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53. Theodor Wioland: Ketopantothensaure und Aminopantothensiiure. 

- 

[Aus dcm Kaiser-Wilhelm-Institut fur Mcdizinische Porschung, Heidelberg, 
Institut fur Chemie.] 

(Eingegangen am 4. November 1947.) I 

a-0x0-p.P-dimethyl-y- butyrolacton wurde mit p-Alanin zur 
,,Ketopantothensiiure" kondensiert, die bei Strept.  plant. keine Wuchs- 
stoffwirkung hat. Aus dem Oxim des Ketolactons liel) sich durch 
lratalytische Hydrierung das Aminolacton erhalten, das als N-Carbo- 
benzoxy-Vcrbindung, mit p- Alanin-natrium kondensiert, nach hydrie- 
render Entacylierung die ,,Aminopantothensaure" rrgab, die an dem- 
selben Bakterium ebenfells keine Pantothensaurewirkung hette. 

Die Leichtigkeit, mit der a-0x0-/?./?-dimethyl-y-but yrolacton (I) bzw. das 
Anion der entsprechenden Oxybuttersiiure durch giirende HeEe zum natiir- 
lichen Pantolacton (a-Oxy-/?.B-dimethyl-y-butyrolacton) hydriert wird'), lie13 
daran denken, daB beim biologischen Wirkungsmechanismus der Pantothen- 
siiure ein Itedoxvorgang am a-Kohlenstoffatom der Pantoylhalfte eine Rolle 
spielen konne. Obwohl sich weder vom Pantolacton noch von der Pantothen- 
stiure durch Hefe- oder Muskelsuspension im Thun  berg- Versuch Methylen- 
blau entfarben lien, stellte ich doch durch Kondensation des Kctolactons mit 
8-Alanin-natrium die ,.Ke t opcln t o t hensaure", 

und aus ihr ein krystallisiertes Chininsalz  dar, uni die Wachstumswirkung 
an Milchsiiurebakterien untersuchen zu lassen. Es zeigte sich, da13 der ver- 
wendete Bakterienstanim (Strept. plant. 10 S )  nicht in der Lage war, die Keto- 
siiure zu I'sntothensaure zu hydrieren, denn die Verbindung zeigte keinerlei 
Wuchsstoffaktivitiit2). Trotzdem ist es nicht ausgeschlossen, dnB es Organis- 
men giht, die diese Hydrierung durchzufiihren vermogen. Solche Organismen 
sollten dann in ihren biologischen Funktionen spezifisch durch das Sulfon- 
skureanalogon, die , , S  u 1 f ok e t  opan  t o t h ens  ii ur  e", 

gehemnit werdeii, deren Darstellung aus dern Ketolacton und Trturinnatrinni 
in einfacher Weise gelang. 

Weiterhin wurde die d ,  I - y - Ox y - a-  ami  no- /?. /?- d ime  t h y 1 - b u t t  ersa  u r e  
(IV) dargestelIt, die aus dem Ketolacton I in der Zelle durch hydrierende Arni- 
nierung entstehen Itonnte. Die phytochemische  Hydrierung des Ketolacton- 
oxims IT mit Hefe, die in einem orientierenden Ansatz versucht wurde, fiihrte 
bisher nicht zur Isolierung der gesuchten Aminoverbindung, die ich auf diese 
Weise optisch einheitlich zu erhalten hoffte. Durch ka ta ly t i ache  Hydrie- 
rung mit Platinoxyd in verdiinnt salzsaurcm Alkohol entstand aber das Hydro- 
chlorid des d, 1-  a- Ami no- /?./?- d im e t h y 1- y - bu ty ro la  c t o ns (111), das sich 
mit Baryt zur offenen Aminosaure IV aufspdten IieB. 

