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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. 
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Tafel 1. Die Wirksamkei t  pantothensaurc-ahnlicher Verbindungen 
im Bak te r i en te s t .  

Wirksamkeit 
(%) Nr. I mit P-Alanin kondensierte Oxysaure 

HOH,C - C(CH,), . CH(0H). CO,H 
HOH,C* CH, * C(OH)(CH,) . CO ,HI) 
HOH,C * CH(CH,) CH(0H). C0,H3) 
HOH,C. C(CH,)(CH,OH). CH(OH) 4 3 0 ~ ~ 4 ) .  20 

HO*CH(CH3)*CH2~CH(OH).CO~3~5) >O 
HOH,C.CH(OH) .CH(OH).CO@') 0 
HOH,C. CH, - CH(OH). ~ 0 ~ ~ 3 )  

HOH,C. C(CH,), . CH, . C 0 a 6 )  
HOH,C * C(CH,), . CH(0H). CH, . C0;H") 
HOH,C* C(CH,), * CH : CH . C0,H6) 

100 

-1 

-1 

~~ 

~ 

0 

0 
0 
0 

~~ 

11 

12 

1 3 

HOH,C. CH, CH, . C 0 a 6 )  

HOH,C * CH, CW,. CH, . C 0 a 6 )  

0 
0 

HOH,C ~ c H , )  (OH) . CH p .  C O , ~ )  + (Tiervers.) 
14 I HOH,C~[CH;I,~CH(OH)*CO,HR) 1 ' O  

Suchdcrn von R. K u h n  und Th. Wielands) fur die Biogenese der Pantoyl- 
hillfte des Vitamins Valin als Ausgangsmaterial wtihrscheinlich gemacht wor- 
den war, ethob sich die Frage, ob nicht auch das homologe Iso leuc in  a d  
demselben Weg iiber das entsprechende Ketolttcton IV die a.y-Dioxy-B-methyl- 
p-iithyl-buttersiiure bzw. deren Lacton V liefern konne, die nach Kondensation 
mit p-Alttnin ein Homologes der Pantothensiiure (VI) ergeben sollte : 

CH3 m, 

I H  + O  I I 
GH5 CZH, C2H.5 

CH 0 y3  NH, --NH*, HG-c -coa -+ H A - C O - C O ~  < HOH,C-&-CO.CO* 

11. 111. 

--H,Olt+H.O 

H3c\C/C 
CH, H,C, /C,H, 

co 
l H  0-co 0-co 

+H; / \ 

1 1  I I  

VI. 1'. IV. 

C I OH + B-Alanin 
H O H , C ~ ~ . C O ~ ~ H . C H , ~ C H , . C O ~  +-- H , B  'CHOH t H,C 

CzH5 

3) K. H. Mitchell, H. H. Weinstock, IC. b;. Snell ,  S. R. S t anbe r ry  u. R. J. 

4) K.H. Mitchell, E. E. Snell  u. R. J. Williams, Journ. Amer. chem. SOC., 62. 
,) T. Reichs te in  u. A. Griissncr, Helv. chim. Acta 23, 650 [1940]. 

6 )  J. W. B a r n e t t  u. P. A. Robinson ,  Biochcm. Journ. 36, 357 [1942]. 
Hofmann-La Roche u. Co., C. 1942 11, 2176. 
D. W. Woolley u. B. L. Hutchings ,  Journ. Bakteriol. 38, 285 [1939]; 39, 287 

Williams, Journ. Amer. ehem. SOC., 62, 1776 [1940]. 

1791 [1940]. 

