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51. Theodor Wieland: Uber eine neue Synthese dialkylierter Brenz-
traubensiuren.
[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizinische Forschung, Hceidelberg,
Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 4. November 1947.)

Dialkvlierte Brenztraubensiuren lassen sich aus den Magnesium-
Verbindungen von sek. Halogenparaffinen und Oxalester in Aus-
beuten bis zu 309, darstellen, wenn man die Grignard-Lésung zu
cinem UberschuB des Esters in Ather bei gemiBigter Temperatur
tropfen 1aBt.

Dialkylierte Brenztraubensiuren sind durch Verscifung dialkylierter Oxalessigester zu-
ginglich. So wird z. 3. Methyl-dthyl-brenztraubensiure nach A. Mcbus?!) durch Kon-
densation von Propionester mit Oxalester, Athylierung der Natriumverbindung des Oxal-
propionesters mit Athyljodid und anschlieBende Verseifung des Methyl-athyl-oxalessig-
esters mit verdiinnter Mineralsiure erhalten. Nach C. Neuberg?), der dieses Verfahren
verbessert hat, gelingt die Athylierung der Natriumverbindung des Methyl-oxalessigesters |
mit befriedigender Ausbeute nur unter Anwendung besonderer MaBnahmen. Noch schwie-
riger diirfte die Alkylicrung héherer Homologer mit C-reicheren Halogenverbindungen
durchzufiihren sein.

Zu Synthesen biologisch intevessierender Verbindungen wurde Methyl-
iithyl-brenztrauhensiure benstigt. Es wurde deshalb nach einer bequemeren
Darstellungsweise gesucht. Einige Ergebnisse auf dem Gebiet der metall-
organischen Synthesen ermutigten zu Versuchen in dieser Richtung. Iiir die
Reaktion nit sek. Butyl-magnesiumhalogenid kamen auller Cyanameisensiure-
ester, der aber nach P. Bruylants?®) mit Athylmagnesiumbromid unter Eli-
minierung der CN-Gruppe reagiert, als weitere Partner Oxalesterchlorid oder
Oxalester in Betracht, da bekannt ist, daBl diese beiden Stoffe z.B. mit 8-In-
dolyl-magnesiumbromid f-Indolyl-glyoxylsiiureester ergeben?®). Zwar lassen
sich beim Umsatz von Carbonsidureestern mit prim.Organomagnesium-Ver-
bindungen nach der Gleichung

R-00,-C,H, + R'MgX — R-CO-R’ + XMg-OC,H,
nur setten Ketone fussen®), da die Ester auch bei Anwendung von nur 1 Mol.
derMagnesium-Verbindung gewshnlich unter Bildung tertidrer Alkohole weiter-
reagieren. A. D. Petrow®) zeigte jedoch, daB die Magnesium-Derivate von
selundiren und tertiiren Halogeniden mit Carbonsiiureestern eher zu Ketonen
reagieren als die primiiren Verbindungen.

Die Verwendung von Oxalester lieB eine doppelseitige Reaktion mit der
Magnesiuin-Verbindung voraussehen. is war jedoch zu erwarten, daB sich dieser
unerwiinschte Verlauf durch Anwendung des Esters im UberschuB veimeiden
liflt., wenn man die Grignard-Verbindung zum Ester zutropit und auBlerdem
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durch Herabsetzung der Reaktionstemperatur Folgereaktionen, die zu Car-
binolen fiihren, nach Moglichkeit einschrinkt. Unter diesen Bedingungen er-
reicht man tatséchlich, dal Oxalséuredidithylester mit sek. Butyl-ma-
gnesiumchlorid zu etwa 209% d.Th. in den Ester der Methyl-athyl-
brenztraubens#iure iibergeht. Sek. Octyl-magnesiumbromid liefert mit
Oxalséurediithylester nahezu 40% d.Th. Methyl-hexyl-brenztrauben-
sdure:
R-MgX + R-0,0-CO,-R —» R’-CO-CO,-R + RO-MgX.
R’ = sek. Butyl, sek. Octyl, R = Athyl.

