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2.635 mg Sbst.: 5.285 mg CO,, 2.38 mg H,O. - 3.157 mg Sbst.: 0.297 ccm hY2 
(27O, 749 mm). - 3.000 mg Sbst.: 2.31 ccm n/,,,-h'aOH (in Alkohol). 

C,H,,O,N (131.1). Ber. C 54.92, H 9.99, K 10.68, Aquir.-Gew. 131. 
Gef. ,, 54.70, ,, 10.10, ,, 10.55, 130. 

[a:g : (+0.38O x 100) : (4.93 x 0.5) = +15.4O (20-proz. Salzsaure). 

[ajg : (+ 0.24O x 100) : (3.05 x 0.5) = +15.7O (20-proz. Salzsaure). 
d) Nachweis  des  9-Alanins:  Die vereinigten Xutterlaugen der 

I-Leucin-Krystallisation wurden im Vak. zur Trockne gebracht. Es wurden 
1.6 g fester Substanz (LM) erlialten, die im Hefe-Test (Rasse M) im Vergleich 
mit reinem p-Alanin auf ihren Gehalt an dieser Aminosaure gepruft wurde. 

Zum Vergleich wurde I-Leucin polarisiert : 

0.1 0.2 0.4 0.8 1.6 ccm zugesetzt 
P-Alanin (2.5 y/ccm) . . . . . . S3 
La1 (62.5 y/ccm) . . . . . . . . . . - 33s  515 615 665 LangeschenPhotometer 

Die optimalen Trubungswerte liegen in beiden Ansatzen bei 0.8 ccm 
zugesetzter Losung. Daher sind in 62.5 y LM 2.5 y . P-Alanin, d. h. etwa 5 yo 
vorhanden, im ganzen also etwa 70-80 mg P-Alanin aus 180-200 mg Panto- 
thensaure. Daraus berechnet sich fur das hydrolysierte Praparat ein Gehalt 
von 4-5% an Pantothensaure. Dies stimmt mit der Zahl an Sbm E/g 
(2500000) uberein, die 1/20 des Wertes fur reine Pantothensaure (-50000000) 
betragt . 

Hrn. Dr. E. F. Moller haben wir fur die Ausfuhrung samtlicher Be- 
stimniungen an Sbm. plantarum und an Hefe M aufrichtig zu danken, dem 
Werk Elberfeld der I. G. Fa rben indus t r i e  A.-G. und Frl. I,. Wi r th  fur 
wertvolle Unterstutzung beim praparativen Teil der Arbeit. 

4.52 539 655 635 } Truhungswerte im 

155. Richard Kuhn und Theodor Wieland: Krystallisiertes 
Chininsalz der Pantothensaure ; Synthese und Spaltung des Racemates 

in die Antipoden. 
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut f i i r  Chemie.] 

(Bingegangen am 7. August 1940.) 
Zur Reinigung der Pantothensaure sind bereits Alkaloidsalze heran- 

gezogen worden, insbesondere das Brucinsalz von R. J. Wil l iams und Mit- 
arbeiternl). Diese Salze sind ebenso wie die freie Saure, ihre Alkali-, Erd- 
alkali-Salze und Ester amorph geblieben. Wie wir gefunden haben, zeichnet 
sich das Chininsalz durch Krystallisationsvermogen aus. Es scheidet sich 
aus Aceton-Methanol in schonen, farblosen h'adeln ab, deren Schmelzpunkt 
bei 167-168O liegt. [a]:: -1150 (Wasser). 

Das Chininsalz ist auch zur Spa l tung  von  syn the t i s che r  d , l -Pan to -  
t hensaure  i n  d ie  opt i schen  Ant ipoden  sehr geeignet. Die naturliche, 
linksdrehende Pantothensaure liefert ein schwer losliches Chininsalz, 
die rechtsdrehende Saure ein in Aceton-Methanol erheblich leichter tasliches. 
Fur die aus dem schwer loslichen Chininsalz in Freiheit gesetzte (-) -Panto-  
t hensaure  ergab sich [a]:: -27O (Wasser), [ajg: -560 (Methanol). Ihre bio- 
logische Wirksamkeit im Streptobacteriurn-Test betragt 45 000000 bis 