(19401. s, B. 78, 121 [1942]. 
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Infolge der 2 Asymmetriezentren sind vom Homopantolacton (a-Oxy-p- 
rnethyl-,9-&thyl-y-butyrolac.ton) (V) und von der Homopantothensiiure (VI)  
4 Diastereomere zu erwarten, von denen nur 2, namlich die mit d-Konfigu- 
ration am a-Kohlenstoffatom, wie sie die naturliche Pantothensaure aufweist, 
biologische Wirksamkeit versprachen und dargestellt wurden. Durch phyto- 
chemische Hydrierung der d- und 2-Form des Ketolactons IV mit garender 
Hefe war in Analogie zuin selben Vorgang beim a-0so-,9./?-dimethyl-butyro- 
lacton die ausschliel3liche Bildung dieser ,,natiirlichen" Oxylactone (V)~zu er- 
warten9), 

Zur Dnrstellung der beiden diastereomeren Homopantothensauren (VI) gin- 
gen wir von der Methyl-i i thyl-brenztraubensaure (11) aus, fur die eine 
neue, einfache Synthese in der vorstehenden Arbeit beschrieben istl0). Sie 
l&St sich mit Forn ia l in  und Ka l iumcarbona t  mit guter Ausbeute in das 
Cemisch der beiden optisch aktiven Ketolactone I V  iiberfuhren. Die Tren- 
nung in die Bntipoden gelarig iiber das krystallisierte, in Wasser schwerlosliche 
Chininsalz der linksdrehenden Ketosiiure, das nach Zerlegung das rechts- 
drehende Ketolacton ([CI]~,: +45O) vom Schmp. 32O crgab. Xach Entfernung 
des Alkaloids aus den Mutterlaugeii wurde uber das in Aceton+ Ather schwerer 
liisliche Cinchonidinsalz  der Antipode vom selben, Schmelzpunkt erhalten. 

Wiihrend der Messung der Drehung beobachteten wir au den beiden Ketolacton-Prapa- 
ratcq eine Mu t a r o t a t i o n ,  die dann auftrat, wenn ein wasscrhaltiges Usungsmittel zur 
Verwendung kam. Eine genaucre Untcrsuchung zeigte, dan die Geschwindigkeit der Dre- 
hunpanderung vom Wassergehalt des Losungsmittels abhangt, wobei in allen Fallen der- 
selbe Endwert, den man in rcineni Wasser von Anfang an beobachtct, ([&ID: - 5 O  bzw. 
4-59 crreicht wurde, vorausgesctzt, da13 das Losungsmittel einr irn Vergleich Zuni gelosten 
Ketolacton genugcnde Wasscrtnengc onthielt. Die Abbild. 1 gibt die Kurven fur drei 
Alkoholproben verscshiedenen Wuesergehalts wieder. Wie man sieht, bestehen bedeutende 
Unterschiede in den Mutarotittiom- Geschwindigkeiten, womit e is  polarimctrisches Ver- 
fahren zur \\7assergehaltsbestinlmung organischer Flussigkeits gegeben ist. Die Erschei- 
nung bcruht wohl auf der Eisstellung cines Gleichgewichts awischen Ketolacton und 
offener Ketosiiure: I11 + H,O -1 IV. 

10 

t 30 rdg 20 
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10 
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Min -L 

v e r s c h i e d e n  e n  W a s 8.e r g e  h a1 t 8 .  

Abbild. 1. M u t s r o t u t i o n  d c s  ( + ) - K e t o l a c t o n s  I V  i n  .Alkohol  

Durch phytochemische Hydrierung Iassen sich die'beiden antipodischen 
Ketolactone erwartungsgemal3 glatt und mit guter Ausbeute in die diaste- 

