Volumen xxxvn, Fasciculus 1 (1954) — No. 45. 375

45. Eine Synthese des Pantethins
von M. Viscontini, K. Adank, N. Merckling, K. Ehrhardt und P. Karrer.
(17. XIL 53.)

Vor kurzem?) berichteten wir iiber eine neue Synthese des Pante-
thing (I). Nachstehend werden die experimentellen Arbeiten beschrie-
ben, die zu dieser Verbindung fithrten. Wir haben sie neuerdings auch
phosphoryliert, wobei Phosphoroxychlorid in Pyridin als Phosphory-
lierungsmittel diente, und dabei den cyclischen Pantethinphosphor-
saureester IT erhalten, in welchem je zwei OH-Gruppen des Pantethins
durch einen Phosphorsdurerest verestert sind. Die Verbindung ent-
spricht in ihrer Konstitution einem analogen Pantetheinphosphor-
sdureester, den Baddiley & Thain?) kiirzlich beschrieben haben.
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Fritz Hoffmann-La Roche-Stiftung zur Forderung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften
in der Schweiz danken wir verbindlichst fiir die finanzielle Unterstiitzung der vorliegenden
Untersuchung.

Experimenteller Teil.

Di-[phtalimidodthyl]-disulfid. 76,5 g Brométhyl-phtalimid?) (0,31 Mol), 74,2 g
Natriumthiosulfat, 5H,0O (0,31 Mol) und 700 cm® Methanol-Wasser (1/1) wurden 4 Std.
unter Riickfluss gekocht. Nach dieser Zeit war Losung eingetreten. Nun wurde iiber dem
Kolben ein Extraktor mit 40,5 g (0,16 Mol) Jod angebracht und das Kochen so lange fort-
gesetzt, bis die zutropfende Jodlosung gerade nicht mehr entfirbt wurde. Dies dauerte
etwa 4 Std., es wurde alles Jod verbraucht. Den ausgefallenen Niederschlag haben wir,
nachdem die Losung durch Zugabe einiger Tropfen 0,1-n. Thiosulfatlosung entfirbt worden
war, abgesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen. Man erhielt in praktisch quantitativer
Ausbeute 61 g Rohprodukt, welches aus 200 cm® Eisessig umkristallisiert wurde. Aus-
beute 51 g (83% d. Th.); Smp. 138°.

CyoH,cO,N,S, (412,2) Ber. N 6,80 S15,57%  Gef. N 6,85 S 15,309

Cystamin-dihydrobromid?). 6 g Di-[phtalimidodthyl]-disulfid wurden mit einem
Gemisch von 8,6 cm?® Eisessig und 8,6 cm?® Bromwasserstoffsdure (48-proz.) am Riickfluss
erhitzt; nach 3 Std. war Losung eingetreten und nach 10 Std. die Reaktion beendigt. Man
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verdiinnte mit Wasser, filtrierte die ausgeschiedene Phtalsiure ab, dampfte das Filtrat
(unter Nachfiillen von Wasser) zur Trockene ein, um Reste von Phtalsdure abzutrennen,
I6ste zuletzt den Riickstand in 90-proz. Athanol und fallte daraus mit Ather das Cystamin-
dihydrobromid. Umkristallisation aus Athanol. Ausbeute 3,9 g (85%) Smp. 238—239°.

C,H,,N,Br, (314,1) Ber.C 15,29 H 4,49%  Gef.C 15,54 H 4,63%

Phtalyl-g-alanin. 4,5 g f-Alanin wurden mit 8,0 g Phtalsdureanhydrid gemischt
und in einem offenen Kolben 30 Min. im Olbad von 160—170° gehalten'). Nach dem Er-
kalten haben wir die erstarrte Schmelze aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute 10,1 g
(91%); Smp. 1521530, (S. Gabriel?) gibt Smp. 1501519 an).