Die Grignard-Verbindungen aus 3-Brom-pentan oder Cyclohexylbromid
reagieren in derselben Weise.

Auch bei vorsichtigem Arbeiten 1df3t sich eine symmetrische Reaktion des
Oxalesters mit 2 Mol. Grignard-Verbindung nicht ganz vermeiden. Deshalb
erhilt man z.B. bei Anwendung von sek. Butylehlorid nach Zersetzen des An-
satzes mit verdiinnter Sdure auch das bisher unbekannte 3.6-Dimethy!-
octandion-(4.5), das den Ketoester bei der Vakuumdestillation begleitet.
Es lieB sich bei der Verseifung des Esters mit verdiinnter Lauge als gelbes. in
Alkali unlésliches Ol mit Ather leicht abtrennen und stellte nach dem Destil-
lieren ein gelbes Ol von angenehmem, an Citronensl erinnerndem Geruch vom
Sdp. 75—80%/12 Torr dar.

Wie zu erwarten war, fiihrten Versuche, Oxalester mit den Magnesium-Ver-
bindungen primérer Alkylhalogenide zu Brenztraubensidureester oder dessen
geradkettigen Homologen umzusetzen, nur zu minimalen Ausheuten.

Beschreibung der Versuche.

Methyl-dthyl-brenztraubensiure: 185 g 2-Chlor-butan (2 Mol) in 200 ¢cem
absol. Ather wurden langsam zu 50 g Magnesium-Spiinen in 50 ccm Ather getropft, wohei
Auflésung erfolgte. Die Grignard-Loésung lieS man unter gutem Riihren und Kiihlung
mit flieBendem Leitungswasser in etwa 3 Stdn. zu 350 g Oxalsiuredidathylester (2.4
Mol) in 100 ccm Ather tropfen. Nach kurzem Erwirmen wurde die klare Lésung mit
2 n HCl und Eis zersetzt, der Ather abgetrennt und die wiBr. Schicht einige Male aus-
geithert. Die gelbe Atherlosung wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen
und nach dem Trocknen mit geglithtem Natriumsulfat und Abdampfen des Lésungs-
mittels i.Vak. destilliert. Bei 75—80°/12 Torr gingen etwa 60 g eines gelben Destillats
iiber?).

Von diesen wurden je 20 g mit 200 ccm 5-proz. Kalilauge durch Stehenlassen iiber
Nacht verseift. Das gelbe, obenauf schwimmende Ol wurde dann durch 2maliges Aus-
ithern entfernt, sodann wurde mit Schwefelsiiure kongosauer gemacht und im Apparat
mit Ather iiber Nacht extrahiert. Die Atherlésung ergab nach dem Trocknen, Vordam-
pfen des Athers i.Vak. und Vakuumdestillation 15 g (909, d.Th.) bei 78—80°/12 Torr
iibergehendes 1, das in der Vorlage sofort erstarrte; Schmp. 300 8).

3.6-Dimethyl-octandion-(4.5): Die gelben Atherlosungen, die beim Verseifen von
60 g Ester anfielen, wurden nach dem Trocknen mit Natriumsulfat und Abdampfen des
Athers i.Vak. fraktioniert. Zwischen 75° und 80°/12 Torr gingen 4.5 g des gelben Dike-
tons als nicht erstarrendes Ol iiber.

C,H,30, (170.3) Ber. C 70.54 H 10.66 Gef. C 69.97 H 10.52.

7) R. Loquin, Bull. Soc. Chim. France [3] 35,964 [1906], fand fiir Methyl-athyl-brenz-
traubensiuredthylester Sdp.,; 78—799°.
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Methyl-hexyl-brenztraubensiure: 33g 2-Brom-octan in 50 ccm absol. Ather
mit 4.5 g Magnesium in 10 ccm Ather nach Auflésung des Metalls zu 30 g Oxalsdure-
didgthylester in 30 cem Ather zugetropft ergeben nach Aufarbeitung wie oben 12 g
%\)f[ethyl-hcxy]-bronztmubensiiure als nicht erstarrendes Ol (38%, d.Th.) vom Sdp.,5140

is 145,
CoH,g0, (186.3) Ber. (0 64.50 H 9.75 Gef. C 64.91 H 10.00.

