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119. Franz Bergel*) **), Nathan C. Hindley, Alexander L. Mor-
rison und A. Ronald Moss: Uber Abkémmlinge des Pantothenals***)

[Aus der Forschungsabteilung der Roche Products Limited,
Welwyn Garden City, England}

(Eingegangen am 14, Mirz 1952)

Die Disthylacetale des d,I- und d(+)-Pantothenals wurden her-
gestellt und einer milden Verseifung und Oxydation unterworfen, wo-
bei in gewissem MaBle Salze der entsprechenden Pantothenséuren ge-
bildet wurden. Aus dem d,l-Pantothenal - diithylacetal entstand
durch Séurebehandlung eine hochschmelzende Verbindung, fiir die
die vorlaufige Formel eines,, Dipantothenals* (II) vorgeschlagen wird.
Im Ratten-Wachstumsversuch zeigt diese Substanz eine deutliche
Vitaminwirkung.

Vor kurzem ist das Interesse an der Chemie und Biochemie der Pantothen-
sdure und ihrer AbkSmmlinge wieder angewachsen, da neuere Arbeiten?)
keinen Zweifel an dem Zusammenhang dieses Vitamins mit dem Coenzym A
und dem Lactobaclllus-Bulgarlcus Faktor (LBF) mehr lassen. Dieser Umstand
ist unter anderem der AnlaB zur Verdffentlichung von Ergebnissen, die wir
bereits vor einigen Jahren erhalten haben und die sich auf das Pantothenal,
den der Pantothensdure analogen Aldehyd beziehen.

Wie erinnerlich wurde die Synthese der Siaure nahezu gleichzeitig von E. Stiller u.
Mitarb.?), R. Kuhn u. Th. Wieland?®) und T. Reichstein u. A. Gruessner?) durch-
gefiihrt, wobei als letzte Stufe eine Kondensation zwischen B-Alanin oder Derivaten und
a-0xy-B.8-dimethyl-y-butyrolacton (Pantolacton) erfolgte.

Als O. Schnider?) das Pantolacton mit 3-Amino-propanol umsetzte, erhielt er einen
dem natiirlichen Faktor entsprechenden Alkohol, der Panthenol genannt wurde. Unter
physiologischen Bedingungen wird diese Verbindung, wie E. Burlet®) berichtete, zur
entsprechenden Siure oxydiert.

Dasselbe scheint, wenigstens in der Ratte, der Fall zu sein mit d(+)-Pantothenaldehyd
(Pantothenal), den O. Schindler u. T. Reichstein?) aus d(+)-a.y-Dioxy-8.8-dimethyl-
buttersiure-3.4-dioxy-butylamid durch Oxydation mit Kaliumperjodat in Form eines gelb-
lichen Honigs gewannen.

Bevor -diese letztgenannten-Arbeiten erschienen waren, hatten wir Panto-
lacton mit {-Amino-propionaldehyd-didthylacetal umgesetzt®) und hatten,

*) Dijese Arbeit ist von Franz Bergel, mit dem Einverstindnis seiner Kollegen, sei-
nem verehrten Doktorvater und Lehrer, Geheimrat Wieland, anliBlich seines 75. Ge-
burtstages in Dankbarkeit gewidmet.

**) Gegenwirtige Anschrift: Prof. F. Bergel, Chester Beatty Rasearch Institute, Insti-
tute of Cancer Research (University of London), Fulham Rd., London S.W. 3.
***) Synthetic Experiinents in the B-Group of Vitamins, Part ITI; Part IT: A, Cohen,
Journ. chem. Soc. London 1950, 3005.
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chert u. L. Rueff, A.574,1[1951]; E. Snell u. Mitarb., Journ. Amer. chem. Soc.
72, 5349 [1950]; Th. Wieland u. E. Bokelmann, Naturwiss. 38, 384 [1951].

2) Journ. Amer. chem. Soec. 62, 1785 [1940]. 3) B. 73, 1134 [1940].

4) Helv. chim, Acta 28, 650 [1940]. 35) E., C. Barell Festschrift, Basel, 8. 85 [1946].

