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45. Eine Synthese des Pantethins 
von M. Viscontini, K. Adank, N. Merckling, K. Ehrhardt und P. Karrer. 

(17. XII. 53.) 

Vor kurzeml) berichteten wir uber eine neue Synthese des Pante- 
thins (I). Nachstehend werden die experimentellen Arbeiten beschrie- 
ben, die zu dieser Verbindung fuhrten. Wir haben sie neuerdings auch 
phosphoryliert, wobei Phosphoroxychlorid in Pyridin als Phosphory- 
lierungsmittel diente, und dabei den eyclischen Pantethinphosphor- 
saureester I1 erhalten, in welchem je zwei OH-Gruppen des Pantethins 
durch einen Phosphorsaurerest verestert sind. Die Verbindung ent- 
spricht in ihrer Konstitution einem analogen Pantetheinphosphor- 
saureester, den Baddiley & Thain2) kiirzlich beschrieben haben. 

[CH20HC(CH3)~CHOHCONHCH&H&ONHCH,CH,S-], I 

Dem Schweiz. Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung und der 
Fritz Hoffmann-La Roche-Stiftung zur Forderung wissenschaftlicher Arbeitsgemeinschaften 
in der Schweiz danken wir verbindlichst fiir die finanzielle Unterstutzung der vorliegenden 
Untersuchung. 

Experimenteller Teil. 
Di-[phtalimidoiithyll-disulfid. 76,5 g Bromathyl-phtalimid3) (0,31 Mol), 74,2 g 

Natriumthiosulfat, 5H,O (0,31 Mol) und 700 cm3 Methanol-Wasser (1/1) wurden 4 Std. 
unter Ruckfluss gekocht. Nach dieser Zeit war Losung eingetreten. Nun wurde iiber dem 
Kolben ein Extraktor mit 40,5 g (0,16 Mol) Jod angebracht und das Kochen so lange fort- 
gesetzt, bis die zutropfende Jodlosung gerade nicht mehr entfarbt wurde. Dies dauerte 
etwa 4 Std., es wurde alles Jod verbraucht. Den ausgefallenen Niederschlag haben wir, 
nachdem die Losung durch Zugabe einiger Tropfen 0,l-n. Thiosulfatlosung entfgrbt worden 
war, abgesaugt und grundlich mit Wasser gewaschen. Man erhielt in praktisch quantitativer 
Ausbeute 61 g Rohprodukt, welches aus 200 om3 Eisessig umkristallisiert wurde. Aus- 
beute 51 g (83% d. Th.); Smp. 138O. 

C,,H,,04N,S, (412,2) Ber. N 6,80 S 15,57% Gef. N 6,85 S 15,30% 
Cyst am in  - d i  h y d r  o b r  o m i d4). 6 g Di-[phtalimidoiithyll-disulfid wurden mit einem 

Gemisch von 8,6 cm3 Eisessig und 8,6 om3 Bromwasserstoffsiiure (48-proz.) am Riickfluss 
erhitzt; nach 3 Std. war Losung eingetreten und nach 10 Std. die Reaktion beendigt. Man 

Helv. 36, 835 (1953). 
,) SOC. 1953, 903. 
9 Org. Synth. 7, 19 (1927). 
4, Vgl. W. Dirscherl & F. W.  Weingarten, A. 574, 137 (1951). 
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verdiinnte mit Wasser, filtrierte die ausgeschiedene Phtalsiiure ab, dampfte das Filtrat 
(unter Nachfiillen von Wasser) zur Trockene ein, um Reste von Phtalsaure abzutrennen, 
loste zuletzt den Ruckstand in 90-proz. Athano1 und fallte daraus rnit Ather das Cystamin- 
dihydrobromid. Umkristallisation aus Athanol. Ausbeute 3,9 g (85%) Smp. 238-239O. 

C,H,,N,Br, (314,l) Ber. C 15,29 H 4,49% Gef. C 15,54 H 4,63% 
Phtalyl- j3-alanin.  4,5 g p-Alanin wurden rnit 8,0 g Phtalsaureanhydrid gemischt 

und in einem offenen Kolben 30 Min. im Olbad von 160-170° gehalten'). Nach dem Er- 
kalten haben wir die erstarrte Schmelze aus Wasser umkristallisiert. Ausbeute 10,l g 
(91%); Smp. 152-153O. (8. Gabrielz) giht Smp. 150-151O an). 