Das als Nebenprodukt auftretende gelbe dick-ilige 7.10-Dimethyl-hexandion-(8.9)
wurde noch nicht naher untersucht. .

Frl. H. Fremerey danke ich fiir die eifrige Mithilfe bei der Ausfihrung der Versuche,

52. Theodor Wieland und Ernst Friedrich Moller: Uber biolo-
gisch aktive Homologe der Pantothensiure; 2 diastereomere N-[o.y-Dioxy-
g-methyl-p-iithyl-butyryl]-g-alanine.

[Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizinische Forschung, Heidelberg,
Institut fiir Chemie.]

(Eingegangen am 4. November 1947.)

Durch Kondensation von Methyl-ithyl-brenztraubensiure mit
Formalin und Kaliumcarbonat wurde die rac. y-Oxy-a-oxo-8-methyl-
B-athyl-buttersiure dargestellt, die sich mit Chinin und Cinchonidin
in die optischen Antipoden zerlegen liBt. Diese wurden als Lactone
vom Schmp. 32° mit der Drehung [a]p: +45° bzw. - -45° erhalten.
Sie liefen sich mit girender Hefe in die beiden diastoreomeren o-
Oxy-B-methyl-B-athyl-y-butyrolactone iiberfilhren, welche mit der
Natriumverbindung deg 8-Alanins in Methanol die beiden diastereo-
meren Homopantothensiuren ergaben. Die wahrscheinlich dem Iso-
leucintyp angehorende Séure hat etwa 509, die vom Alloisoleucin
abgeleitete etwa 259, der Wuchsstoffwirkung von Pantothensiure
an Strept. plantarum. Die entsprechenden Sulfonsiuren hemmen das
Wachstum derselben Bakterien.

In den Jahren nach der Konstitutionsaufklarung des Vitamins Pantothensiure als
d(—)-N-[a.v-Dioxy-B.B-dimethyl-butyryl]-3-alanin (Pantoyl-3-alanin, I)

HOH,C-C(CH,),-CH(OH)-CO-NH-[CH,],-CO,H
L.

durch E. T. Stiller, J. C. Keresztesy und J. Finkelstein!) und der erfolgreichen Syn-
these durch denselben Arbeitskreis?) sind zahlreiche pantothensiureihnliche Verbindungen
dargestellt worden. Durch Priifung ihrer Wirkung auf das Wachstum mehrerer Mikro-
organismen und ihrer Eignung, das Vitamin im Tierversuch zu ersetzen, sollten, auBler
auf die Spezifitit der Konstitution, durch systematische Abwandiung bestimmter Atom-
gruppierungen auch Schliisse auf den Wirkungsmechanismus dieser eigenartig ge-
bauten Verbindung gezogen werden. Uberblickt man das vorlicgende Versuchsmaterial,
so erkennt man, daB schon sehr geringfiigige Abénderungen der Vitaminmolekiile zu star-
ker Abschwiichung oder zum vollstindigen Verlust der Wirksamkeit filhren. So zeigt
keine einzige der untersuchten Pantoyl-a-aminosiuren eine Spur von Wirksamkeit beim
Wachstum von Milchsidurebakterien, und von den in der Pantoylhilfte abgewandelten
Molekiilen, die z.Tl. in der Tafel 1 zusammengefaBt sind, waren nur die Kondensationspro-
dukte der Verbindungen Nr. 2, 3, 5 und 14 mit 8-Alanin, allerdings sehr schwach, wirksam.
Etwa 209; der Wirksamkeit zeigte das dem Vitamin schon betrichtlich nahestehende
N Ja.y-Dioxy-B-methyl-8-oxymethyl-butyryl]-3-alanin, dessen Acylkomponente unter Nr.4
in der Tufel 1 erscheint.

1) Journ. Amer. chem. Soc. 62, 1779 [1940].
?) E.T. Stiller, St. A. Harris, J. Finkelstein, J. C. Kercsztesy u.K.Folkers,
Journ. Amer. chem. Soc., 62, 1785 [1940]. :