8) Ztschr. Vitaminforsch. 14, 318 [1944]. ) Pharm. Acta Helv. 20, 79 [1945].

8) Vergl. Engl. Pat. 552713 [1941/43].
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abhingig von den optischen Eigenschaften des Lactons, d,l- oder d(+-)-Panto-
thenal-diithylacetal (I) erhalten. Zur Bereitung der optisch-aktiven Lactone
bedienten wir uns einer Methode, die von einem von uns (A. R. Moss?))
bereits teilweise beschrieben wurde.

Sie besteht darin, daf3 d,l-Pantolacton mit Chlorsulfonsiure in das saure o-Sulfat ver-
wandelt wird, welches mit halbmolaren Mengen von Strychnin oder Brucin versetazt,
direkt die d(-)-Salze gibt, aus denen dann das entsprechende d(--)-Lacton gewonnen wer-
den kann. Noch nicht veriffentlichte Einzelbeiten sind im nachfolgenden Versuchsteil
beschrieben.

Die Pantothenal-acetale stellen gelbliche, viscose {le dar, die im Falle der
racemischen Verbindung i.Hochvak. destilliert worden sind. Das racemische
und rechtsdrehende Produkt ergaben nach Verseifung mit Oxalsiure und Oxy-
dation mit Wasserstoffperoxyd, i. Ggw. von Calciumcarbonat, rohe Calcium-
salze, die zum groBen Teil aus Salzen der d,l- bzw. der d(+)-Pantothensiure
bestanden.

Die Umsetzung von Oxalsiure mit d,-Pantothenal-didthylacetal fithrte,
abgesehen von der Bildung des freien 4,l-Aldehyds in Losung, zur Darstellung
einer kristallisierten, in Wasser schwer 16slichen Verbindung, die den Schmp.
270-271° (unkorr.) aufwies und nach der -Mol.-Gew.-Bestimmung und den
Analysen einem doppelmolekularen Pantothenal minus 2 H,0 ent-
sprach. Dieselbe Substanz wurde in besserer Ansbeute durch Umsetzung des
d,l-Acetals mit Mineralsduren, wie Salpetersiure oder Salzsiure mit und ohne
Zinkchlorid, erhalten®). Wenn die Verbindung mit einer alkoholisch-chlor-
wasserstoffsauren Losung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin aufgekocht wurde,
bildete sich ein Produkt, das wahrscheinlich das Hydrochlorid des entspre-
chenden B-Amino-propionaldehyd-dinitrophenylhydrazons darstellte.

Bshandeln mit Alkalien oder Essigsdureanhydrid!!) ergab keine Produkte, die Schliisse
auf die Konstitution der neuen Verbindung zugelassen hatten. Auch ihre Umsetzung mit

p-Nitro-benzaldehyd und Naphthalin-sulfonséure-(2)!% ') fiihrte nicht zu der erhofften
Aufspaltung.

HC_ CH,
SN
HC_ CH, B¢ CH.CO-NH.CH, CHyCH
HOH,C.C/CHOH - CO-NH. CH,CH, CH(OGHy), 0. 0 0" o
I BCH,0-H,C-HN-00- HO_ /éHz
c
I BC CH,

Trotz dieser Ergebnisse schlagen wir fiir die Verbindung, die wir ,,Di-
pantothenal” nennen mochten, wegen der analytischen Eigenschaften die
Formel IT eines intermolekularen Doppelacetals vor. In diesem Zusammen-

%) E. C. Barell Festschrift, Basel, S. 179 [1946]; vergl. Xngl. Pat. 570341 [1943/45].
19) Vergl. Engl. Pat. 589727 [1945/47].

11y A. T. Ness u. Mitarb., Journ." Amer. chem. Soe. 65, 2215 [1943].

12) Eliahu Bograchov, Journ. Amer. chem. Soc. 72, 2268 [1950].

13) E. D. Bergmann u. E. Bograchov, Journ. Amer. chem. Soc. 73, 1774 [1951].
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hange ist es interessant, dafl beim Behandeln von d(+)-Pantothenal-didthyl-
acetal mit Séuren bis jetzt keine Bildung einer in Wasser schwer léslichen,
optisch-aktiven Verbindung beobachtet werden konnte.