1) R. J .  Wi l l iams ,  J .  H. T r u e s d a i l ,  H .  H. W e i n s t o c k  j r . ,  E. R o h r m a n n ,  C. 11. 
Lyman u. Ch. H. M c B u r n e y ,  Journ. Amer. chem. SOC. 60, 2719 [1938]. 
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50 000000 Sbm E/g2). Im Wachstumsversuch an filtratfaktor-frei ernahrten 
gewichtskonstanten Ratten wird eine Gewichtszunahme von 10-12 g/Woche 
durch - 15 y/Tag bewirkt3). Nach Y. Subbarow und G. H. Hitchings4)  
sol1 etwa 1 mg Calciumsalz5) je Tag und Ratte erforderlich sein. 

Die aus dem leicht loslichen Chininsalz erhaltene (+) -Pan to thensaure  
ist im S~reptobacterium-Test mindestens 30-ma1 weniger wirksam als ihr Spiegel- 
bild. 

Die zur Spaltung in die Antipoden verwandte d,l-Pantothensaure haben 
wir durch K o  nd ens a t  i on  von  u . y - D i o x y - P.F -dime t h yl-  b u t t e rs  a u  re  - 
l ac  t on  mi t p - A1 a n i  n-  b e nz y les t e r  und anschlieoende katalytische 
H ydr i e rung  gewonnen. Vor der Darstellung der Chininsalze wurde die 
d,l-Pantothensaure durch Chromatographie des Natriumsalzes an ,,saurem" 
Aluminiumoxyd 6, gereinigt. 

7% 
H,C-C CH.OH 

I T HZN .CHZ.CH,.C0,.CI12.C,H5 --f 

7% 
H,C-C CH.OH 

OH 
H2L b 

\o' \NH.CH,.CH,.CO,.CH,.C,H, -+ 

-+ H O  .H,C.C.CH(OH) .CO .KH. CH,. CH,. C0,H 4 H,C. C,H, 
I 

CH, 

T. Reichs te in  und A. Griissner') haben inzwischen die Kondensation 
desselben Lactons mit P-Alanin-methylester zum d,l-Pantothensaure-methyl- 
ester beschrieben. Eine Partialsynthese der Pantothensaure aus dem bei der 
Hydrolyse des Naturprodukts erhaltenen Lacton und P-Alanin war schon 
von D. W. Wool ley ,  H. A. Wai sman  und C. A. Elvehjem*)  beschrieben 
worden. Einzelheiten iiber die erste Totalsynthese, die R. J. Wil l iams und 
R. T. Majorg) ankiindigen, sind noch nicht bekannt. 

Beschreibung der Versuche. 
1) P - Alanin -be n z yle  s t er. 

5 g feinstgepulvertes, iiber P,O, getrocknetes P -  Alanin werden unter 
Vmschiitteln in kleinen Anteilen in 100 ccm Acetylchlorid, die sich in einer 

,) Each Bestimmungen von Hrn. Dr. E. P. J Io l l e r .  
Hrn. Dr.  K. S c h w a r z  haben wir fiir die Ausfuhrniig dieser Versuche sehr zu 

5, Gereinigt nach R. J .  \Villiniiis 11. Mitnrbb., Jnurii. -4mer. chem. SOC. 60, 2719 

,) vergl. die voranstehende Abhandlung, R. I<nhii 11. Tli. \Vieland,  B. 73. 962 

n, Journ. Amer. chem. SOC. 61, 977 [1039:. 
O) Science [Kew I'ork] 91, 2.16 L l W O ] .  

danken. 

[1938]. 

[ 19401. ') Helr. chim. Acta 23, 650 [lcJ40]. 

