse dieses Lactons wiesen auf ein y-Lacton bin. Der 
Kijrper b e d 3  ein aktives WasserstoffatomZQ) und eine Hydr- 
oxylgruppe, die durch Bildung eines Monoacetats charak- 
terisiert wurde. Ferner wurden das p-Nitro-benzoat und das 
3,5-Dinitro-benzoat dargestellt. Bei der Oxydation mit kalteni 
alkalischen Bariumpermanganat wurden ziemlich rasch 
5 Sauerstoffatcnie aufgenomnien, dann viel langsamer ein 
n-eiteres Sauerstoffatoni verbraucht ; als einziges Oxydatioiis- 
produkt .konnte dabei eine geringe Menge Aceton erhalten 
werden, das als p-Nitro-phenylhydrazon nachgewiesen wurde. 
-4uf Grund der experimentellen Befunde wurde Formel I fiir 
das 0sglactc.n eufgestellt 

CH, 
I 

CH3 
I 

H C- C--CHOH--C=O HOH C-C-CHOH-c + c -  0 

C IT:, 
0 
I. 

! 
C,H, C,H, 

11. 111. 

I \ 
CH, 

Mit ~lienyliiiagnesiuinbroinid konnte das Lacton I in das  
kristallisierte Oxydiphenylcarbinol 11 iibergefiihrt werden. 
Durch Oxydation mit Bleitetraacetat wurde daraus Benzo- 
phenon I11 erhalten. Das Oxydiphenylcarbinol mu0 also ein 
1 ,Z-Glykol bein und das Lacton infolgedessen eine Hydroxyl- 
Kruppe in a-Stellung zur Carbonylgruppe der 1,actonbriicke 
1,esitzeii. Der weitere Aufbau des Lactons konnte dann durch 
seine cberfiihrung in das Oxy.liinethylcarbino1 IV init Metliyl- 
magnesiumjodid bewiesen werden. Bei Oxydation init Blei- 
tetraacetat entstand der Aldehyd V, der durch Oxydation 
iiiit alkal. Silberhydroxyd in die a-Diniethyl-p-oxy-propioi:- 
saure VI iiberging. Diese besalj einen Schmelzpunkt von 
I 24--I2jo und ergab im Mischschmelzpunkt mit synthetischein 
Material keine Depression. Daniit war die Struktur des Oxy- 
lactons, des zweiten Bestandteils der Pantothensaure, end- 
giiltig aufgeklartz8). 

CH, OH CH, CII, CH,, 
! / I I 

I 
CH, 

I \ 
CH,  CH3 

Xzch den vorliegenden analytischen Arbeiten setzte sich 
so die Pantothensaure zusanznien aus 4- a,y-Dioxy-p, p- 
methyl-buttersaure, die mit einer Peptidbindung niit 

HO- C H .  C---CH~H-C + HOCH~--C--.CHO + H(,cR,-~ c-- cocm 
I 

CH3 
. I l ' .  v . V I .  

p-.i\mino-propionsaure gelruppelt ist : 

CH3 
I 
I 
CH, 

H O -  C€I.- C--CII(iH-- CC)--XH- CH-- CII- -COO€€ 

.I i igewandte Chemie 
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Partialsynthesen der Pantothensaure. 
Bevor noch die genaue Struktur des Lactons bekannt war, 

gelang Wil lzams eine Teilsynthese der Pantothensaure. Er 
kondensierte durch Spaltung von Pantothensaure erhaltenes 
Lacton mit p-Alaninmethylester und erhielt eine biologisch 
wirksame Losung von synthetischer Pantothensaure30). 

Wolley u. W a i s m a n  gelang ebenfalls die Teilsynthese des 
Antidermatitisfaktors, der sich als identisch mit Pantothen- 
saure erwies. Sie spalteten den Faktor durch alkalische 
Hydrolyse und isolierten das entstandene Alanin. Das ver- 
bleibende Spaltstiick, die noch unbekannte Oxysaure, wurde 
in ihr acetyliertes Chlorid iibergefiihrt und dieses mit p-Alanin- 
methylester kondensiert. Nach vorsichtiger alkal. Verseifung 
des Estcrs wurde im Hiihnerversuch volle Wirksamkeit fest- 
gestellt. Die Hiihner werden d a m  auf eine vitamin-B-freie 
Diat gesetzt, bis deutliche Syrnptome der Dermatitis auf- 
treten. Durch Dosen von natiirlicher oder synthetischer 
Pantothensaure tritt Heilung der Dermatitis und deutliche 
Wachstumszunahme aui31). 