Herr Dr. J. S. D. Bacon, Nutrition Department des Lister - Institutes,
der freundlicherweise ,,Dipantothenal’‘ an Ratten priifte, fand, da@ es vitamin-
aktiv jst. Verglichen mit d(-)-Pantothensiure, wirkte es im Wachstums-
versuch ungefihr mit halber Aktivitdt. Da d-Pantothensiure Wachstums-
wirkungen von dhnlicher GréBenordnung zeigt, erscheint uns das biologische
Ergebnis mit ,,Dipantothenal” einen Teilbeweis fiir die vorgeschlagene For-
mel IT zu liefern.

Beschreibung der Versuche

L.)d,l-Pantothenal-didthylacetal(I): Eine Losung von 5.3 g d,l-Pantolacton?)
und 6.0g B-Amino-propionaldehyd-didthylacetal'®) in 53 ccm Methanol wird
unter RiickfluB 1 Stde. gekocht. Nach dem Verdampfen des Methanols kann man den
Riickstand entweder a) einer Hochvak.-Destillation unterwerfen (Sdp.q.g5-0.0 176—185°,
Ausb. etwa 70%, d.Th.), oder b) ohne Destillation auf 100° bei 0.6 Torr erwarmen (Ausb.
nahezu quantitativ).

CH,,0,N (277.3) Ber. C56.3 H98 N5.1
Gef. C57.7(a), 57.1(b) H 9.6(a), 9.9(b) N 4.9(a), 5.0(b)

I1.) Spaltung des racemischen Pantolactons in die optischen Antipoden:
Das Prinzip des Verfahrens ist bereits frither beschrieben worden?®); im folgenden sind
weitere Kinzelheiten angegeben.

1.) Strychnin-d(—)-pantolactonsulfat: Eine Losung von 52 g d,l-Pantolac-
ton in 75 cecm Chloroform wird in einem Rundkolben unter Rithren und Eiskiihlung nach
und nach mit 28 cem Chlorsulfonsiure versetzt. Alsbald beginnt eine Chlorwasser-
stoff-Entwicklung und halt ununterbrochen wihrend der Zugabe der Siure an. Nachdem
diese aufgebraucht ist, wird die Mischung plétzlich halbfest, indem sich das saure Lac-
tonsulfat ausscheidet. Das Riihren wird noch 3 Stdn. unter Eigkiihlung und dann bei
Zimmertemperatur wihrend weiterer 12 Stdn. fortgesetzt. Danach wird die Reaktions-
mischung mit etwa 300 com Eiswasser geschiittelt, die gelbliché Chloroformschicht abge-
trennt und diese nochmals mit je 200 und 150 ccm Eiswasser extrahiert. Die vereinigten
wiBr. Losungen und Ausziige werden zur Entfernung der letzten Spuren Chloroform mit
50 cem Benzol ausgeschiittelt, von diesem abgetrennt und in einem Rundkolben unter
kriftigem Riihren mit 45 g Natriumhydrogencarbonat in kleinen Anteilen versetzt. Die
Losung wird nun vorsichtig mit etwa 10 com 22 NaOH auf py 6 eingestellt und unter
weiterem Riihren mit einer warmen Losung von 79.5 g Strychnin-hydrochlorid in
750 com Wasser versetzt. Nach kurzer Zeit scheiden sich Kristalle des Strychnin-d(—)-
pantolactonsulfats aus. Nachdem man noch 1-2 Tage die Mischung bei Zimmer-
temperatur stehengelassen hat, wird abfiltriert und mit etwa 300 ccm dest. Wasser, ge-
waschen. Nach dem Trocknen i.Vak. bei 60—65° zeigt die Verbindung den Schmp. etwa
270° (unkorr., Zers.); Ausb. 70—80%, d.Theorie. Sie kann durch Umkristallisieren aus Was-
ser in langen Nadeln erhalten werden; [«]: —24.5 bis —25.5° (2%, in 70-proz. Athanol).

