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16. Richard Kuhn und Theodor Wieland: Zur Biogenese der' 
Pantothensaure. 

[Aus d.  Kaiser-U'ilheltll-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, 
Institut fur Chemie.] 

(Bingegangen am 22. Dezember 1941.) 

Uas eigenartige hfolekiil der Pantothensaure wird in den Pflanzen und 
in denjenigen hlikroorganismen, die zu ihrer Totalsynthese befahigt sind, 
mutmal3lich aus 2'Aminosauren, namlich aus Val in  und Aspa rag insau re  
aufgebaut. Als 1. Schritt kommt die oxydative Desaniinierung des Valins (I) 
zu Dime thy lb renz t r aubensaure  (11) in Betracht, eine Reaktion, die auch 
von anderen a-Aminosauren her bekannt ist, und die man als Dehydrierung 
zur Iminosaure niit anschlieaender hydrolytischer Abspaltung von Ammoniak 
aufzufassen pflegt. In 2 .  Stufe kondensiert sich die Dimethylbrenztrauben- 
saure (11) rnit 1 Mol. Formaldehyd. Diese Kondensation gelingt, wie im 
Versuchsteil gezeigt wird, leicht mit Hilfe von Pottasche. Die dabei ent- 
stehende a-  Ke t 0-8.  p-di me t h yl --(-ox y - b u  t t  e r sau re  (111) wird in Form 
des prachtvoll krystallisierenden Lactons IV vom Schmp. 60° erhalten. Das 
Ketolacton IV wird in 3.  Stufe zum Lacton der Oxysaure V hydriert. Diese 
Hydr i e rung  ist mit Platin und Wasserstoff glatt durchfiihrbar. Vie1 be- 
merkenswerter ist es, dal3 sie auch rnit garer ider  Hefe gelingt und dal3 
dabei ausschlieBlich das l i nksd rehende  Oxy lac ton  VI erhalten wird, 
von dem sich die natiirliche rechtsdrehende Pantothensaure (VII) ableitet. 

rCH,),CH .CH(NH,) .CO,H -!& (CH,),CH.CO.CO,H &= HO.H,C.C(CH,),.CO.CO,H ;-t 

I. 11. 111. 

J. Ij 

T I J .  CH,. CH,. CO,H + HO.H,C.C(CH,),.CH(OH).CO.NH.CH,.CH,.CO,H 
\'II. 

Dei 4. und letzte Schritt besteht in der Kondensation des (-)-a-Oxy- 
f!, P-'dimethyl-y-butyrolactons mit P-Alanin, das als Decarboxylierungsprodukt 
der Asparaginsaure schon ofters in der Natur aufgefunden worden ist. 
Th. W-ieland und E. F. Mollerl)  haben bereits gezeigt, dal3 diese Konden- 
sation unter biologischen Bedingungen rnit einem aus Hefe ,,MI' gewonnenen 
Praparat durchfiihrbar ist. Th. Wie land  und E. F. Moller2) erkannten 
ferner, daB dabei das Ammonium-Ion NH,+ die Rolle eines Aktivators spielt. 

Die in dieser Mitteilung beschriebene Synthese der Pantothensaure aus 
Dirnethylbrenztraubensaure diirfte dem von der Natur beschrittenen Wege 
recht nahe kommen. Es wiirde sich daran nur wenig andern, wenn sich 
herausstellen sollte, daB die Natur in bestimmten Fallen von einem echten 
~. . -. 

Ztschr. physiol. Chem. 269, 227 [1941j. 
2) Ztschr. physiol. Chem., in1 nruck [1942j. 
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Dipeptid, der Valylasparaginsaure (H,C),CH. CH (NH?) . CO .NH .CH . (CO,H) . 
CH, .CO?H, ausgehend. ans Ziel gelangt. 

~. ~~~~ ~- __.__. 