Aus dem Lacton-hydrochlorid lie13 sich mit der berechneten Natriuma thy- 
latmenge in Alkohol die freie Lactonbase geminnen, die im Gegensatz Zuni 

HOH,C. C(CH3)2. CO *CO.  NH * CH, . CH,. CO,H, 

HOH2C. C(CH,,), .CO .CO .NH.CH,.CH,. SO,H, 

1) B. 75, 121 [1942]. 
2) Hrn. Dr. E. F. Moller danke ich fur dic Ausfiihrung der Wuchsstoffteste bestens. 
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u-Amino-y- butyrolscton ziemlich schwer in datt Uiketopiperazin iibergeht. Die 
dige Base lie13 sich niimlich langere Zeit bei Zimmerteniperatur aufbewahren 
oder sogar in Alkohol kochen, ohne da13 cin Verschwinden der basischen Reak- 
tion zu heobachten war. Auu deiii Hydrochlorid wurde durch Umsetzen mit 
Chbobenzoxychlorid in ~atriurncarbonat-Liisung das N-Carbo benzoxy-Pro- 
dukt V vom Schmp. 109-llOo dargestellt. 

- 

111. / I. 11. 

/ 3 

I 
0 - 

v. IV. 

Diw Lsctoti V wurde nun in methunolischer Lijsung init /3-Alanin-ntttrium 
xii dem der Peiitothensaure entsprechenden Kondensationsprodukt V I  um- 
genetzt, dus bei katalytischer Ilydrierung in d,l-N- [y-Oxy-a-amino-/?.,!l-dime- 
tIi~l-butyryl]-/3-alanin ( , ,Aminopanto thens&ure ' ' ,  VlI) iiberging. Diese ist 
nsch Art einer Aminodiiure in Wasser viel leichter als in Alkohol oder Aceton 
liislich, so daB sie ttus wiiariger Losung durch Zusatz von Alkohol oder Aceton 
in krystitllisierter Form erhalten werden konnte. 

HOH,C. C(CHJ2 .CJI (NH. CO.  0. CH, . C,H,) * CO * NH.CH,. CH,. CO.$ 
VI. 

HOH,C*C(CH,), . CH(NH,). CO * X H .  CH,. CH,. C02H 
VII. 

Die I'riifung an Milchsaurebakterien ergab praktisch keine Wirksamkeit ; 
erst bei einer I<onzent.riition von 2 mg pro ccm Xiihrlosung war ein geringes 
Wachstum zu beobuchten. 

Beschrribunp drr Verswhe. 

C'h i n in  sal z d e s  N -[y - Ox y -a - ox o -B. p - d i  me t h y  1 - b u t y r y 11 -B - ill a n i  n s  : 1.8 g 
B -  Alanin  wurclen in einer Natriummethylat-Liisung aus 0.46 g Natrium aufgelost 
und i.Vak. vorn Losungsmittel befreit. Der trockene Riickstand wurde sodann mit 
2.6 g a - 0 xo -,I?. p - d i m e  t h y 1 - b u t y r  o l a  c t o n (I) 15 Min. bei 800 versrhmolzen. Dann 
wurde in  60 ccm absol. Alkohol aufgenommen und mit einur Losung von 8 g Chininhydro- 
rhlorid in  50 ccm absol. AlkQhol versetzt. Nach einigen Stunden wurde vom Kochsalz 
abzentrifugiert, i.Vak. verdampft und der Sirup in so viel warmem Aceton aufgenom- 
men, daR noch kein CXninsalz ausfiel, aber vom restlichen Kochsalz durch Filtrieren 
abgetrennt werden konnte. Das Filtrat schied nach dem Sbdampfen des Lijsungsmittels 
i.Vak. nach einiger Zeit Krystalle ab, deren Menge durch vorsichtigen Acetonzusatz ver- 
mehrt wurde. Nach dern Absaugen wurde aus Alkohol, dam aus Wasser umkrystallisiert; 
feine Naddn vom Schmp. 156O. 

C1,H,,N,O, (541.4) Ber. C 64.28 H 7.27 N 7.76 Gcf. C 64.66 H 7.31 N 7.38. 
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Das Chininsalz des entsprechenden Ko ndens  a t i o n s  p r o d u  k t s mit Tau rinna t r i u m  
wurde in analoger Weise in Krystallen vom Schmp. 1 6 R 1 7 0 °  erhalten. Es zeigte a n  
Strept.  platit. keinerlei hemmende IVirkung (geyriift bis 10 mg/ccm). 