CeH;g0gS - Cy H,,0,N,- H,0 (562.6) Ber. C57.6 H6.1 N 50 S5.7
Gef. C57.5 H5.9 N4.7 S54

Titration mit #/,, NaOH (in zwei Stufen, die zweite nach Hydrolyse des Lactons
durch Kochen):

Ber. Mol.-Gew. (Monohydrat) 562.6 Gef. Mol.-Gew. 563, 564

Ber. Mol.-Gew. (wasserfrei) 544.6 Gef, Mol.-Gew. 545, 546 (iiber P,0; getr.)

14y Vergl. J. H. Ford, Journ. Amer. chem. Soc. 66, 20 [1944].
15) Siehe Org. Syntheses, Coll. Vol. 2, 137 [1943] n. A. Wohl, B. 34,1914 [1901].
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2.) d(—)-Pantolacton: 81.7g Strychnin-d(—)-pantolactonsulfat werden in
eine Mischung von 4.5 ecm konz. Schwefelsdure und 320 cem dest. Wasser in einem Rund-
kolben eingetragen, Der Inhalt des Kolbéns wird unter RiickfluB erhitzt, und, nachdem
das Sulfat unter Umschiitteln in Losung gegangen ist, wird weitere 5 Stdn. gekocht. Da-
nach 14Bt man die Mischung auf 60° abkiihlen und fligt noch 8.5 com konz. Schwefel-
siure hinzu. Hierauf 1aB8t man bei Zimmertemperatur oder im Kiihlschrank etwa 12 Stdn.
stehen und filtriert dann das in groBen Kristallen ausgeschiedene saure Strychninsulfat
ab. Der Filterriickstand wird zweimal mit je 20 ccm 22 H,80, gewaschen. Das Filtrat
und die damit vereinigten Waschfliissigkeiten werden nun in einem Fliissigkeitsextraktor
48 Stdn. mit Ather ausgezogen. Nach Entfernung des Athers wird der Riickstand mit
zweimal 5 ccm Benzol versetzt und i.Vak. erhitzt. Das Rohlacton bleibt als gelblich-
wachsartige Masse zurtick; Ausb. etwa 959, d.Theorie. [a]f§: —50.6° (2% in Wasser),
Schmp. 90.5—91.5° (unkorr.) (Lit. [«]}: —50 bis —51°, Schmp. 90-91°).

3.) Brucin-d(—)-pantolactonsulfat: Wahrend die Cinchona-Alkaloide wie Chinin,
Chinidin oder Cinchonidin nur duBerst langsam meist &lige Salze mit Losungen von saurem
Pantolactonsulfat bilden, verhilt sich Brucin dhnlich dem Strychnin, indem halbmolare
Mengen seines Hydrochlorides oder Sulfats mit dem Natriumsalz des sauren Lacton-
sulfats, dessen Darstellung unter IT1/1 beschrieben ist, in Wasser schwerldsliche Kristalle
des Brucin-d(—)-pantolactonsulfats bilden. Ausb. etwa 309, d.Theorie; Schmp.
173—174° (unkorr.), [oJ§ : ~21.5° (2%, in 70-proz. Athanol).

CeH, 9068 - CpsHy O N, -H,O (622.6) Ber. €559 H6.1 N4.5 S5.1
Gef. C55.8 H6.1 N5.3 S4.9
Titration mit n/;; NaOH: Ber. Mol.-Gew. (Monohydrat) 622.6  Gef. Mol.-Gew.
618, 624.
Die Verbindung kann wie das Strychnin-Salz in das d(—)-Lacton verwandelt werden.

III.) d(+)-Pantothenal-diathylacetal(I): Eine Lésung von 3.0 g d(—)-Panto-
lacton und 3.3 g B-Amino-propionaldehyd-diathylacetal in 25 cem Methanol
wird 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Verdampfen des Alkohols wird der
Riickstand auf 80—100° bei 0.3 Torr erhitzt, um Ausgangsmaterial, das nicht reagiert
hat, zu entfernen. Es bleibt ein gelbliches 01 zuriick; Ausb. 95% d.Th., [«]§: +37.7°
(8.2%, in Athanol).