Als dann die Struktur des Oxylactons bereits feststand, 
fiihrten E .  Stzller u. Mitarbeiter zunachst cine Partialsynthese 
aus kristallisiertem analytischen Lacton und P-Alaninathyl- 
ester durch und erhielten die Pantothensaure als schwach 
gelbliches 61, das schwierig von den letzten Spuren Losungs- 
mittel befreit werden kann. Die spezifische Drehung betragt 
[a]$ = + 37,5O. Sie stellten auch ein mikrokristallines Cal- 
ciumsalz von der Drehung [ a ] $  = -t 24,3O her3). 

Totalsynthese der Panthothensaure. 
cr-Oxy-p,P-dimrthyl-y-buttersaurelacton war bereits von 

G l a ~ e r ~ ~ )  sowie von Kohn u. Neustadter33) synthetisiert worden 
rnit Hilfe einer Cyanhydrinsynthese aus a-Dimethyl-P-oxy- 
propionaldehyd. Dieses Aldol hat L.  Wessely3*) beschrieben. 
Es wurde durch Kondensation von Isobutyraldehyd mit 
Fornialdchyd in guter Awbeute erlialtcn : 

CHa CH3 CHa 
\ I HCN I 
CH-CHO + CH,0-+HOCH2-C-CH0 =,+ CH2-C-CHOH-C 
/ I I 

0 
I 

Das Aldol wurde in die Bisulfitverbindung iibergefiihrt 
und diese in das Cyanhydrin. Nach Verseifung konnte das 
Lacton isoliert werden. Das synthetische Lacton stellte ein 
Gemisch der beiden optischen Antipoden dar und wurde mit 
Hilfe der Chininsalze gespalten. Das synthetische links- 
drehende Lactcjn hatte den gleichen Schmelzpunkt, Misch- 
schmelzpunkt und dieselbe spez. Drehung und. lieferte das 
gleiche p-Nitrobenzoat wie das natiirliche Lacton30). 

Das synthetische linksdrehende, rechtsdrehende und 
racemische Lacton wurden nunmehr niit p-Alaninester kon- 
densiert und ergaben die synthetische linksdrehende, rechts- 
drehende, und racemische Pantothensaure. Diese wurden als 
viscose Ole erhalten, die nur sehr schwer frei von Losungs- 
mitteln zu bekommen waren. Die drei Sauren bilden mikro- 
kristalline Calciumsalze ohne charakteristischen Schmelz- 
p n k t .  Versuche mit Bakterien zeigten, daB die rechtsdrehende 
synthetische Saure die volle Aktivitat des natiirlichen Vitamins 
aufwies, wahrend die linksdrehende Saure inaktiv war, wenn 
sie aus einem genau gereinigten rechtsdrehenden Lacton dar- 
gestellt war. Die Racemform besal3 die halbe Aktivitat der 
natiirlichen Saure. Die synthetische rechtsdrehende Pantothen- 
saure wurde ferner noch auf ihre Wirksamkeit an Hiihnern 
untersucht. 15 und 20 mg auf je 100 g Diatnahrung riefen bei 
den Hiihnern Wachstumszunahme und Heilung der durch 
Mangeldiat erzeugten Dermatitis hervor. Eine einmalige 
Dosis von 800 y bewirkte bei Ratten, die pantothensaurefrei 
ernahrt wurden, eine rasche und bemerkbare Gewichtszu- 
nahme, wahrend die gleiche Dosis der linksdrehenden Form 
unwirksam blieb3). 

Von Wil l iams ,  Mitchell u. Weinstock m d e  noch eine 
aulJerordent1:ch cicfccke Nclkc-Cle zi:r Kondcrsaticii vcn 

Wzll iam,  Science [New Pork] 89, 4% [19:9], cf. ‘1. 
8 ’ )  Il’oolley. IPazm2an u. Eluehmi, J. Amer. Ohem. Soc. 61, 977 [1939]. 
s2) Xh. Ohem. 25, 46 [1904]. 
as) 1:henda 39, 205 [l9lR]. 
Is) Etwiirla 21, 216 [IW]. 