D i  - ( p h t a1 y 1 -/I- a l a n  y l  ) - c y s t  a min. 22,7 g Cystamin-dihydrobromid (0,072 Mol) 
wurden in 20cm3 Wasser gelost und zu einer heftig geriihrten Mischung von 750cm3 
reinem Chloroform und 50 g (0,47 Mol) wasserfreier Soda getropft. Inzwischen hatte man 
35 g (0,16 Mol) Phtalyl-@-alanin mit Thionylchlorid iibergossen, eine Stunde auf 30' ge- 
halten, dann 10 Min. unter Riickfluss gekocht, das iiberschiissige Thionylchlorid im Va- 
kuum entfernt und das so gewonnene kristallisierte Saurechlorid in 200 cm3 reinem, 
trockenem Chloroform gelost. 

Die Mischung von Cystamin, Chloroform und Soda wurde unter Feuchtigkeitsaus- 
schluss im Eis-Kochsalzbad heftig turbiniert und die Losung des Saurechlorids in Chloro- 
form langsani zugetropft. Nach erfolgter Zugabe riihrte man 1,5 Std. unter Kiihlung rnit 
Eis-Kochsalz und 3 Std. bei Zimmertemperatur und liess dann iiber Nacht stehen. 

Am nachsten Tag wurde die Chloroform-Losung abdekantiert, der Niederschlag rnit 
500 om3 Chloroform energisch durchgeriihrt, abgesaugt und die vereinigten Chloroform- 
extrakte im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den in Chloroform unloslichen Riickstand 
haben wir in Wasser gelost, das unlosliche Produkt abgesaugt und mit Wasser neutral 
gewaschen. Beide Produkte wurden vereinigt und aus Eisessig-Wasser (1/1) oder Pyridin- 
Essigester umkristallisiert. Ausbeute 28,3 g (70,6%). Smp. 210-212O. 

C,,H,,O,N,S, Ber. C 56,30 H 4,72 N 10,lO S 11,56% 
(55493) Gef. ,, 56,82 ,, 4,92 ,, 10,28 ,, 11,41% 

D i  - (/I - a l a  n y 1 ) - c y s t  a m  i n  - o x a l a  t. 28,O g Di-(phtalyl-B-alany1)-cystamin (0,05 
Mol) wurden mit 10,3 cm3 50-proz. Hydrazinhydrat (0,095 Mol) und 600 cm3 Amylalkohol 
unter mechanischem Riihren im Olbad 30 Min. auf 160° erhitzt, wobei schwaches Kochen 
unter Riickfluss erfolgte. Nach dem Erkalten hat man das Gemisch mit Essigsaure ange- 
sauert, den kasigen Niederschlag abgesaugt, dreimal mit je 350 cm3 Athano1 mechanisch 
durchgeruhrt und jeweils wieder abgesaugt. Alle Filtrate wurden vereinigt und im Vakuum 
zur Trockene eingedampft. Den Ruckstand haben wir in absolutem Athanol gelost, eine 
Meine Menge ausgeschiedenes Phtalylhydrazid abfiltriert und die Losung unter Riihren 
mit Lthanolischer Oxalsaure versetzt, bis kein Niederschlag mehr entstand. Das rohe 
Oxalat wurde abfiltriert, in Wasser gclost und so lange mit einer wasserigen Losung von 
Bariumhydroxyd versetzt, bis weder mit Oxalsaure noch rnit Bariumhydroxyd ein Nie- 
derschlag mehr auftrat. Nach dem Abfiltrieren des Bariumoxalates haben wir die was- 
serige Losung im Vakuum eingedampft, den Riickstand in abs. Athanol gelost und mit 
athanolischer Oxalsaure neutralisiert. Das abfiltrierte, neutrale Oxalat wurde aus Wasseer/ 
Athano1 umkristallisiert. Ausbeute 15,7 g (81%). Smp. 186'. 

C,oHzzO,N,S,,(COOH), Ber. C 37,47 H 6,29 N 14,57% 
(3843) Gef. ,, 36,91 ,, 5,90 ,, 14,44% 