lo)  Th. W i e l a n d ,  B. 81, 314 [19481. 
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reomeren a -Oxy- l ac toneV iiberfiihren, die als nichtkrystallisierende OIe von 
etwa dem gleichen Sdp. 12 125--130° gewonnen wurden. cberraschenderweise 
zeigte sowohl das &us dem (+)-Ketolacton erhaltene ,,Oxylacton A", als 
auch das aus dem (-)-Ketolacton entstandene diastereomere , ,Oxylacton 13" 
dieselbe spez. Linkadrehung (-25.0° und --25.5O in Methanol). Des optische 
Verhalten wird demnach nur noch von der Asymmetrie am a-Kohlenstoffatom 
bestimmt, welche den Molekiilen denselben Drehungssinn erteilt, den man 
auch am natiirlichen Pantolacton beobachtet. Durch Erwarmen mit Lauge 
gehen die Lactone in die Anionen der entsprechenden Butterstiuren iiber, die 
nur eine sehr geringe Rechtsdrehung (+0.6O) aufweisen. So zeigen such die 
krystallisierten Chininsalze nahezu dieselbe spez . Drehung (--140° iind -142O) 
und sogar fast iibereinstimmende Schnielzpunkte (l~i4-156~ und 157-138°). 

In gewisser Weise erinnert dicses Diastereomerenpaar in seines Eigcnschaften an die 
beiden diastereomeren Isoleucinc, das d-Isoleucin und d-Allo- isoleucin,  die von 
E. Abderhalden u. W. Zeiuuet l l )  atiher untersucht worden sind. Auch hier beobach- 
tet man sow oh1 an den freicn Aminosiiuren, als auch an einigen Dcrivaten nahe beieinaq- 
derliegende spez. Drehuagen, wobei allcrdings in den Schmelzpunkten grijRere Unter- 
schiede bestehen (Tafel 2). 

Tafel 2. Eigenschaften vori d-Isoleucin und d-Allo- isoleucin.  

~ -. - 
d( - ) -1soleucin 
d( -  )-Allo-isoleucin 
Pormyl -d ( -  ) .isoleucin 
i;'ormyl-d( - )-allo-isoleucia 
Benzolsulfo-d( - ) -isoleucin 
Renzolsulfo-d( - ) -allo-isoleucin 
d ( -  )-Isoleucin-naphthyl-isocyanat 
d( -)-Allo-isoleuch-naphthylisocyanat 

I Schmp. 
28%-284O I 274--275O 

I 156O 
i 126O 
\ 153-154O 1 147-148O 

1 168O 

- __ - - . - --- . - - 

177-1 78' 

1 ra1D 
1- - - - -. -. -. - 

- 41.6' 
-38.0' 
-26.8' 
-25.20 
-25.50 I -30.i0 

1 -25.5O 

I 
1 -29.50 

Bei der nahen physikalischen und chegischen Verwandtschaft der beiden 
,,Homopantolactone" war es n?cht weiter verwunderlich, da13 auch die ent- 
sprechenden Homopantothensiiuren, die wir aus ihnen durch Kondensation 
mit /?-Alanin-natrium in Methanol leicht bereiten konnten, in Schmp. uiid Dre- 
hung ihrer krystallisierten Cinchonidinsalze sehr iihnlich waren. Aus dem Oxy- 
lacton A entstand mit P-Alanin ein Kondensationsprodukt (Homopan t o-  
t hensgure  A), dessen Cinchonidinsalz die Drehung [u],: -61.5O rind den 
Schmp. 193-1 96O zeigte, wiihrend die analogen Werte fur das diastereomere 
Kondensationsprodukt (Homopanto thens i iure  B) [.ID: -62.0° und Schmp. 
201-203O waren. Immerhin besteht hier in den Schmelzpunkten ein deut- 
licher Tinterschied. Versucht man auf Grund der Schmelzpunktsdaten die bio- 
genetischen Verwandtschaftsverhaltnisse zu den Muttersubstanzen Iso- bzw. 
Allo-isoleucin aufzudecken, so konnte man die Saure A mit dem niedrigeren 
Schmp. ihres Cinchonidinsalzes dem Allo-isoleucin zuordnen, dessen samtliche 
Derivate ebenfalls niedrigere Schmelzpunkte haben, als die des Isoleucins 
(vergl. d. Tafel 2) ; von diescm wiirde sich dann die Siiure B ableiten. 