4, Journ. Amer. chcin. Snc. 61, 1615 [1939]. 
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Flasche rnit Glasstopfen befinden, eingetragen. Hierauf gibt man noch 12 g 
feinst gepulvertes Phosphorpentachlorid zu und schiittelt 12 Stdn. bei Zimmer- 
temperatur. Das ausgefallene P-Alanylchlorid-chlorhydrat wird abzentri- 
fugiert und mit Ather mehrmals gewaschen. Man iibergieot mit 10 ccm 
Benzylalkohol, wobei das Chlorid-chlorhydrat unter HC1-Entwicklung in 
Reaktion tritt und alles in Losung geht. Zur Vervollstandigung der Reaktion 
wird noch 5 Min. auf 70--80° envarmt. Nach dem Erkalten gibt man 100 ccm 
Ather zu und stellt in den Eisschrank. Das ausgefallene P-Alanin-benzyl- 
es te r -ch lorhydra t  mird mehrmals mit Ather verrieben und so in farb- 
losen Blattchen vorn Schmp. 100-lO1° erhalten. Ausbeute nahezu quantitativ. 

Zur Analyse gelangte das Chloropla t ina t ,  welches gelbe, zu Drusen 
vereinigte Prismen vom Schmp. 202-203O (B erl) darstellt. 

C10H130,N,H,PtCI,. Ber. Pt 2G.0. Gef. M 25.3. 

Zur Darstellung des f re ien Esters wird das Chlorhydrat in moglichst 
wenig Wasser gelost und rnit 2-n. NaOH bis zur deutlich alkalischen Reaktion 
versetzt. Der Ester scheidet sich olig als untere Schicht ab und wird nach 
dem Ahlassen mit wasserfreier Pottasche verriihrt und zentrifugiert. Der 
klare, nun nahezu wasserfreie Ester wird moglichst bald der folgenden Ron- 
densation unterworfen. 

2) d ,1 -Pa n t o t he  n s a u r e - b e n z y les t  e r. 
5 g P-Alanin-benzylester  wurden mit 5 g des Lactons der cr.y-Di- 

oxy-p .  P-dimethyl-buttersaurelO) vermischt und unter C0,-AusschluS 
3 4  Stdn. auf looo erwarmt. Nach dieser Zeit war die stark alkalische 
Reaktion des P-Alaninesters verschwunden. 

3) d , 1 -P a n t o t h e n s a u r  e. 

Das Kondensationsprodukt wird in 50 ccm Eisessig oder wasserfreier 
Ameisensaure gelost und mit 1 g Platinoxyd und Wasserstoff 3 Stdn. ge- 
schiittelt. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird der Eisessig im Vak. 
verdampft und der Ruckstand rnit 200 ccm absol. Ather digeriert. Es hinter- 
bleibt die Roh-Pantothensaure als Sirup. 

4) Chroma t o g r a p h i sc  he R e i n i  g u n g d e r d , I - R o h - P a n t o t h ens  au r e. 
3 g Roh-Panto thensaure  werden mit n/,,-NaOH auf pEI 8.5 gebracht 

und rnit Wasser auf 0.5 1 aufgefiillt. Diese Losung laOt man durch eine 40 cm 
lange Saule aus 600 g HC1-behandeltem A1,0, laufen, dann wird rnit 1.5 1 
Wasser nachgewaschen. Nachdem man die oberen 5 cm der Saule abgetrennt 
und verworfen hat, werden die weiteren 25 cm aus dem Rohr genommen 
und nach nassem Einfiillen in ein neues Rohr mit Barytwasser eluiert. Die 
Elution ist beendet, wenn ein am Rohrende mittels eines Gummiringes an- 
gebrachter Phenolphthaleinpapierstreifen eben anfangt sich im oberen Teil zu 
rijten. Das so gewonnene Eluat wird mit waoriger Ag,SO,-Losung von Cl', 
rnit H,S vom iiberschiissigen Ag' und endlich mit Barytwasser genau von 
SO," befreit. Nach dem Einengen im Vak. hinterhleibt die d , l -Pan to then-  
sau re  als sirupartige Masse. Es wurde der Aminostickstoff vor und nach 
Hydrolyse (2-n. H,S04, Stde. 1000) nach v a n  Slyke  bestimmt. 

10) E. G l a s e r ,  Xonatsh. Chem. 25, 47 [1904:. 
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NN~, der unhydrolysierten Saure . . . . .0.10 % N. 
XNH, nach Hydrolyse mit H,SO, . . . .6.22 % N. 

C,H,,O,N (219.1). Ber. C 49.3, H 7.81, K 6.40. Gef. C 47.5, H 7.60, N 6.22. 

