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61. Theodor Wieland: Uber eine n e w  Synthese dialkylierter Brenz- 
traubenssuren. 

[ilus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fur Medizinischc Forschung, Heidelberg, 
Institut fur Chemie.] 

(Fhgegangen ain 4. November 1945.) 

1)ialkyliert.e Rrenztraubonsaurcn lassen sich BUS den Magnesium- 
\'crbindungcm von srk. Halogmparaffinen und Oxalester in Aus- 
beritcn !)is xu 30% dantellen, wenq man die Grignard-Losung LU 
cinern Cberschun des Esters in Ather bei geinaljigter Tempt-ratur 
tropfen laBt. 

DialkyJicrtc I3rcnztraubenskuren sind durch Vcneifung dialkyliertcr Oxalessigester zu- 
ganglicli. So wird z. 13. B.lethyl-athy1-brnztraubensaure nach A. Id cbus') durch Kon- 
densation \-on I'ropionester mit Oxalester, Athylierung der Xatriumverbindung des Oxal- 
propioileaters niit Athyljodid und anscJiliel3ende Verseifung des Methyl-Lthyl-oxalessig- 
esters mit verdunnter Mineralsiiure crhalten. Kach C. S e u  berg"), der dieses Vcrfahren 
verbessert hat, gzlingt die Athylierung der Natriumverbindung des Methyl-oxalessigesters . 
rnit befriedigendcr Ausbeute niir unter Anwendung bcsonderer MaBnahrnen. Noch schwie- 
rigcr durftc die Alkylicrung hiiherer Homologcr mit C-rcicheren Halogmvrrbindungen 
durchzuf ii 11 ren sein. 
Zu Synthesen biologisch interessierender i'erbindungen w-urde Methyl- 

iithyl- bi*enztraul)ensiiure benotigt. Es wurde deshslb nach einer bequeineren 
Darstcllungsn.ei.-;e gesucht. Einige Ergebnisse s u f  dem Gcbiet der metall- 
orgmischen Synthesen ermutigten z u  Versuchen in dieser Kichtung. 1% die 
Ke&ion init sek. Butyl-magnesiumhalogenid kamcn aul3er Cyanameisensaure- 
ester, der sher nach P. .Bruylants3) mit hhylmagnesiumbromid unter Eli- 
minierung der CN-Gruppe reagiert, als weitere Pmtner Oxalesterchlorid oder 
Oxalester in Hetracht, da bekannt ist, da13 diese beiden Stoffe e.B. mit ,$In- 
dolyl-magnesium bromid ~-Indolyl-~lyoxylsiiureester ergeben4). Zwar lassen 
sich beiin L-insittz \-on Carbonsaureestern niit prim. Orgrtnomagnesium-Ver- 
bindiiiigeii nach der Gleichung 

nur selteti Ketone fassen5), da die Ester auch hei Anwendung win nur 1 Jiol. 
deiM~~nesiiiin-Verbindung gewohnlich unter Bildung tertiarer Alkohole weiter- 
reagieren. A. D. P e t  row6) zeigte jedoch, daB die Magnesium-Derivat,e von 
seli irndiiren und tertiiiren Halogeniden mit Csrbonsii.ureestern eher zu Ketonen 
reagicren als die primiiren Verbindungen. 

Die Verwendimg von Oxalester lie13 eine doppelseitige Reaktion mit. der 
M;i.Anesiiiin-Verbindung voraussehen..Id+ war jedoch zu erwtlrten, daR sich dieser 
unern.iiiidite Verlauf durch Anwendung .des Esters im VberschuB ver ineiden 
liiWt. iretin man die Grignard-Verbindung zum Ester zutropit und auReidein 

R.CO2-C&IZI, + R'MgS -+ RsC0.R' -i XMg.OC,H, 

1 )  Wiener Monatsh. 26, 483 [1905]. 
2 )  C .  Xrubcrg u. W. H. P e t e r s o n ,  Biochem. Ztschr. 67, 38 [1914]. 
: I )  13~11. Acad. my. Belgique [5] 10, 392 [l924]. 
4) J. \V. R a k e r ,  Joum. chem. SOC. London 1940, 458; R. Maj ima u. T. S h i g e -  

m a t s u ,  €3. S7, 1449 [1924]. 
")  Uber den Nacliweis von Ketonen bei dcrartigen Rcaktionen vcrgl. E. E. Blaise  

u. A. C o u r t o t ,  Compt. rend. Acad. Sciencrs 1.10, 370 [1905]; D. R .  Boyd 11. H. H. 
H a t t ,  Journ. chem. Snc. London 1927,898. 