11) Ztschr. physiol. Chem. 195, 121 119311. 
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Im Hinblick auf diese Hypothese waren die Ergebnisse der biologischen 
Priifung am Wachstum von Milchsiiurebakterien (Streptobacteriurn plantarurn 
I 0  S )  von Interesse. Die beiden Homopantothensauren zeigten kriif t ige  
Wachstuniswirkurig,  wenn sie dem Kultirmedium an Stelle des Vitainins 
zugegeben wurden. Wie man in der Abbild. 2 sieht, ist die zur Erzielung von 
50% des maximalen Wachstums benotigte Menge an Siiure B nur etwa doppelt 
so groB (0.04 y/ccm) wie die an Pantothensgure (0.025 y/ccm), wiihrend von 
Siiiire -4, die sich j2t vermutlich vom Allo-isoleucin ableitet, etwa, 4 ma1 soviel 
(0.09 y/ccm) beiiotigt wird. 

40s qS qf @? 44 88 16 
Wirkstaff/cch Nahrbsung 

Abbild. 2. Wachstum von Qrepi .  planl. 10 S bei Zugabe von PantothcnsBure(hr- 
ve I), Homopantothensaure B (Kurve 11) u. Homopantothensaure A (Kurve 111). 
Es wire in dirsem Zusammenhang wichtig fcstzustellcn, ob Bakterien, die zum Wachs- 

turn 1( +J-~SOleuCin in ihrem Niihrmedium heniitigen nuch niit I (  +)-Allo-isoleucin an dessen 
Stelle zum Wachsen kommen kounen. Solche Versuche sind unseres Wissens auch in 
den Vereinigten Staaten von Amerika, wo man sich in immer steigcndem MaBe der mikro- 
biologischen Methodeu zur quastitatken Bestimmung vieler Aminosiiuren bedient, bisher 
qoch nicht durchgefiihrt worden. 

AUS der Abbild. 2 geht weiterhin hervor, daB mit den Homopantothen- 
sauren nicht ganz die gleiche inaximale Trubung der Bakterienkulturen erzielt 
werden kann wie mit I'antothenslure. Bei hoheren Konzentrationen scheinen 
die &hylhomologen eine geringe hemmende Wirkung zu entfalten. 

Wir haben fernerhin die Hemmwirkung der den Carbonsiiuren VI entspre- 
chenden SuIfonsiiuren in Anwesenheit einer doppelt optimalen Pantothen- 
sauremenge an demselben Bakterium naher untersucht und gefunden, daB bei 
250 y der verinutlichen Allosiiure und bei 150 y des Diastereomeren pro ccm 
Nahrmedium eine totale Tinterbindung des Bakterienwschstums am 1. Tag 
nach der Impfung zu beobachten war. Diese Hemmungen wmen allerdings 
nach4 Tagen vollstandig uberwunden. Auch beziiglich der hemmenden Konzen- 
tration beobachtet man einen Unterschied in der Wirkung der Iliastereomeren, 
der etwa von derselben GroBenordnung wie der bei der Wuchsstoffwirkung 
der Carbonsiiuren beschriebene ist. Die der l'antothensiinre analoge Sulfon- 
siure hemmt bekmntlich das Wachstum derselben Bakterien mit 100 y/ccm 
viillig wiihrend mehrerer Tage12). 

I * )  R. Kuhn,  Th. M'ieland u. E. I?. Moller, €3. '74, 1605[1941]. 
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Besohreibung der Versuche. 
a - 0 xo - P -met  h y 1 - P - ii t h y 1 - y - b u t  y r ol a c t  on (1V). 