Die biologische Wirksamkeit war 20 000 000 Sbm E/g. 

5) Chininsalz der  l inksdrehenden  Panto thensaure .  
2 g d , l -Pan to thensaure  werden in wenig Wasser gelost und rnit Baryt- 

wasser auf pH 8.5 gebracht. Zu dieser Losung gibt man eine heiBe waflrige 
Losung von neutralem Chininsulf a t  vorsichtig zu, bis alles Ba genau gefallt 
ist. D a m  wird abzentrifugiert und die waigrige Losung im Vak. eingeengt. 
Der hinterbliebene Sirup fan@ nach einiger Zeit an zu krystallisieren und 
geht beim Verreiben mit Aceton in ein weiiges, feinkrystallines Pulver uber. 
Dieses wird mehrmals aus Aceton-Methanol (1 : 1) umkrystallisiert, woraus 
es sich in farblosen, weichen, seidig glanzenden Nadeln vo,m Schmp. 165-167O 
(B erl) abscheidet. 

Zur Analyse murde 12 Stdn. bei 1000 und 0.5 mm iiber P,O, getrocknet. 
3.785 mg Sbst. :  0.265 ccm N, (2l0, 755 mm). 

[a]:: (1.15Ox100):(1xl)  = -1lY (in Wasser). 
Aus den Mutterlaugen der Umkrystallisationen laat sich nach dem 

Konzentrieren ein Chininsalz vom Schmp. 148-152O gewinnen, dessen Zer- 
legung zu rechtsdrehender Pantothewaure fiihrt. 

6) L i n k s d r e he n d e P a n t  o t he  n s a u r e. 
1 g des Chininsalzes vom Schmp. 1G5-1670 wurde in 10 ccm Wasser gelost 

und mit Barytwasser phenolphthalein-alkalisch gemacht. Das dabei aus- 
gefallene Chinin wurde durch je 3-nialiges A4usschiitteln mit Chloroform und 
Ather entfernt und die waigrige Losung mit Schwefelsaure genau vom Ba 
befreit. Nach dem Abzentrifugieren des Bariumsulfats wurde die waBrigeLosung 
im Vak. abgedampft. Die freie (-) -Pan to thensaure  hinterblieb als 
sirupartige, in Wasser und den Alkoholen spielend losliche Masse, die noch 
rnit keinem Losungsmittel zur Krystallisation zu bringen war. 

8.1 ccm einer waBrigen Losung, die je ccm 3.50 mg N ( K j e l d a h l )  (d. s. 54.7 mg 
(-)-Pantothensaure) enthalten, rerbr.  2.65 ccm n/,,,,-NaOH (ber. auf 5.47 mg C,H,,O,N 
(219.1): 2.49 ccm). 

C,,H,,0,N2 (543.2). Ber. N 7.73. Gef. N 8.08. 

[aj: : (-1.46O x 100) : (5.47 x 1) = -26.7O (in Wasser). 
[a]: : (-1.35O x 100) : (2.40 x 1) = -50.3O (in Methanol). 

Das Bariumsalz der (-)-Pantothensaure, das durch Neutralisieren der 
wal3rigen Lasung rnit Barytwasser und Eindunsten im Essiccator dargestellt 
wurde, stellte eine bitter schmeckende, leicht in Wasser und Alkohol losliche, 
glasartige Masse dar, die nicht krystallisierte. 

[a]: : (-1.000 x 100) : (4.88 x 1) = -20.40 (in Wasser). 
Daraus berechnet sich fur das Pantothenat-Ion [aj?: : -26.8O. 

Spa l tung  des  (d,l)-u.y-Diosy-F.P-dimethyl-butyrolactons i n  d i e  
o p t  is c hen  X n t i p ode nn) .  

7) B a -S alz d e r (d , I) -a. y - D i o x y - p . p - dime t h y 1 - b u t t e r s  a u r e. 
5 g (d , I) - a.y - Diox y - $. p -dime t h y 1 - b u t  y rol a c  t on lo) werden in wenig 

Wasser gelost und in der Hitze rnit Barytwasser eben phenolphthalein-alkalisch 

11) Vergl. T. R e i c h s t e i n  u. -4. Gri i s sne r ,  a. a. O., FuBnotc 7. 
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gemacht. Beim Einengen im Vak. scheidet sich das Ba-Salz der Saure 
krystallinisch ab. Es krystallisiert aus Alkohol-Wasser in weichen, farblosen 
Nadeln vom Schmp. 2200. 