P a n t  he th in .  13,l g Di-(B-alany1)-cystamin-oxalat (0,041 Mol) wurden in Wasser 
gelost und die Oxalsaure mit Bariumhydroxyd-Losung ausgefallt. Das ausgefallene 
Bariumoxalat hat  man abgesaugt, das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingedampft, 
mit Alkohol und Benzol versetzt und nochmals im Vakuum zur Trockene eingedampft, 
wobei der Riickstand (freies Amin) fest wurde. Nun wurden 24 g 2-Oxy-3-dimethyl-butan- 
olid-(4,l) (0,185 Mol) zugegeben, der Kolben im Vakuum in ein Olbad von 125O getaucht 

l) Vgl. M .  Fling, F. N .  Minard & 8. W. Fox, Am. SOC. 69, 2466 (1947). 
z, B. 38, 630 (1905). 
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und dort 25 Min. belassen. Nach dem Erkalten loste man die Schmelze in \%'asser und extra- 
hierte die Losung im Extraktor zur Entfernung des uberschussigen Butanolids mit Ather. 
Nach 18 Std. war die Extraktion beendet; die wasserige Losung des Pantethins wurde im 
Vakuum zur Trockene eingedampft, wobei ein hellgelbes 61 znruckblieb. Ausbeute 16,5 g 
(87,3%). 

Mit wassergesattigtem Methylathylketon chromatographiert zeigte das Rohprodukt 
zwei Flecken: Pantethin, RF: 0,33; Verunreinigung, RF: 0,064. 

Das Rohprodukt wurde an Cellulosepulver in einer Saule von 5 cm Durchmesser und 
50 cm Hohe mit wassergeslttigtem Methylathylketon chromatographiert. Aus 12,4 g 
Rohpantethin wurden 7,9 g (63,8%) reines Pantethin erhalten. Zur Analyse hat man diesea 
3 Tage uber P,O, im Hochvakuum getrocknet, wobei es fest wurde. 

C,,H4,0,N4S, Ber. C 47,63 H 7,64 N 10,lO S 11,57% 
(554,7) Gef. ,, 47,34 ,, 7,55 ,, 9,83 ,, 11,34% 

[a]g = + 17,70 (& 0,3O) in Wasser 
P a n t e t h i n - p h o s p h o r s a u r e  (cyc1ische)l). 1,6 g Pantethin (0,00295 Mol) wur- 

den in 10 cm3 wasserfreiem Pyridin gelost, die Losung auf Oo gekuhlt und mit einer kalten 
Losung von 0,885 g POCl, (0,00575 Mol) portionsweise unter Umschutteln und Feuchtig- 
keitsausschluss versetzt. Nach beendeter Zugabe hat man die Reaktionsmischung 1/2 Std. 
bei Zimmertemperatur stehengelassen und das Pyridin im Vakuum bei einer Badtempera- 
tur  von 370 weitestmoglich entfernt. Der Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen, mit 
einer Losung von 3,l  g Bariumacetat in Wasser versetzt und nach Entfernung des Ba- 
riumphosphat-Niederschlages die Losung bis auf 5 om3 eingeengt. Nun fallte man mit 
50 om3 absolutem Athanol das Panthetinphosphorsaure-Bariumsalz aus, zentrifugierte es 
ab und wusch es zweimal mit Athano1 und zweimal rnit Ather. Hierauf wurde es in Wasser 
gelost, das Barium als Bariumsulfat entfernt, die Losung im Vakuum auf 5 cm3 eingeengt, 
der Phosphorsaureester rnit Athanol und Ather gefallt, abzentrifugiert, mit Ather gewa- 
schen und getrocknet. Zur Reinigung haben wir das Rohprodukt in absolutem Athanol 
gelost, kleine Mengen unloslicher Bestandteile entfernt, die Pantethinphosphorsiiure rnit 
Ather gefhllt, zweimal mit &,her gewaschen und zur Analyse 24 Std. im Hochvakunm bei 
Zimmertemperatur getrocknet. Ausbeute 300 mg. 

C22H40012N4S2P2 (678?65) Ber. C 38,64 H 5,94 N 8,25 P 9,15% 
C,,H400,,N4S,P,,2H20 (714,68) Ber. ,, 36,97 ,, 6,20 ,, 7,84 ,, 8,66% 

Gef. ,, 36,55 ,, 6,64 ,, 7,65 ,, 8,28% 
Die Titrationskurve zeigt nur eine einzige und zwar mittelstark same funktionelle 

Gruppe an. Aus der Titrationskurve wurde fur den sauren Ester der pK-Wert 4 berechnet. 

Zusammenf assung. 
Die in einer fruheren vorlaufigen Mitteilung erwahnte neue Pan- 

tethin- Synthese wird ausfuhrlich beschrieben. Von dem Pantethin 
konnte ein cyclisch gebauter Phosphorsaureester dargestellt werden. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

1) Vgl. J .  Baddiley & E. M .  Thain, SOC. 1953, 903. 