6 )  Bull. A d .  Sci. UHSS 1938, 347 (C. 1939 11, 2122). 
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durch Herabsetzung der Reaktionstemperatur Folgereaktionen, die zu Car- 
binolen fiihren, nach Moglichkeit einschrankt. IJnter diesen Hedingungen er- 
reicht man tatsachlich, daB Osals i iured i i i thy les te r  mit sek.Buty1- m a -  
gnes iumch lo r id  zu etwa 20% d.Th. in den Ester der Methyl - i i t l ly l -  
b r enz t r &u b e nsii u r e ubergeht. Sek. Oc t yl - magnes ium b r o mi  d liefcrt I nit  
Osalsaurediathylester nahezu 40% d.Th. Met  h y 1 - hex y 1 - b r enz t r a u  t) e 11 - 
siiure:  

R’aErIgX + R*02C.C0,.R --+ R’.CO*CO,.R + RO-MgX. 
R’ = sek. Butyl, suk. Octyl, R = Athyl. 

Die Grignard-Verbindungen aus 3-Hrom-pentan oder Cyclohexylbrornid 
reagieren in derselben Weise. 

Auch bei vorsichtigem Arbeiten laBt sich eine symmetrische Reaktion d w  
Oxalesters mit 2 Mol. Grignard-Verbindung nicht ganz vernieiden. Deshall) 
erhalt man z.B. bei Anwendung von sek. Butylchlorid nach Zersetzen dcs .In- 
satzes mit verdiinnter Siiure uuch das bisher unbekannte 3 . 6 -  D i m e t h y  I - 
oc tand ion-  (4 .5) ,  das den Ketoester bei der Vakuumdestillation begkitci. 
Es lie0 sich bei der Verseifung des Esters rnit verdunnter Lnuge als gellwh. i n  
Alkali unlosliches 01 mit -4ther leicht ubtrennen und stellte nach dem Destil- 
lieren ein gelbes 01 von angenehmem, an Citronenol erinnerndem Geruch \ on1 

Sdp. 75-80°/12 Torr dar. 
Wie z u  erwarten war, fuhrten Versuche, Oxalester mit den Magnesium-Vw- 

bindungen primiirer Alkylhalogenide zu Brenztraubenskureester oder dessen 
geradkettigen Homologen umzusetzen, nur zu minimalen Ausbeuten. 

Beschreibung der Versuche. 
Methyl-iithyl-brenztraubensiure: 185 g 2-Chlor -butan .  (2 Mol) in 200 con 

absol. Ather wurden langsam zu 50 g Magnesium-Spanen in 50 ccm Ather getropft, wohci 
Auflosung erfolgte. Die Grignard-Losung lieB man unter gutem Ruhren und Kuhlung 
rnit fliel3endem Leitungswasser in etwa 3 SMn. zu 350 g Oxalsauredia thyles te r  (2.4 
Mol) in 100 ccm Ather tropfen. Nach kunem Erwarmen wurde die klare L~SUIIK mit 
2 n HCl und Eis zersetzt, der Ather abgetrennt und die wiiBr. Schicht eiqige Mal: aus- 
geathert. Die gelbe Atherlosung wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung gewasclum 
und nach dem Trocknen mit gegliihtem Natriumsulfat und Abdampfen des Liisungs- 
mittels i.Vak. destilliert. Bei 75-80°/12 Torr gingen etwa 60 g eines gelben Destillatcl 
fiber7). 

Von diesen wurden je 20 g rnit 200 ccm &pro!&. Kalilauge durch Stehenlasscn uher 
Nacht verseift. Das gelbe, obenauf schwimmende 01 wurde dann durch 2maliges Aus- 
iithern entfernt, sodam wurde mit Schwefelsiiure kongosauer gemacht und im Apparat 
rnit Ather..iiber Nacht extrahiert. Die Atherlosung ergab nach dem Trocknen, Vordam- 
pfen des Athers i.Vak. und Vakuumdestillation 15 g (90% d.Th.) bei 78-&30°/12 Torr 
iibergehendes 01, das in der Vorlage sofort erstarrte; Schmp. 30° 

3.6-Dimethyl-octandion-(4.5): Die gelben Atherlosungen, die beim Verseifcn von 
60 g Ester anfielen, d e n  nach dem Trocknen rnit Natriumsulfat und Abdampfen des 
Athers i.Vak. fraktioniert. Zwischeq 750 und 80°/12 Torr gingen 4.5 g des gelben Uikc- 
tons als nicht erstarrendes 01 iiber. 

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

7, R. Loquin, Bull. SOC. Chim. France [3]36,964 [1906],fandfiirMethyl-iithyl-hrc~nx- 

Nach Neuberg u. Pe te r son ,  Biochem. Ztschr. 67, 38 [1914], schmilzt Mcthyl- 
traubensaureiithylester Sdp.,, 7&790. 

athyl-brenztraubensaure bei 30°. 
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Methyl-hexyl-breqztraubensaure: 33g 2 - R r o m - o c t a n  in50ccm absol.Ather 
mit 4.5 p Magnesium in l0.ccm Athcr nach Auflosung des Metalls zu 30 g Oxals i iure-  
d i i i t h y l w t c r  in 30 ccm -4ther zugetropft ergeben nach Aufarbeitung wie obcn 12 g 
Methyl-hc.xvl-brcnztraubensaure als nicht erstarrendes 61  (38':,, d.Th.) vom Sdp.,,140 
bis 145". 