Di-(phtalyl-g-alanyl)-cystamin. 22,7 g Cystamin-dihydrobromid (0,072 Mol)
wurden in 20 cm?® Wasser gelost und zu einer heftig gerithrten Mischung von 750 cm?
reinem Chloroform und 50 g (0,47 Mol) wasserfreier Soda getropft. Inzwischen hatte man
35 g (0,16 Mol) Phtalyl-f-alanin mit Thionylchlorid iibergossen, eine Stunde auf 30° ge-
halten, dann 10 Min. unter Riickfluss gekocht, das iiberschiissige Thionylchlorid im Va-
kuum entfernt und das so gewonnene kristallisierte S&durechlorid in 200 ¢cm? reinem,
trockenem Chloroform gelost.

Die Mischung von Cystamin, Chloroform und Soda wurde unter Feuchtigkeitsaus-
schluss im Eis-Kochsalzbad heftig turbiniert und die Losung des Saurechlorids in Chloro-
form langsam zugetropft. Nach erfolgter Zugabe riihrte man 1,5 Std. unter Kiihlung mit
Eis-Kochsalz und 3 Std. bei Zimmertemperatur und liess dann iiber Nacht stehen.

Am nichsten Tag wurde die Chloroform-Lésung abdekantiert, der Niederschlag mit
500 cm? Chloroform energisch durchgeriihrt, abgesaugt und die vereinigten Chloroform-
extrakte im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den in Chloroform unléslichen Riickstand
haben wir in Wasser geldst, das unlosliche Produkt abgesaugt und mit Wasser neutral
gewaschen. Beide Produkte wurden vereinigt und aus Hisessig-Wasser (1/1) oder Pyridin-
Essigester umkristallisiert. Ausbeute 28,3 g (70,69%). Smp. 210—2129,

CyH 0N, S, Ber.C 56,30 H4,72 N 10,10 S11,56%
(554,3) Gef. ,, 56,82 ,, 4,92 ,, 10,28 ,, 11,419,

Di-(f-alanyl)-cystamin-oxalat. 28,0 g Di-(phtalyl-8-alanyl)-cystamin (0,05
Mol) wurden mit 10,3 cm? 50-proz. Hydrazinhydrat (0,095 Mol) und 600 cm?® Amylalkohol
unter mechanischem Riihren im Olbad 30 Min. auf 160° erhitzt, wobei schwaches Kochen
unter Riickfluss erfolgte. Nach dem Erkalten hat man das Gemisch mit Essigsdure ange-
siuert, den kasigen Niederschlag abgesaugt, dreimal mit je 350 cm® Athanol mechanisch
durchgeriihrt und jeweils wieder abgesaugt. Alle Filtrate wurden vereinigt und im Vakuum
zur Trockene eingedampft. Den Riickstand haben wir in absolutemn Athanol gelsst, eine
kleine Menge ausgeschiedenes Phtalylhydrazid abfiltriert und die Losung unter Riihren
mit dthanolischer Oxalsdure versetzt, bis kein Niederschlag mehr entstand. Das rohe
Oxalat wurde abfiltriert, in Wasser geldst und so lange mit einer wésserigen Losung von
Bariumhydroxyd versetzt, bis weder mit Oxalsiure noch mit Bariumhydroxyd ein Nie-
derschlag mehr auftrat. Nach dem Abfiltrieren des Bariumoxalates haben wir die wis-
gerige Losung im Vakuum eingedampft, den Riickstand in abs. Athanol gelést und mit
athanolischer Oxalsidure neutralisiert. Das abfiltrierte, neutrale Oxalat wurde aus Wasser/
Athanol umkristallisiert. Ausbeute 15,7 g (81%). Smp. 186°.

CoH3,0,N,S,,(COOH), Ber.C3747 H 6,29 N 14,57%
(384,3) Gef. ,, 36,91 ,, 590 ,, 14,449