O x i m  ~ C R  K e t o l a c t o n s  I: 3.5 g dm Ketolactons wurden mit verd. Natronlauge 
neutralisiert und die wiiflr. Losung des Natriumsalzes wurde i.Vak. zur Trockne verdampft. 
Nach Aufnehmen in  absol. Alkohol (100 rcm) wurde in der Hitze die klar filtrierte heiBe 
lijsung &us 700 mg Natrium in 10 ccm Alkohol + 2 g Hydroxylaminhydrochlorid zugege- 
bcn. Es schieden sich bald 5 g Krystalle dcs N a t r i u m s a l z e s  d e r  y-Oxy-B.B-di-  
m e t  h y l - a  - oximi  no - bu t t e r s a  u r e  aus. Nach den1 Umkrystallisiercn aus Methanol er- 
gab die Analyse folgende Werte: 

C8Hlo04NNa (183.1) Ber. C 39.34 H 5.52 N 7.65 Na 12.55 
Gef. C39.51 H5.80 N7.88 Na13.23. 

P h y t o c h e m i s c h e  H y d r i e r u n g  d e s  N a t r i u m s a l z e s :  2 g des Natriumsalzes wur- 
den unter den in  der vorstahenden Arbeit beschriebenen Bedingungen einem Garunsatz 
xugesetzt. Aus dem eingeengten Filtrat lie8 sich bei alkaliecher Reaktion rnit Ather qichts 
extrahiercn. 

Zur Darstellung des K e t o l a c t o n o x i m s  IJ wurden 70 g des Natriumsalzes 41 200 ccm 
2 n  HC1 gelost. Xach 2-tEgigem Stehenlassen bei Zimmcrtemperatur hatten sich 40 g des 
Oximg in  gronen Krystallen abgeschieden. Weitere 10 g lieBen sich der sauren Liisung 
mit Ather entziehen. Nach dem Umkqstallisieren aus Bcnzol + l’etroliither war der 
Schmp. 160O. 

C8H,0,N (143.1) Ber. C 50.30 H 6.28 N 9.78 Gef. C 50.75 H 6.31 N 9.51. 
H y d r  oc hlor id  d e s  d,Z- a - Amino - p . p- d i m e  t h y l  - y - b u  t y r ol a c t  o n s  (111) : Eine 

Losung von 25 g des Oxims It in  100 ccm Alkohol wurdc unter Schutteln in  einer Wasser- 
stoff-Atmosphsre zu 5 g Platinoxyd, das in  150 ccm 2 n HQ suspendiert und vorhydriert 
war, in 5 gleichen Antrilen zugegeben, wonach man die Wasserstoff-Aufnahme jedesmel 
vollstiandig zu Ende gehen IieD. Nach 45 Stdn. waren auf diese Weise 8.02 1 Wasserstoff 
(her. 8.7 1)  aufgenommen. Es wurde vom Katalysator abfiltriert, i.Vak. trocken gedampft, 
cler Riickstand i n  150 ccm absol. Alkohol aufgenommen und die Lijsung mit 500 ccm &her 
gefgllt. Nach eipiger Zcit bildetc: sich ein krystalliner Niederschlag (22 g), der zur Haupt- 
sachc aus dem erwiinschten Hydrochlorid, zum kleinen Teil abcr aus Ammoniumchlorid 
bestand. das sich nur schwer abtrenncn lien. Nach iifterem limkrvstallisieren aus Alkohol 
+ Ather‘ crhielt ich ein analysenreines Produkt vom Schmp. 20$-2120. 

C8H110JV,HCl (163,5) Ber. N 8.56 Gef. N 8.34. 
d , l -  y - Ox y - CL - a m i n o  - 3. p - d i m e  t h y l  - b u t t e r  saur e (IV) : 1.64 g des A minol  a c t on- 

h y d r o c h l o r i d s  wurdcn in  wenig Wasser rnit einer heingesattigten wii13r. Silbersulfat- 
Usung zersctzt, bis krin Niederschlag mehr ausfiel. Nach dem Filtrieren und Wuschen 
des Silberchlorids wurde i.Vak. auf 10 ccm eingeengt. Diem Lijsung wurde nun mit 
Rarytwasser gegen Phenolphthalein alkalisch gemacht und 20 Min. auf 1000 erwiirmt 
(Dampfbad). Dann wurde mit verd. Schwefelsaure genau neutralisiert, vom Barium- 
sulfat abzentrifugiert und die klare Liisung i.Vak. auf einige ccm konzentriert. Dabei 
fie1 ein krystalliner Niederschlag aus, der sich bei Alkoholzusatz und Stehen iiber Nacht 
im Eisschrank betrachtlich vermehrte; 1.5 6 vom Schmp. 227-229O (Zers.). 