CsHy,0;N (277.3) Ber. C56.3 H9.8 N 5.1 Gef. C56.5 H9.8 N 5.3

IV.) Verseifung und Oiydation der Pantothenal-acetale: 1.) 10gd,l-Panto-
thenal-didthylacetal werden in einer Mischung, die aus 70 ccm Wasser, 5.0 g Oxal-
sdure und 10 ccm Wasserstoffperoxyd (30-proz.) besteht, gelost. Die Gesamtlsung wird
bei Zimmertemperatur zwei Tage stehengelassen. Danach werden 6.0 g Calciumcarbonat
in Pulverform hinzugefiigt; die Suspension wird nun, ohne daB die Flasche véllig ver-
schlossen ist, geschiittelt. Nach 3 Tagen wird noch 1.0 g Calciumcarbonat hinzugefiigt,
nach einem weiteren Tage abfiltriert und der Filterrtickstand mit Wasser gewaschen.
Das Filtrat und die Ausziige werden i.Vak. eingedampft (Badtemp. nicht iiber 50°). Der
farblose, olige Riickstand lést sich véllig in 20 cem Methanol; diese Lésung wird in
400 ccm trockenes Aceton eingeriihrt, wobei ein farbloser, flockiger Niederschlag ent-
steht. Nach dem Trocknen zeigt es sich, daB diese Substanz, die in Wasser 16slich ist,
zum groflen Teil aus d,l-pantothensaurem Calcium besteht:

C,H,(OsNCa/, (238.3) Ber. C454 H6.8 N5.9 CaB4
Gef. C43.7 H7.6 N4.5 Ca8.5

Als dieses Material im bakteriellen Wachstumsversuch an Lactobacillus Casei mit Ca-
d(+)-pantothenat von unzweifelhafter Herkunft verglichen wurde, zeigte es deuthch wachs-
tumsfordernde Wirkung.

2.) Fiihrt man eine #hnliche Reihe von Umsetzungen mit 8.0 g d(-+)-Pantothenal-
digthylacetal ([«]3): +36°) in einer Mischung von 4.0 g Oxalsiure und 7.0 ccm Wasser-
stoffperoxyd (30-proz.) in 60 ccm Wasser aus, so erhillt man schliefilich ein’Calciumsalz
das [«]3 : +16.4° (19, in Wasser) aufweist.
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3.) Eine Lisung von 0.5 g d,l-Pantothcnal-didthylacetal in 3.0 cem Athanol
wird mit ciner filtrierten Losung von 0.5 g 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in 60 ccm
Athanol, 3.0 ccm konz. Salzsiure und 5.0 ccm Wasser, versetzt.und unter RiickfluB 2 Stdn.
erhitzt. Im Kiihlschrank scheiden sich gelbe Nadeln vom Schmp. 2082099 aus, die ent-
weder aus Wasser oder Athanol (etwa 80-proz.) umkristallisiert werden kénnen (Hydro-
chlorid des 8-Amino-propionaldehyd-2.4-dinitro-phenylhydrazons). Nach
dem Trocknen Schmp. 210° (unkorr., unter Zers.).

CoH,,O,N;-HCl (289.6) Ber. C37.3 H4.2 N 24.2 Cl12.3
Gef. C36.9 H4.4 N 229 C110.9

4.) Wird eine Lésung von 2.0 g d,l-Pantothenal-didthylacetal, wie im folgen-
den Versuch V/], in 12 ccm Wasger mit 1.1 g Oxalsdure fiir einige Tage bei Zimmer-
temperatur stehengelassen, so bilden sich 0.166 g der weiter unten beschriebenen Kri-
stalle. Die filtrierte Losung wird auf 20 ccm mit Wasser aufgefiillt und mit Calcium-
carbonat zur Entfernung der Oxalsiure geschiittelt. Die oxalsiure-freie Losung, die das
d,l-Pantothenal als freien Aldehyd enthalten sollte, zeigt keine Wachstumswirkung
auf Lactobacillus Caser.