Das ;tlq Nehenprodukt auftretendc pclbe dick-idige i.lO-lXmethyl-hcxasdion-(8.9) 

Frl. H. E'rc.mc.rcJ- datllic ich fiir die eifrigc Mithilfe bei ckr Ausfiihning der Verauche. 

(:lOHIBC)J (186.4) Ber. (: 64.30 H 9.75 Gef. c' 64.9 I H 10.00. 

wurde n i d i  nicht naher untersucht. 

62. Theodor Wieland und Ernst  Friedrich Miiller: Uber biolo- 
gisch aktive Homologe der Yantothensaure; 2 disstereomere N-[a.y-Dioxy- 

p-methyl- p-iithyl-buty~yl]-B-alaninc. 
[Auti dem 1Caiser-Wilhelm-Inbtitut fur lledizinische Forschung, Heidelberg, 

lnstitut fur Chemie.] 
(Kingegangcn am 4. Sovembcr 1947.) 

Durch Kondensation von Methyl-iithyl-brenztraubcnsiiure mit 
Pormalin und Kaliumcarboiiat wurde die rac. y-Oxy-u-oxo-P-methyl- 
p-iithyl-butters&ure dargestcllt, die Rich mit Chinin und Cinchonidin 
in die optischen Antipoden zerlegen lallt. Diese wurdcn als Lactone 
vom Schmp. 320 mit dcr hehung [ u ] ~ :  +450 bzw. - 45O erhalten. 
Sic lienon sich mit giirendcr Hefe in die beiden diastoreomeren a- 
Oxy-@-methyl-@-athyl-y-butyrolactone iiberfiihren, welche mit der 
Natriumverbindung des P-Alanins in Methanol die beiden diastereo- 
meren Homopantothensauren ergaben. Die wahmcheinlich dem lso- 
leucintyp angehorende Siiiire hat  etwa 500/,, die vom Blloisoleucin 
abgeleitete etwa 23% dcr Wuchsstoffwirkung von I'antothensaure 
an Strept. plantar urn. Die cntsprechenden Sulfonsauren hemmen dati 
\V:whstum derselben Raktcrien. 

In dcri Jahren nach der Konstitutionsaufklarung des Vitamins Pantothensaure als 
d(-)-N-[a.y-Dioxy-@.@-dimethyl-butyryl]-@-alanin (Pantoyl-8-alanin, I) 

HOH,C *C(CH,) 2 .  CH(OH). CO * NH . [CH,],. (N,H 
1. 

durch H. '1'. S t i l l c r ,  J. C. K e r e s z t e s y  und J. Finkels te in ' )  und dererfolgreichen Syn- 
these durch denselben Arbeitskreise) sind zahlreiche pantothensiiureahche Verbindungen 
dargestellt worden. Durch priifung ihrer Wirkung auf das Wachstum mehrerer Mikro- 
organismcn und ihrer Eignung, das Vitamin im Tierversurh zu ersetzen, sollten, aul3er 
auf die 8 pczif i t i i t  der Komtitution, durch systematische Abwandlung bestimmter Atom- 
gruppieivngen auch Schlusse auf dcn W i r k u n g s m e c h a s i s m u s  dieser eigenartig ge- 
Imuten Verbindung gezogen werden. Uberbliekt man das vorlicgende Versuchsmaterial, 
so crkennt man, daB schon sehr gerin@iigige Abanderungen der Vitaminmolekiile zu star- 
ker Absohwachung oder zum vollstiindigen Verlust der Wirksamkeit fiihren. So zeigt 
keise einxige der untersuchten Pantoyl-a-aminosauree eine Spur von Wirksamkeit beim 
Wachstum von Milchsaurebakterien, und von den in der Pantoylhiilfte abgewandelten 
Molekulen, die z.T1. in der Tafel 1 zmammengefallt sind, waren nur die Kondensationspro- 
dukte der Verbindungen Nr. 2,3,5 und 14 rnit P-Alanin, allerdings sehr schwach, wirksam. 
Etwa no'$; der Wirksamkeit zeigte das dem Vitamin schon botriichtlich sahestehende 
~ - ~ ~ . y - l ~ i o x ~ - ~ - m e t h y l - @ - o x y m e t h y l - b u t ~ l ] - ~ - a l a n i n ,  desseu Arylkomponente unter Nr.4 
in der 'I'afel 1 crschcint. 

1) Journ. Amer. chem. Soc. 63, l i i 9  [1940]. 
2) E. 1'. S t i l l e r ,  S t .  A. H a r r i s ,  J .  F i n k c l s t c i n ,  J. C. K e r c s z t e s y  u. K.Folkcrs ,  

Journ. Amer. chem. Soc., 62, 1788 L19401. 