35 g Methyl-iithyl-brenztraubensiiurelo) wurden in LO ccm Wasser mit Kdium- 
carbonat neutralisiert, d a m  wurden 20 ccm 40-proz. Forrnalin-=sung und uster Ruhren 
im Verlauf von 1 Stde. 80 g wasserfreies Kaliumcarbonat zugegeben. Sach 15-stdg. Auf- 
bewahren bei 40° war der Formaldehydgeruch verschwunden. Es wurde nun in Wasser 
gelost, mit Salzsiiurc: kongosauer gemacht und kurz aufgekocht, sodam kalt mit Natron- 
lauge, spater mit Natriumhydrogencarbonat-Msung auf PH 7.2 eingestellt und iiber 
Nacht mit Ather extrahiert. Dabei peht als Nebenprodukt entstandenes a-Oxy-P-methyl- 
P-iithyl-y-butyrolacton (V) in den Ather, wiihrend das Ketolactos beim eingestellten PH 
quantitativ als Salz der entsprechenden Buttersiiure in der wiiBr. Phase bleibt. Durch 
AnGuern bis zur kongosauren Reaktion urid anschliel3endes 24-stdg. Extrahieren mit 
Ather wird es der wiiBr. Phase entzogen. Man erhiilt 29 g eines bci 1400/20 Torr uber- 
gehenden Ols (76% d.Th.). 

Spa l tung  i s  die optischen Antipoden; (+) -Keto lac ton:  20 g d.l-Ketolacton 
wurden mit 2 n NaUH neutralisiert und mit Wasser auf 1 1 gebracht. Nach dem Erhitzen 
auf 90-1000 wurde cine heiBe, moglichst konz. w a r .  Losung von 35 g Chinin-hydro- 
chlorid zugegeben. Am niichsten Tag hatten sich 15 g lange Nadcln vom Schmp. 138 
bis 143O und der Drchung [a]g: -125.5O (in absol. Alkohol) abgeschicden. Das Salz ergab 
nach dem Umkrystttllisieren aus absol. Alkohol 9 g vom Schmp. 145--L48° und [ a ] ~ :  
-123O (Chininsalz a). Aus der wiih. Mutterlauge der 1. Chininsalz-Fraktion krystalli- 
sierten nach Einengcn i.Vak. auf die Hiilftc des Volumens weitere 7 g vom Schmp. 140 
bis 1440 und [ a ] D :  -1160 &us, die nach dcm Umkrystallisieren aus absol. Akohol 4 g  
Nadeh vom Schmp. 146-149O und [.ID: -1200 ergabea (Chininsalz b). Die Salze a 
und b wurden durch kontinuierliches Ausiithern der kongosauren wiilJr. Liisung zerlegt. 
Nach Abdampfen des Athers gingen bei 125O0/15 Torr 3 g eines C)ls von [ a ] ~ :  +27O uber. 
Da auch bei liisgerem Aufbewahren im Exsiccator keine Krystallisatioq eintrat, war die 
optische Einheitlichkeit usicher und es wurde mit 3 aus gleichartigcn Ansiitzen gewon- 
nenen Priiparaten ahnlicher Drehung wie obcn eine gemeinsame neue Chininfiillung vor- 
genommen. Aus 11 g Lacton erhielt mait 22 g dicke Krystallnadeln vom Schmp. 155 bis 
156O und [ a ] D :  -115O, die nech dem Umkrystallisieren aus 96-proz. Alkohol 16 g ehea 
Salzes vom Schmp. 157-158O und [a]g:  -1liiO (1% in absol. Alkohol) ergaben. 

Ber. C 66.89 H 7.50 N 5.78 
Durch erschopfende Extraktion der Lijsung in wenig 2n HJO, mit Ather erhielt man 

nach der Destillation i.Vak. 4 g eines bei 135O/15 Tom ubergehenden Ols, das sach tage- 
langem Aufbewahren im Exsiccator bei 00 zuNadeln vom Schmp. 32O e r s t a d ;  [ a ] ~ :  f44O 
(4.1% in Benzol), [ a ] ~ :  f45O (10% in absol. Alkohol). 

In Athasolproben verschiedenen Wassergehalts sank die Drehung mehr oder weniger 
schnell auf den Endwert -5.2O (in reinem Wasser) (8. die Abbild. 1). 