Beschreibung der Versuche. 

x -  Ke t 0-  p . p  -d ime t h y 1-y - b 11 t y r o  1 a c t  o 11 

18 g L) in ie thylbrenz t raubensaure3)  xerden in 10 ccni Wasser 
gelost und mit fester Pottasche gegen Lackmus neutralisiert . Hierauf gibt man 
12 ccm einer 40-proz. wafir. Losung von frischem 1:ormaldehyd zii. Die 
Kondensation mird durch Eintragen von insgesamt 15 g wasserfreier P o t  t - 
asche  durchgefiihrt, die in kleinen h t e i l en  (0.5 g) unter gutem Zerdriickeii 
der Klumpen zuzugeben sir d. Durch zeitweises Eintauclieii in kaltes Wasser 
sorgt nian dafiir, dafi die Temperatur nicht iiber 350 steigt. Each etwa 
1 Stde. ist der Geruch nach Formaldehyd verschwunden. Man lafit noch 
iiber Nacht stehen, ninimt in 50 ccni Wasser auf und gibt 2-n. Salzsaure zu. 
his die gesamte Losung auch nach 15 Min. Erwarmen auf deni Dampfbad 
Kongopapier dauernd blaut. Dabei wird sowohl die Ketosaiure (111) xls auch die 
in kleiner Menge durch Reduktionswirkung des Ebrmaldc.hpds entstanderic. 
Oxysaure (1:) lactonisiert. Zur Trennung der beiden 1,actone wird riach 
dem Abkiihlen mit verd. Katronlauge nuf p i ,  7.2-7.5 (Lyphanstreifen) 
gebracht, wobei das Lacton der Osysaure unverandert bleibt, und im Apparat 
niit Ather iiber Nacht extrahiert. Der Ather hinterlafit beim Verdampfen 
2 g d, I-a-Oxy-fi. [3-diniethyl--(-butyrolacton (VI). Die wiifir. Liisung wird 
nun auf dem Dampfbad mit 2-n. Salzsaure wieder kongosauer gemacht, 
worauf sich das Ketolacton im Apparat (40 Stdn.) init ather extrahieren 
Iafit. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat wird verdampft und destilliert. 
Xach einem geringen \-orlauf gehen 12 g (600;b d. Th.) cr-Keto-P. P-dimethyl- 
y-butyrolacton bei 120-125O (12 mm) als bald erstarrendes farbloses 0 1  
iiber. Aus k h e r  oder aus absol. Alkohol krystallisiert die Substanz in glas- 
klaren, rautenfiirniigen Platteti voni Schmp. hOo. 

3.895 inx Sbst.: S.01 iiig C02,  2.25 xiig H20. 

Bei der katalytischen Hydrierung (0.5 g in 1.0 ccni IVasser oder verd. 
Salzsaure) wurden in 30 Min. 1.00 Mol. H2 aufgenommen (Endwert). Die 
Aufarbeitung lieferte 0.5 g d,  I - R -  0 xp- p . fi  - d i m e t  h y 1 --( -1) 11 t y r  ol a c t  on. 
Das schwerlosliche Chininsalz der c~ntsprechenden Saure schmolz hei .183-184O 
und gab mit eineni 1-ergleichspraparat keine Schnielzpunktserniedriguq. 

C,H,03 (12s). Her. C 56.23, I1 0 . 3 0 .  1;rf. C .%).3~1, I 1  O.+o 

P h y t o c he mis c he H y d r i e r u n g  z u m 1 i n k s d re  h e n de n a - 0 x y - 
3.7 - d i m e t  h y 1-9; - b u t  y r o 1 a c t  on. 

In ein garendes Gemisch \-on 20.g Glucose, 15 g prim. Natriumphosphat, 
400 ccin Wasser \-on 300 und 60 g Hefe ,,Xi" wurde die Losung von 2 g 
Keto lac ton  in 20 ccm Wasser rasch eingetropft. Die lebhafte Garung war 
nach 4 Stdn. beendet. Nach dem Abzentrifugieren und Auswaschen der 
Hefe wurde in1 Vak. auf 50 ccm eingeengt, nlit 2-n. Natronlauge auf plr 7.3 