P-Alanin mit dem Oxylacton beschriebenzo). Durch Erhitzen 
des trockenen Lactons mit dem trockenen Natriumsalz von 
p-Alanin wurde mit nahezu theoretischer Ausbeute direkt das 
Natriumsalz der racemischen Pantothensaure erhalten. Das 
Verfahren hat den Vorteil, daB die Verwendung der leicht 
polymerisierenden Alaninester iiberfliissig ist, dal3 ferner die 
Verseifung des Esters wegfallt, da ja sofort das Natriumsalz 
entsteht ; schliel3lich ist auch die auf trockenem Wege dar- 
gestellte Pantothensaure vie1 trockener als ein durch Wasser- 
entzug aus einem na13 dargestellten Salz erhaltliches Praparat 

Von Reichstein u. GruPner wurde beinahe gleichzeitig mit 
den amerikanischen Autoren eine Totalsynthese der Pantothen- 
saure beschriebene). Sie stellten ebenfalls auf dem oben be- 
schriebenen Wege das (d1)a-Oxy-P,P-dimethyl-y-butyro- 
lacton her. Durch Erwarmen des Lactons mit P-Alaninmethyl- 
ester in Methanol erhielten sie in ausgezeichneter Ausbeute 
den Methylester der racemischen Pantothensaure, der durch 
vorsichtige alkal. Verseifung in die freie Saure iibergefiihrt 
wurde. Das synthetische racemische Lacton wurde auch mit 
Hilfe der Chininsalze in die optischen Antipoden gespalten und 
diese ebenfalls mit P-Alaninmethylester kondensiert. Der aus 
dem linksdrehenden Lacton dargestellte Pantothensaureester 
zeigte eine spezifische Drehung [a]:: = + 37 , l  5 10 .  Uber die 
Ergebnisse der biologischen Untersuchungen haben die Verfasser 
noch nichts veroffentlicht. An einem Essigbakterium erwies 
sich (d1)-Pantothensaure sowohl als Ester als auch als Natrium- 
salz wirksam. 

Nach einer etwas arderen Methode wurde von R. Kuhn u’ 
Th. Wieland gearbeitet’lzfi) . Durch Kondensation von a;(- 
Dioxy-p,P-dimethyl-buttersaurelacton niit P-Alaninbenzylester 
und darauffolgende katalytische Hydrieruiig stellten sie 
racemische Pantothensaure her und verwendeten das kri- 
stallisierte Chininsalz zur Spl tung in die Antipoden. Das 
chromatographisch gereinigte racemische Vitamin besal3 eine 
biologische Wirksamkeit von 20 000 000 SbmE/g. Durch 
Umsetzung der wasserigen, mit Barytwasser versetzten Lo- 
sung mit Chininsulfat wurden die Chininsalze der beiden op- 
tisch aktiven Formen erhalten, die durch Kristallisation aus 
Aceton-Methanol oder Methylathylketon getrennt werden 
konnten. Aus dem schwerloslichn Chininsalz konnte die 
linksdrehende Pantothensaure ([a]$ = - 270 in Wasser) und 
a m  dem leicht loslichen Salz die rechtsdrehende Pantothen- 
saure ([a]: = + 27O in Wasser) isoliert werden. Die biolo- 
gische Wirksamkeit der rechtsdrehenden Siiure betrug 
45 000 000-50 000 000 SbmE/g. Die linksdrehende Saure er- 
wies sich im Streptobakteriumtest als mindestens 30mal weniger 
wirksam als ihr Spiegelbild. Im Rattenversuch wurde hei 
filtratfaktorfrei ernahrten Ratten eine Cewichtszunahme von 
10-12 g pro Woche bei Dosen von 15 y pro Tag an rechts- 
drehender Pantothensaure erzielt’9’5). 