C,,H,,O,N, (484.3) Gef. C 67.20 H 7 J 6  N 5.79. 

C,Hl,03 (142.1) Ber. C 59.05 H 7.04 Gef. C 59.09 H 7.27. 
(-)-Ketolacton: Die ausden Mutterhugen mehrerer Chininfiillungen nach Zerlegung 

gewomenen Ole zeigten Linkadrehung. In  cinem Ansatz wurden 2.7 g in 60 ccm Aceton + 5 ccm Wasser mit 5.5 g Cinchonidin 2 Stdn. unter RuckfluB gekocht, wonach alle A h -  
loidbase in Lijsung gegangen war. Dann wurde mit 100 ccm Athcr versetzt und iiber 
Nacht stehengelasscn. Es schieden sich 2.5 g Krystalle vom Schmp. 132O und [ a ] ~ :  -105O 
ab, die nochmals aus Aceton + Ather umkrystallisiert wurden. Aus mehreren Ansiitzea 
erhielt man 10 g feinc Nadeln vom Schmp. 130--132° und [ a ] D :  -102O (in 96-proz. Alkohol), 
die nach ublicher Zcrlegung 2.5 g des linksdrvhenden Lactons (Sdp.l, 136O) ergaben. Lab: 
-43.5O (5% in Benzol). 

C,Hl0O3 (142.1) Ber. C 59.05 H 7.04 Gef. C 59.31 H 7.40. 

Phytochemische Hydr ivrung d e r  Ketolactone. 
Oxylac t o n  A: In eingiirendes Gemischvon 20g Glucose, lzgprirn. Natriumphosphat, 

400 ccm Wttsser von 300 und 60 g Backerhcfc wurde die Losung von 2 g (+)-Ketolacton 
in 50 ccm Wasser rasch eingetropft. Nach beendeter Giirung (4 Strln.) wurde die Hefe 
abzentrifugiert und mit Wasser gewaschen. Die Losung w q l e  i.Vak. auf 50 ccm einge- 
engt, mit 2n  NaOH auf pH 7.3.gebracht und 24 Stdn. mit Ather extrahiert. Nach dem 
Trocknen und Verdampfeq des Athers hinterblieb ein farbloses 01, von dem unter 15 Tom 
bei 125-130O 1.2 g ubergingen. Diese wurden in wenig Wasser gelost; die Lijsung wurde 
heid mit 2 n NaOH cben neutralisiert und dann mit 4 g Chinin-hydrochlorid in wenig 
beil3em Wasser versctzt. Bald scbied sich das C h i n  i n s  a 1 z der dern Oxylacton ent- 



W i e l a n d ,  M o l l e r .  [Jahrg. 81 
.- 

322 

spreehenden Oxysaure in derben Prismen vom Schmp. l 5 P 1 5 6 "  ab (4 g); [ a ] ~ :  -1.10" 
(1% in 96-pros. Alkohol). 

Daa frcie Lacton A wiirde durch die iibliche Zerlegung des Chininsalzes a19 farbloses 
nicht krystallisierendes (il vom Sdp.,, 125-130° erhalten; [.ID: -25" (30,/0 in Methanol). 

O x y l a c t o n  B:  Das Chininsalz, aus dem (-)-Ketolacton nach phytochemischer Hydric- 
rung wie oben erhalten, hatte dcn Schmp. 158" und die Drehung [ a ] D :  - 2420 (1% in 96-proz. 
Alkohol). Das daraus durch Zerlegung erhaltene Lacton B ging bei etwa 130°/12 Torr 
uber; [aJs:  -25.5" (3% in Methanol). 

---. - .. . .. - __ 

C,,H,,O,N, (486.3) 

C,H,,O, (144.1) 

Ber. U 66.6 H 7.80 Gef. C: 66.7 H 7.44. 