3) 1%. K. S e n ,  liiochcni. Ztrchr. 143, 195 L1923j. Uei der Verscifuiig tlcs 1)ixnctliyi 
hrenztraubensiure-ithylesterosinis ist es wichtig, reine, trocknr SitrosyIschacfelsii!irl- 
XII wrwcnden und kriftig zu riihren. 
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gebracht und 24 Stdn. im Apparat mit Ather estrahiert. Nach dem Trocknen 
und Verdampfen des Athers hinterblieb ein farbloses 01, von dem unter 12 mm 
hei 115-120° 0.86 g rasch erstarrend iibergingen. Durch Umkrystallisieren 
aus Ather-Petrolather wurde das reine (-) -0xylacton VI voin Schmp. 84-85O 
erhalten. Die Mischprobe mit einem aus den1 Chininsalz  gewonnenen 
Praparat vom Schinp. 84-85O ergab keine.Schnie1zpunktserniedrigung. Die 
Restimmung des Drehungsverinogens bestatigte die optische Reinheit. 

[r’f;: (-l.O1°xlOO) : (2.01 x l )  = --50.5O (Wasser). 

Frl. I,. W i r t h  danken wir fur ihre Unterstiitzung bei Xusfiihrung der 
Versuche. 

17. Otto Hromatka: 
Versuche zur Synthese der Homoisovanillinsaure. 

(Aus Wieii eingegangcn am 4. Dezember 1941.) 
lhe  Synthese der im Benzolkern durch Osy-, Methoxy- und Methylen- 

(lioxygruppen substituierten Phenylessigsauren ist deshalb von grol3er Be- 
tleiitung, weil diese Sauren das Ausgangsmaterial fur den kiinstlichen Aufbau 
yon zahlreichen Naturstoffen (Alkaloiden) und synthetischen Arzneimitteln 
tlarstellen. In einer kritischen Zusammenfassung iiber die wichtigsten der 
I)isher veroffentlichten Verfahren zur Synthese dieser Sauren bemerken 
Schopf und Winterha lder l ) ,  gerade die grolje Zahl der gemachten Vor- 
whlage zeige, dafi die beniitzten Methoden anscheinend nicht ganz be- 
irietligen. 

Uei einein solchen Arbeitsgebiet ist es von Interesse, daW auch iiber 
nicht erfolgreiche Versuche berichtet wird, die z. B. wegen der leichten Be- 
.<chaffbakeit des Ausgangsniaterials besonders aussichtsreich erschienen. 
Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese der Homoisovanillinsaure 
(3-Oxy-4-methosy-phenyl-essigsaure) . 

Diese Saure wurde erstinalig von S p a t h  und Lang2)  nach einein von 
Maut hner  3, fur die Synthese der Phenylessigsauren vorgeschlagenen Wege 
aufgebaut (Isovanillin -+ Azlacton -+ 3-Oxy-4-methosy-phenyl-brenztrauben- 
saure -+ Homoisovanillinsaure) . Ha h n und S c h ulz 4, erhielten dieselbe Saure 
aus a-Chlor-[3-acetoxy-4-methosy-plienyl]-acetamid durch Austiusch von C1 
gegen H auf katalytischeni Wege und Verseifung des erhaltenen Reaktions- 
produktes. Schopf befaljte sich 2-ma1 mit der Synthese des Benzylatheis der 
Hom~i.;,:-.l”.illinsaure. E r  stellte ihn einmal nach Mauthner3)  herb) (Iso- 
,-;Allin -+ Benzylisovanillin -+ Azlacton -+ 3-Benzylosy-4-methosy-phenyl- 
brenztraubensaure -+ 3-Benzyloxy-4-methoxy-phenylessigsaure). Spater be- 
xhricb Schopf einen anderen Weg als gut geeignetl) (Isovanillin + Benzj-1- 
isovanillin -+ 3-Benzylosy-4-methoxy-benzylalkohol -+ Chlorid + Cyanid -+ 
3-Benzylosy-4-methosy-phenylessigsaure). Durch Abspaltung des Benzyl- 
restes entmder mittels Salzsaure oder durch katalytische Hydrierung 6, miiflte 

-4. 614, G2 j1940;. 
Monntsh. Chem. k?, 281 [1921j. 
A. 370, 368 [ l 9 l O j .  
13. 72, 1302 [1939:. 
Schopf ,  Perrcj-  u. Jiicckh, A. 492, 54 ;193z2. 
E. Merck,  Dtsch. Keichs-Pat. 407487 und 417926 (C. 192.; I .  1?OS u.  C. 1926 I, 