C8H130,N (147.1) Ber. (3 48.95 H 8.91 N 9.52 Gef. C 49.23 H 8.75 N 9.20. 
d ,1- u - Car  b o b e nz o x y a mi n o - p. p - d i m e  t h y 1 - y - b u t y  r ol a c t  o n  (V) : Die wiiDr. Lii. 

sung des A m i n o  1 a c t  o n - h y d r o  c h l  o r ids  wurde in  2 n Na,CO,unter Ruhren tropfen- 
weise bei 0 0  mit Carbobenzoxychlor id  vcrsetxt. 1)er bald gebildete weiOe Sieder- 
schlag wurde abgesaugt und aus Methanol + Waswr umkrystallisiert; Schmp. 109-1 loo. 

d,Z-N-[y- O x y - . * - c a r b o b e n z o x y a m i n o - ~ . ~ - d i m e t h y l - b u t y r y ~ ] - ~ - a l ~ n i n  (VI): 
890 mg p -  Alanin  wurden in  10 ccm Methanol, in denen 230 mg Natrium aufgelost waren, 
eingetragen. Zur klaren LGsung wurden denn 2.65 g des obigcn Carbobenzoxyaminolactons 
gegeben und der Ansatz 45 Stdn. bei 400 stehengelassen. Danach neutralisierte man mit 
einigen Tropfeh2 nHCl und engte i.Vak. zur Trockne ein. Nach dem Aufnehmeniq Wasser 
und Ansauern gegcn Kongo blieb der Ansatz eine Stde. stehen, wurdc dann rnit Natrium- 
carbonat auf pH 9 gebracht und zur Entfernung von unveriindertem Lacton ausgeiithert. 
Die klare wiilJr. Lijsung schied nach dem Ansiiuern einen krystallinen Niederschlag ab, 
der aus Aceton umkryRtallisiert wurde (3 g); Schmp. 126-1280. 

C,,H1704N (263,l) Ber. C 63.87 H 6.47 N 5.34 Gef. C 64.18 H 6.63 h’ 8.26. 

C17H,0,N, (352.36) Rer. C 57.94 H. 6.87 N 7.95 Grf. C 58.23 H 6.79 N 7.88. 
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d ,Z-i\'- I y - 0 x y ~ I - a m i n o  - 3. $ - d i m c  t h yl - 1) u t y r y 11 - p - a1 an! n (Aminopantothensau. 
re, VII) : 500 mg der N- C a r  b o b e n z o x y -Vcrbindung wurden in 10 ccm Alkohol mit 
60 mg Platinoxyd 20 Min. hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde i.Vak. 
zum Sirup eingeengt, in ganz wenig Wausa aufgenommen und rnit Aceton venetxt. Beim 
Rciben bildeten sich 250 mg Krystalle vom Schmp. 13T-140° (Zcrs.). 

C9H1804N2 (218.3) Ber. K 12.83 Gef. i\j 12.15. 

~ 
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64. Hans Behringer: Synthese des Cystins. 
[Aus dem Chemischen Univcreitiitslaboratorium Miinchen.] 

(Eingegangcn am 19. M a n  1948.) 

ci- Aretylamino-acrylsaure lagert Thiosauren glatt zu entsprechen- 
den Iv-Acetyl-S-acyl-d,l-cysteinen an, aus welchen sich leicht inaktives . Cystin gewinnen I&&. 