Ber. (358.2 H 8.40 Gef. C 57.7 H 8.31. 

C,H,,O, (144.1) Hcr. C 68.2 H 8.40 Gef. C 57.8 H 8.25. 

K o n d c n s a t i o n  d e r  O x y l a c t o n e  niit. $ -Alanin .  
90 rng trockenes, feingepulvertes @ - A  l a n i n  wurden in 2.3 ccm einer methanol. Lonung 

von 25 mg Natrium aufgelost. Zu 2 solchen Ansatzen gab man je 1.5 ccm einer Liisung 
von 145 mg dcr 0 x y 1 ii, e t o n e  A bzw. B in Methanol und lien 2 "age hei 30O stellen. 
Dann wurde mit einigen Tropfen verd. Salzsaure nrutralisiert, i.Va1:. vcrdampft, in Was- 
ser aufgenornmen und an 10 g saures Aluminiumosyti dsorbiert. Nach dem Buswa- 
schen der Siiure mit Wiisscr wurden div gegen FcIII ncgatiren Saulenanteile mit Haryt- 
wasser eluiert und &us dem Eluat die Chlor-Ioncn mit Silhersulfat genau entfernt. Lbcr- 
schuss. Silber wurdc mit Schwef~lwassc,rstoff und iibcrscliuss. Sulfat niit Barytwasser 
genau gefilllt. 

Cinch on  i d  insa l  z d e s . N-[u  . y - D io x y - - me t h y  I - B - li t h y  1 - b u t  y r y  11 -B - a1 a n  i II s 
A ( H o m o p a n t o t h e n s i i u r e  A )  : Die kongosaure wiifir., von allcn Frrmd-1.onen befrcite 
Lasung des Kondensationsansatzes ails Onylucton A wurde mit eincr alkohol. Cinvho- 
nidin-Tkisimng in der Kalte solange rersvtzt, bis eben hleibende Triibung (freie Base) auf- 
trat. Dan9 wurde i.Vak. eingeengt und der Ruckstand mit Aceton hoiB angericbon. Am 
niichsten Tag war alles durchkrystallisiert. Es wurde aus Methyl-ilthyl-keton 2 ma1 um- 
krystallisiert. Rei l57-16O0 schmilzt die Verbindung, wird bei weiterer Temperatur- 
steigerung wieder krystallia und schmilzt endgultig bei 193-196"; [a]B: -61.5O (I(?& 
in Wasscr). 

C,,H,,O,N,, (557.4) Ber. C 64.60 H 7.77 N 7.53 Gcf. C 64.75 A 7.20 N 7.70. 
Cinchonid insa lz  d e r  Homopanto thens i iureH:  Das auf gleiche Weise ausgehend 

vom Oxylacton B erhaltene Alkaloidsalz zeigte beim Nrhitzcn dieselben Erscheinungen. 
Emter Schmp. 1700, endgultiger Schmp. 201--203"; [a]"": -62O (1% in Wasser). 

C,H,,O,N, (557.4) Ber. C 64.60 H 7.77 N 7.53 8ef. C 65.09 H 7.93 N 8.10. 
Zum Wuchsstofftest aq Streplobacterium plant. wurden die Cinchonidinsalze niit 

14 y!ccm (= 6 y Wuchsstoff/ccm) der pantothessaurefreien Nahrlosung zugesetzt. Es 
wurden die is Abbild. 2 dargestellten Krgebnisse erhalten. 

K o n d e n s a t i o n  d e r  O x y l a c t o n c  m i t  Taur in .  
Es wurde, wie bei [J-Alanin beschrieben, mit der iiquiv. Menge T a u r i n  umgesetzt. 

Zur Prufung auf bakteriostatische Aktivitlt wurden die Issungen der rthen Natriumsalze, 
wie man sie sach 2-tagig. Kondessation, Abdampfen des Methanol8 und Aufnahmrn in 
Wasser rrhielt, verwendet. 