V.) ,,Dipantothenal®“: 1. Wenn 3.0 gd,l-Pantothenal-didthylacetal in 20 ccm
Wasser, die 1.7 g Oxalsiure geldst enthalten, 3 Tage bei 15—259 in ciner Stickstoff-Atmo-
sphiire sich selbst iiberlassen bleiben, dann scheidet sich eine krist, Verbindung aus, die,
abfiltriert und aus Athanol umkristallisiert, Nadeln vom Schmp. 270—-271° (unkorr.) bildet.

CisH3O0gN, (370.4) Ber. C 58.4 H8.2 N17.6
Gef. C58.7,58.55 H 84,83 N 8.2,7.85,7.6 Mol.-Gew, 387, 363

2.) Das gleiche Produkt kann in besserer Ausbcute aus dem d,l-Pantothenal-di-
dthylacetal auf folgende Weise erhalten werden: a) 2.4 g Acetal in 20 cem Wasser
und 2 cem 2nHCl 188t man 1 Woche bei Zimmertemperatur stehen; Ausb. 159 d.
Theorie.

b) 1.0 g Acetal wird in 1.5 ccm konz. Salzsdure mit 0.2 g Zink(IT)-chlorid einige Mi-
nuten auf 60—70° erwirmt, dann bei Zimmertemperatur stehengelassen und nach 2 Tagen
mit 3.0 ccm Wasser versetzt; Ausb. 409, d.Theorie.

c) 2.0g Acetal bleiben in 1.0 ecm Salpetersiure (d 1.42) und 1.0 cem Wasser bei
Zimmertemperatur 8 Tage stehen; Ausb. 259 d.Theorie.

3.) a) 0.25¢g ,, Dipantothenal* werden in 10 cem Athanol aufgeschwemmt, zu einer
Lésung von 0.25g 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in 30 ccm Athanol, 4.0 cem konz.
Salzsiure und 2.5 cem Wasser zugefiigt nnd einige Stdn. unter RiickfluB gekocht. Im
Kiihlschrank scheiden sich gelbe Kristalle aus, die aus Athanol umkristallisiert den Schmp.
200~-202° (unkorr., Zers.) aufweisen und in Wasser loslich sind. Aus der Mutterlauge der
urspriinglichen Lésung scheiden sich bei Zimmertemperatur noch weitere Kristalle vom
Schmp. 205-207° (unkorr., Zers.) aus. Nach dem Umkristallisieren ans.70-proz. Athanol
fallt dieser Schmelzpunkt seltsamerweise auf 191—-193° (unkorr., Zers.).

C,H,,0,N;-HCl-H,0 (307.7) Ber. C35.1 H4.6 N22.3 Cl11.5
Gef. C34.8 H4.56 N 21.1 C110.8

Der Misch-Schmp. mit dem Hydrochlorid des B-Amino-propionaldehyd-2.4-
dinitro-phenylhydrazons (hergestellt nach IV/3, Schmp. 209—210°, Zers.) zeigt 202 bis
204° (Zers., nach Sintern bei 191°),

b) Die Einwirkung von wiBr. und alkohol. Natriumhydroxyd-Losung oder von Essig-
siureanhydrid, Eisessig und konz. Schwefelsiure auf ,,Dipantothenal® gibt mit Aus-
nahme von unverindertem Ausgangsmaterial kcine identifizierbaren Produkte. Wenn
0.5g ,,Dipantothenal” mit ciner Losung von 0.45 g p-Nitro-benzaldehyd und 0.07 g
Naphthalin-sulfonsiure-(2) in 50 ccm Benzol 41/, Stdn. unter RiickfluB erhitzt werden, er-
gibt dic abgekiihlte Mischung 0.44 g Kristalle vom Schmp. 266—-269° (unkorr.). Nach
Umkristallisieren aus Athanol steigt der Schmp. auf 273—275° (unkorr.); mit dem Aus-
gangsmaterial tritt keine Schmp.-Erniedrigung ein.