A. S c h o e b e r l  kiindigt in einer kiirzlicli emchienenen Arbeit') die baldige Veroffent- 
licliung von Versuchcn zur Synthese des Cystins aus N-Acetyl-a-amino-acrylsaure und 
Thioessigsiiurc! an1*). Dies veranlaIlt mich uber gleichlaufende Vcrsuche zu berichtep, wel- 
chr auf das Jahr  1944 zuriickgehen, ohne Kenntnis der Schoeberlschcn Arbeiten un- 
ternommen worden und aus iiuSeren Griindcn bisher ~ c h t  veriiffentlicht werden komten. 

Bei Versiichen iiber die -4nlagerung von Thioskuren an ungesattigte Sy- 
steme haben wir auch in a-Stellung substituierte Acrylsauren bzw. deren Alkyl- 
ester mit in die Untersuchung einbezogen in der Absicht eine Synthese des 
Cysteins aus leicht zugiinglichem Ausgangsmaterial aufzufinden. Der Weg 
ii ber r ias .4dditionsprodukt yon Thioessigsaure an a-Chlor-acrylsaureester~) mit 
iin.chiolgendem Austausch des Halogens gegcn die Aminogruppe erschien uns 
nitch den gemachten Erfithrungen als nicht gangbar3). Wir haken deher als 
Ausgangsmaterial die cx- Acetylamino-acrylsaure4) gewahlt, welche die Amino- 
gruppe in acetylierter Form bereits an der gewiinschten Stelle des Mole- 
kiils triigt.. Thioessigsaure (auch Thiopropionsaure) hgert  sich unter den im 
Versuchsteil itngegehenen Bedingungen mit groljer Leichtigkeit an die unge- 
sii ttigte -4minosiiure an und liefert in iiber 90-proz. Ausbeute LV.S-Diacetyl- 
t l ,  I-cystein win Schmp. 116.3-117° ( ~ n k o r r . ) ~ ) .  Die hydrolytische S p a h n g  
mit. Wproz. Salzsiiure und nachfolgende Osydation mit Wasserstoffperoxyd 
oder Jod-LGsung liefern mit Ausbeuten von 50-60% d.Th. Cystin. 

AniilogeVersuchc, Tbiosauren a n  substituierte Acylamino-acrylsauren, ihre Ester und 
!h ide  oder an die ihnen entsprechenden Azlactone anzulagern, um so zu in  @-Stellung 
substituierten Cysteinabkommlingen zu gelangen, fiihrten nicht zum Ziel. Die Thiosiiuren 
tretcn Iiierbci mit diesen Verbindungen in anderer Weise in Reaktion, iiber die gelegent- 
lich bcrichtet werden soll. 

Besehreibong der Versuebe. 
A'. $5' - 1)  i a c c t y 1 - d, 1 - c y s t  e i n : 8.3 g a -Ace t y 1 a m i n o  -a  c r y  1 si i  u r e (Zersp. 194O. 

wurden mit 10.4 g (2.2 MoL) frisch iiber Phosphorpentoxyd dest. ThioessigRaure (Edp) 
l) J L  80, 383 [1947]. 
la)  Na.chtrag bei der Korrektur am 26. 8. 1948 : Eine kune  Mitteilung hieriiber ist 

inzwischen erschienen; s. A. S c h o e b e r l  u. A. Wagner ,Raturwiss .  34, Heft 6 (aus- 
gegeben im Marz 1948), S. 189 [1947]. 

2 )  Hergest. nach einer Patentvorschrift der Imperial Chem. Ind. aus Trichloriithylen, 
.Formaldehyd (i. Ggw. von Methanol) und Schwefelsaure (vergl. C. 1940 I, l i47) .  

3) R. Fackler ,  Diplomarbeit, Miincheq 1946. 
4, 31. R e r g m a n n  und K. Grafe ,  Ztschr. physiol. Chcm. 187, 191 [19301. 
5, A. N e u b e r g e r ,  Biochem. Journ. 32, 1452 [1938], gibt fur ein aus Z-Cystein- 

h y d r o c h i o r i d  durch Acetylieren mit Kotenin a.lkal. JBsung erhaltenes N.S-Diace ty l -  
c y s t e i n  (verniutlich racemisiert) den Schmp. 111-1120 (unkorr.) an. 

___- 