8) Chininsalz de r  (-)-a.y-Dioxy-P. P-d imethyl -but te rsaure .  
Die heil3e wail3rige Losung von 3 g des Bariumsalzes der r a m .  Saure 

wird mit einer heil3en waBrigen I & m g  von neutralem Chininsulfat versetzt, 
bis kein BaSO, mehr ausfallt. Die heil3e Lijsung wird sofort filtriert und im 
Eisschrank erkalten gelassen. Dabei scheidet sich das schwer losliche Chinin- 
salz der (-)-Saure in derben Prismen ab, deren Menge durch Einengen der 
Mutterlauge um die Halfte erhoht wird. Der Schmelzpunkt lag nach 7-maligem 
Umkrystallisieren aus Wasser bei 182-183O. Ausb. 1.5 g. Dieses Praparat 
gab mit dem von R. K u h n  und Th. Wielanda)  aus Thunfisch-Leber ge- 
wonnenen Chininsalz keine Schmelzpunktserniedrigung. 

9) Chininsalz  der  (+) -a.y-Dioxy-P. P-d imethyl -but te rsaure .  
Die Mutterlauge der Krystallisation des schwer loslichen Chininsalzes 

wird im Vak. zur Trockne eingedampft und der krystallinische Ruckstand 
mehrmals aus Wasser umkrystallisiert. Das leicht losliche Chininsalz scheidet 
sich dabei in weichen, feinen Nadeln vom Schmp. 164-165O ab. Ausb. 1.8 g. 

10) Uber fuhrung  der  Chininsalze i n  d ie  opt i sch  ak t iven  Lactone.  
Die beiden Chininsalze fie 1.5 g) werden in heil3em Wasser gelost und 

mit Barytwasser deutlich alkalisch gemacht. Das ausgeschiedene Chinin 
wird mit Chloroform und Ather entfernt und die wa13rige Losung mit Schwefel- 
saure auf pH 1 gebracht. Nach kurzem Aufkochen und Filtrieren werden die 
beiden Iiisungen uber Nacht im Apparat erschopfend ausgeathert. Die Ather- 
losungen werden nach dem Trocknen mit Na,SO, abgedampft und die Lactone 
bei l l O o  und 0.5 mm der Destillation unterworfen. Die Destillate erstarren 
sofort und werden aus Ather unter Kiihlung mit Aceton-festem CO, um- 
krystallisiert. Das aus dem schwer loslichen Chininsalz gewonnene Lacton 
wog 250 mg und schmolz bei 82-840. 

[a;: : (+1.40° x 100): (5 x 1) = +28.00 (in Methanol). 
Aus dem leicht loslichen Chininsalz wurden 250 mg Lacton vom Schmp. 

76-80° erhalten. 

11) Kondensa t ion  de r  op t i sch  a k t i v e n  Lac tone  m i t  @-Alanin-  
benzyl-este  r. 

Je 50 mg der optisch aktiven Lactone wurden mit 50 mg P-Alanin-benzyl- 
ester in der fur das d,Z-Lacton beschriebenen Weise kondensiert, die Konden- 
sationsprodukte katalq-tisch hydriert und bis zur Stufe der ,,Roh-Pantothen- 
saure" aufgearbeitet. 

Spezif. Drehungen in Methanol. 
Linksdrehende Roh-Pantothensaure: [a!: : (-0.64O x 100) : (4 x 0.5) = -32.0°; bio- 

logische Wirksamkeit: 15000000 Sbm E/g. 
Rechtsdrehende Roh-Pantothensaure: [a;: : (+0.40° x 100): (6.5 x 0.5) = +12.3; 

Wirksamkeit: 500000 Sbm E/g. 

Frl. I,. Wi r th  danken wir fur ihre Mithilfe bei AusfLihrung der Versuche. 