Oxypantothensaure und Homopantothensaure . 
Von H .  Mitchell, E. Snell u. R. Wi l l iams30)  wurde ferner 

noch cine Oxypanto thensaure  synthetisiert mit folgender 
Fonnulieri-r g : 

CH,OH 
\ 

/ 
CH, 

HOCH+2-CHOH--CONH-CH,-CH,-CH-C00H 

Durch Kondensation von n-Propionaldehyd mit Form- 
aldehyd wurde der Aldehyd CH3-C. (CH,C?H),.CHO erhalten 
und daraus das entsprechende Oxynitril dargqstellt und ver- 
seift. Das entstandene Lacton wurde dann rnit p-Alanin ge- 
kuppelt. Die Oxypantothensaure wurde an verschiedenen 
Mikroorganismen auf ihre biologische Wirksanikeit unter- 
sucht. Der Korper besitzt ebenfalls eindeutig wachstums; 
anregende Wirkung. Die Aktivitat wechselt jedoch stark mit 
den verschiedenen Mikroorganismcn (Hefen, Streptokokken, 
Milchsaurebakterien) und den Versuchsbedingungen, wahrend 
bei Kontrollversuchen an den gleichen Organismen synt hetische 
Pantothensaure iiberall die gleiche Wirksamkeit zeigte. 

Kuhn u. Wieland isolierten bei der hydrolytischen Spal- 
tung von Pantothensaure auaer dem a,y-Dioxy-P,p-dinieth4-;- 

Her. Gltuch. chern. Oes. 73. 118.1 [I!J10]. 
Is) J. biner. clmi.  SOC. 62, 17% [1940]. 
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buttersawelacton noch eine kristallisierte Verbindung C,H,,O,, 
des vermutlich ein Homologes dieses Lactons darstellt. Die 
durch Kondensation des Lactons C,H,,O, mit P-Alaninbenzyl- 
ester gewonnene , ,Homo p a n  t o t h e n s Bur e" erwies sich im 
Streptobakteriumtest als unwirksam. Von den gleichen For- 
schern wurde auch das Leucinhomologe der Pantothensaure 
synthetisiert. Dieses vermochte sogar in 500facher Dosis 
im Streptobakteriumtest die Pantothensaure nicht zu er- 
setzenle). 

Die ron Reichsteiii u. Griipwv synthetisicrten Produktr : 

CH,-CHOH-CH,-CHOH--CONH-CH~--CH2-COOCH, 
und 

zeigten an Ratten nur die schwache Wirksamkeit von P-Alanin, 
wahrend sie an einem Essigbakterium, das auf P-Alanin nicht 
anspricht, vollkommen unwirksam bliebene) . 

Subbarow u. Bane stellten aus 2,5-Dioxy-valeriansaure 
und P-Alanin ein synthetisches Material her, das an 
Streptokokken fast die gleiche Wirksamkeit zeigte wie 
Pantothensaurel4137). 

Es ist nun zu hoffen, daB viele biologische Fragen, die 
wegen der schwierigen Isolierung und Reindarstellung der 
Pantothensaure aus natiirlichen Quellen bis heute noch un- 
gelost sind, durch die Verwendung synthetischen Materials in 
Kiirze geklart werden. Eiweg. 28. Oklober 1940. [A. 101.1 

CH~OH-CH~-CH~-CHOH-CONH-CH,-CH~-COOCH, Woolley u. HuLchinqs, J. Bacterial. 89, 287 [1940]. 

I Analytisch-technische Untersuchungen I 

Einige Beobachtungen bei der Verdampfung wMriger NaCNcLBsungen 
V o n  D r .  E. v. P A P P  und J .  P O G A N Y ,  B u d a p e s t  

A u s  dern L a b o r a t o v z u w  d e r  H y d r o x y g e n  A.-G. 

a die waBrige Losung von Alkalicyaniden sich schon D bei Zimmertemperatur zersetzt, sind die Verluste beim 
Eindampfen so groB, daR sie bei der industriellen Darstellung 
keinesfalls vernachlassigt werden konnen. 

Als Ursache kann nach den einschlagigen Literatur- 
angaben die Hydrolyse  bezeichnet werden. 