CgH;06N, (370.4) Ber. C58.4 H82 N7.6 Gef. C57.9 H7.9 N7.6
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¢} ,,Dipantothenal” zeigt keine Wachstumswirkung auf Lactobacillus Casei. Da-
gegen erhielt Dr. J. S.D. Bacon'®) die folgenden Resultate, wenn er das Produkt an
Ratten, die an Pantothensiuremangel litten, verfutterte: Durchschnitts Gewichtszunahme
am Ende der dritten Woche, ber. g/Woche, Kontrolle 8.4; mit 100 pg tédgl. Pantothen-
siure 20.1; mit 200 pg téigl. ,,Dipantothenal® 19.2; mit 100 yg tégl. Pantothensiire +
200 yg tégl. ,,Dipantothenal® 21.1.

120. Fritz Reindel und Walther Hoppe: Uber die stickstoffhaltigen
Ausscheidungsprodukte der Hefe*)

[Aus dem Institut fiir landwirtschaftliche Technologie Weihenstephan der Technischen
Hochschule Miinchen]

(Eingegangen am 14. Marz 1952)

Auf Grund von Versuchsreihen wurde ein Stickstoff-Stoffwechsel
bei der Hefe nachgewiesen, der im besonderen Falle einen rein ex-
kretorischen Charakter hat. Ferner wurde ein biologischer Zusam-
menhang zwischen Stickstoffausscheidung, Stickstoffaufnahme und
Zuckerverbrauch beim Hefewachstum festgestellt.

Die analytische Untersuchung der stickstoffhaltigen Hefeausschei-
dungsprodukte lLiat das Vorhandensein von Aminosauren und niedri-
gen Peptiden (Oligopeptiden) neben anderen stickstoffhaltigen Stoffen
noch unbekannter Natur ergeben. Mit Hilfe der Papierchromato-
graphie und der Elektrophorese konnte das Aminosduregemisch in
11 Komponenten zerlegt werden, wovon einige basischen und sauren,
die Mehrzahl jedoch neutralen Charakter haben.

Neben dem Kohlenhydrat-Stoffwechsel hat die Hefe einen gesteigerten
Stoffwechsel stickstoffhaltiger Verbindungen, worauf schon ihr hoher Gehalt
an Eiweil hinweist, der 509, und dariiber in der Trockensubstanz betragen
kann. Weniger bekannt ist die schon frith vermutete, spiter auch experi-
mentell festgestellte Tatsache, daf die Hefe sowohl unter Bedingungen der
anaeroben alkoholischen Gérung, wie auch unter den Bedingungen starker
Liiftung N-haltige organische Verbindungen an das Substrat zuriickgibt.

L. J. Thenard!) spricht als erster von einem Stickstoffverlust, den die Hefe bei der
Gérung erleiden soll, ohne daB er mit den damaligen Mitteln seine Ansicht stiitzen konnte,
Auch L. Pasteur?) hat sich mit dieser Frage befaBit; ein exakter Beweis fiir die Aus-
scheidung der stickstoffhaltigen organischen Stoffe gelang ihm aber nicht. Um das Pro-
blem der experimentellen Bearbeitung zugénglich zu machen, bedurfte es einer zusétz-
lichen Erkenntnis, die der Schiiler L. Pasteurs, J. Ducleaux3), (soviel wir sehen kon-
nen, zuerst) gemacht hat. Er zeigte, daB die Hefe auch einen Zucker vergiren kann,
wenn ihr der Stickstoff in Form von Ammoniumtartrat zugefiihrt wird. Es war Ducleaux
unter diesen Bedingungen méglich, experimentell zu zeigen, dal die Hefe organische
Stickstoffverbindungen in das Substrat ausscheidet.

16) Gegenwirtig Department of Biochemistry, University, Sheffield.

*) Die vorliegende Arbeit widme ich meinem verehrten Lehrer, Geheimrat Professor
Dr. Heinrich Wieland zu seinem 75. Geburtstag in Dankbarkeit fiir die mir
wihrend meiner Studien- und Assistentenzeit in so reichem Mafle exwiesene Férderung.

F. Reindel.

1) A, 46, 29 [1803]. ?) Ann. Chim. analyt. appl. [3] 68, 388 [1860].

3) Doktor-Dissertat., Paris 1865.