Panthethin. 13,1 g Di-(f-alanyl)-cystamin-oxalat (0,041 Mol) wurden in Wasser
gelost und die Oxalsaure mit Bariumhydroxyd-Losung ausgefillt. Das ausgefallene
Bariumoxalat hat man abgesaugt, das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft,
mit Alkohol und Benzol versetzt und nochmals im Vakuum zur Trockene eingedampft,
wobei der Riickstand (freies Amin) fest wurde. Nun wurden 24 g 2-Oxy-3-dimethyl-butan-
olid-(4,1) (0,185 Mol) zugegeben, der Kolben im Vakuum in ein Olbad von 125° getaucht
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und dort 25 Min. belassen. Nach dem Erkalten l6ste man die Schmelze in Wasser und extra-
hierte die Losung im Extraktor zur Entfernung des iiberschiissigen Butanolids mit Ather.
Nach 18 Std. war die Extraktion beendet; die wisserige Losung des Pantethins wurde im
Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei ein hellgelbes Ol zuriickblieb. Ausbeute 16,5 g
(87,3%).
Mit wassergesittigtem Methylathylketon chromatographiert zeigte das Rohprodukt
zwei Flecken: Pantethin, Ry: 0,33; Verunreinigung, Ryp: 0,064.
Das Rohprodukt wurde an Cellulosepulver in einer Saule von 5 cm Durchmesser und
50 cm Hoéhe mit wassergesittigtem. Methyldathylketon chromatographiert. Aus 12,4 g
Rohpantethin wurden 7,9 g (63,8%,) reines Pantethin erhalten. Zur Analyse hat man dieses
3 Tage iiber P,0; im Hochvakuum getrocknet, wobei es fest wurde.
CpoHOgN,S, Ber.C 47,63 H 7,64 N 10,10 S11,57%
(554,7) Gef. ,, 47,3¢ ,, 7,55 ,, 9,83 ',, 11,349,
[} = +17,7° (+ 0,3% in Wasser

Pantethin-phosphorsiure (cyclische)'). 1,6 g Pantethin (0,00295 Mol) wur-
den in 10 cm3 wasserfreiem Pyridin gelost, die Losung auf 0° gekiihlt und mit einer kalten
Losung von 0,885 g POCL, (0,00575 Mol) portionsweise unter Umschiitteln und Feuchtig-
keitsausschluss versetzt. Nach beendeter Zugabe hat man die Reaktionsmischung 1, Std.
bei Zimmertemperatur stehengelassen und das Pyridin im Vakuum bei einer Badtempera-
tur von 379 weitestmoglich entfernt. Der Riickstand wurde in Wasger aufgenommen, mit
einer Losung von 3,1 g Bariumacetat in Wasser versetzt und nach Entfernung des Ba-
riumphosphat-Niederschlages die Losung bis auf 5 cm?® eingeengt. Nun fallte man mit
50 cm?® absolutem Athanol das Panthetinphosphorsiure-Bariumsalz aus, zentrifugierte es
ab und wusch es zweimal mit Athanol und zweimal mit Ather. Hierauf wurde es in Wasser
gelost, das Barium als Bariumsulfat entfernt, die Losung im Vakuum auf 5 cm?® eingeengt,
der Phosphorsiureester mit Athanol und Ather gefillt, abzentrifugiert, mit Ather gewa-
schen und getrocknet. Zur Reinigung haben wir das Rohprodukt in absolutem Athanol
gelost, kleine Mengen unléslicher Bestandteile entfernt, die Pantethinphosphorsdure mit
Ather gefillt, zweimal mit Ather gewaschen und zur Analyse 24 Std. im Hochvakuum bei
Zimmertemperatur getrocknet. Ausbeute 300 mg.

CpH 401N, S, P, (678,65) Ber.C 38,64 H 594 NS825 P915%

Cy,H,00,,N,S,P,,2H,0 (714,68) Ber. ,, 36,97 ,, 6,20 ,, 7,84 ,, 8,66%

Gef. ,, 36,55 ,, 6,64 ,, 7,656 ,, 8,28%
Die Titrationskurve zeigt nur eine einzige und zwar mittelstark saure funktionelle
Gruppe an. Aus der Titrationskurve wurde fiir den sauren Ester der pK-Wert 4 berechnet.

Zusammenfassung.

Die in einer fritheren vorldufigen Mitteilung erwihnte neue Pan-
tethin-Synthese wird ausfithrlich beschrieben. Von dem Pantethin
konnte ein cyclisch gebauter Phosphorsidureester dargestellt werden.

Ziirich, Chemisches Institut der Universitit.
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