Da die Hydrolyse in verdiinnten Losungen in starkerem Ma& 
auftritt als in konzentrierten, arbeitet z. B. Nomalewitschl) bei 
Verdampfungsversuchen mit wenigstens 4,5 n-Losungen; konzen- 
triertere Losungen anzutvenden, hat keinen Zweck, da bei hoheren 
Konzentrationen der Grad der hydrolytischen Spaltung kaum mehr 
abnimmt. Einige Patentschriften2) beschreiben das schnelle Ein- 
trocknen der Losung auf Trockentrommeln von .140-300°, uni 
das Salz in gelostem Zustand kiirzere Zeit auf hoher Temperatur 
zu halten und so die Hydrolyse weitgehend zu vermeiden. 

Die Hydrolyse ist eine umkelirbare Reaktion und kann 
als solche durch einen UberschuR von OH'-Ionen zuriick- 
gedrangt werden. Es wurden daher zunachst Versuche niit 
verschiedenen Zusa tzen  a n  Na,CO, angestellt (Nr. 1-5). 
Die Ergebnisse zeigen aber, daR die Zersetzung von NaCN 
auf diese Weise nicht beeinfluat werden kann. 
- 
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1 
2 
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4 
5 
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4 h  34' 
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I) Qsem. Ztrbl. 1955 11, 1089. 
* )  Brit. Pat. 411 177, h e r .  Pat. 2 029 828, h e r .  Pat. 2 042 849. 

(Der Verdampfungsverlust der Losungen niit 15 und 
20% Na,CO, ist groRer, weil das Verdampfen iiber Nacht 
unterbrochen wurde und das Salz sich so langere Zeit in Ltisung 
befand.) 

Auch Verkiirzung der  Verdaxnpfungszeit hat keine 
iiennenswerte Wirkung (Nr. 6 u. 7 Verdampfen iiii Luft- 
bad; Nr. 8 u. 9 Tropfenweises Verdampfen in einer heiBeii 
Quarzrohre bzw. Nr. 10 in einer heiRen Porzellanschale) . 
Setzt man dagegen etwas Alkohol zu der Losung hinzu, 
so IaRt sich der Zersetzungsgrad nicht unbetrachtlich ver- 
mindern (Nr. 11-13). Man darf daher vermuten, daB auBer 
der Hydrolyse auch die Oxydat ion  der Cyanide an der 
Luft fur diei,Verluste verantwortlich ist. Die Reaktion : 
NaCN + 0 + NaOCN kann ja bei der Verdampfungs- 
temperatur leicht eintreten und damit die Cyanidausbeute 
beeintrachtigen. 

Um Oxydation zu vermeiden, wurden deshalb d e  folgenden 
Verdampfungsversuche in S t icks tof fa tmosphare  aus- 
gefiihrt (Nr. 14-15) und auBerdeiii Glycerin zugesetzt, mit 
dem bisher die giinstigsten Ergebnisse erreicht wurden (Nr. 16 
u. 17). 

Wie die Zahlen zeigen, konnte man also nach dieser 
Vorschrift schon groRere Mengen von NaCN-Losungen ein- 
dampfen, ohne allzu groRe Verluste befiirchten zu miissen; 
von Nachteil ist aber, daR man unter volligem Luft- 
abschluB, also in geschlossenen Gefail3en und mit kon- 
stantem Stickstoffstrom arbeiten muB, was natiirlich die 
Eindampfkosten erhoht. 

Um nun das Eindampfen womoglich ohne Luft- 
abschluR durchfiihren zu konnen, wurde die Wirkung 
einiger kraftiger a n  o r g a n i s c h e r R e d u k t i o n s - 
in i t t e 1 auf den vorliegenden Fall untersucht. Es er- 
gab sich, daR sie, schon in Mengen von einigen zehntel 
Prozent der Losung vor dem Eindampfen zugesetzt, 
die Oxydation von NaCN groRtenteils verhindern konnen 
(Nr. 18-20), 

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieRen, daR die beim 
Eindampfen  von  NaCN-Losungen a u f t r c t c n d e n  Ver-  
lus te  hauptsachl ich  von  der  Oxydat ion  u n d  n u r  
in  ger ingem MaRe von der  Hydrolyse  herr i ihren;  
auRerdem bietet die Anwendung kraftiger Reduktionsmittel 
die Moglichkeit, technisch reine NaCN-Losungen in einfachen 
Verdampfapparaten ohne nennenswerte Verluste zu ver- 
arbeiten. BNeg.  8. Angust 1940. [A. 102.1 




