
311 - - 
ionenkonzentration. Bemerkensw-ert ist, dass in fibereinstimmung 
mit den Poerster'schen Befunden bei den einfachen arsenhaltigen 
Sauren in 0,l-n. HC1-Losung die Potentiale nicht mehr die Werte 
der zu erwartenden Gleichgewichtspotentiale erreichen. In  der 
0,0667-m. KH,PO,-Losung mit einer geringeren Konzentration 
an freien Wasserstoffionen stellen sich hingegen bei unserer jetzigen 
Versuchsanordnung im Verlauf eiaiger Stunden Potentiale ein, die 
fast den theoretischen Werten entsprechen, obgleich die pH-Werte 
der Konzentrationsverhaltnisse AsV :AsTI1 = 1 :10 und AsY:AslI1 = 
1 0  : 1 hier in dieser Losung nicht die gleichen sindl). Wir fanden mit 
der Wasserstoffelektrode 

AS': AsIrI = 1 : 10 pH = 4,49 
 AS^: = 10: 1 pH = 3,59 

Herrn Prof. Dr. F. Fichder mochten wir fur das fordernde Interesse, das er unserer 
Arbeit entgegen gebracht hat, auch an dieser Stelle unsern besten Dank sagen. 

Basel, Anstalt fiir anorganische Chemie. 

32. Eine ergiebige Synthese der 1-Ascorbinsaure (C-Vitamin) 2, 

von T. Reiehstejn und A. GrOssner. 
(22. SIT. 33.) 

Vor einiger Zeit wurde eine allgemcine Methode angegeben3), 
um zu 3-Keto-derivaten von Sauren der Bucker-Reihe4) zu gelangen, 
sje beruht auf der Anlagerung von Blausaure an Osone und liefert 
fur den Spezialfall, dass 1-Xyloson zur Umsetzung gelangt, die 
physiologisch besonders interessante 1-Ascorbinsaure. - Die Methode 
ist fast gleichzeitig auch von Haworth und Mitarbeitern5) mit ahn- 
lichem Erfolg beniitzt worden. Sie hat den Vorteil sehr allgemeiner 
Anwendbarkeit, jedoch den Nachteil, dass die als Ausgangsmaterid 
notigen Osone meist wenig angenehme Eigenschaften haben, schwer 
zu beschaffen und sehlecht zu reinigen sind und dass zudem die 
Dmsetzung eine umstandliche nachtragliche Reinigung notig macht. 

Noch vor den Arbeiten mit Osonen haben wir orientierende 
Versuche angestellt, ob es nicht gelingt, von der 2-Keto-d-galakton- 

I )  Uber den Einfluss der zugefugten IZJ-Nenge auf das Potential siehe Foerster, 

?) Vgl. Schweiz. Patentanmeldung vom 25. Oktober 1933. 
3, Helv. 16, 561 (1933); Nature 131, 280 (1933); Helv. 16,1020 (1933); vgl. Schweiz. 

') Bezugl. der Berecfitigung dieser Bezeichnung vg1. weiter unten. 
5 ,  J. SOC. Chem. Ind. 52, 645 (1933): Soc. 1933, 1419. 

loc. cit. S. 178. 

Patentanmeldung vom 10. April 1934. 
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siiure (I) von K'e'tascbto unti Xeicberg') zu d-Ascorbinsaure (11) zu 
gelangen. Vergleicht man die Formel (I) mit der heute am besten 
begrdndeten Lactonformel (11) 2, fur (1-Ascorbinsaure, so sollte man 
annehmen, dass sieh die beiden Korper in Losung selbsttstig inein- 
antler umlagern, dass somit ein Tautomerie-gleichgewicht besteht , 
stehen sie doch im Verhaltnis von Keto- und Enol-form zueinander. 
(Die sekundare Komplikation durch den Lactonring bei (11) ist in 
diesem Zusnmmenhang nicht sehr w-esentlich). 
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Damals war die Lage des Anhytlro-ringes in der Ascorbinsitme 
allerdings noch nicht mit Sicherheit bekannt, wir nahmen aber an, 
class es nur notig sein sollte, die Ketogruppe zur Enolisierung zu 
hringen, unct dass sich clnnn tler Anhydroring nnchtraglich von 
selber in der stabilsten Lage einstellen wurde. 

Die damaligen Resultate zeigten, class beim Erhitzen der un- 
reinen 2-Keto-(1-galaktonsaure in Pyridin eine gewisse Reduktions- 
wirkung gegen saure Jodliisung auftritt. Die nach Kitusuto bereitete 
2-Keto-saure ist aber so miihsam herzustellen und von so zweifel- 
hafter Reinheit, dass wir es vorzogen, uns zuniichst nach einem 
besser geeigneten Ausgangsmaterial umzusehen, das uns womoglich 
pleich die mit Clem Naturprodukt identische 1-Form der Ascorbin- 
saure liefern sollte. Ein solches fanden wir inzwischen in der schon 
krystallisierten 2-Heto-1-gulonsaure (VIII), die sich somit als sehr 
geeignetes Testohjekt erwies, und die auch tatsachlich im erwarteten 
Sinne in 1-Ascorhinsaure umgelagert werden konnte. 

Als Ausgangsmaterial f ~ r  die Synthese dient d-Glucose (111), 
(lie, am besten durch katalytische Hydrierung unter Druck3) fast 
quantitntiv in 1-Sorbit (IV) ubergefuhrt werden kann. Fur die ersten 
Versuche benutzen wir auch mit Vorteil das unter dem Namen 
,,Sionon" von Bccyer als Diabetiker-NAhrmittel in den Handel ge- 
brachte Praparat, das praktisch reinen Sorbit darstellt. Der Sorbit 

l )  Bioch. Z. 207, 217, 230 (1929). 
:) Diese wurde zum ersten Male von f l i n t ,  J. Sac. Chem. Ind. 52, 221 (1033) neben 

anderen zur Diskussion gestellt, dann von Ilzrct, Perczwnl, Smzth, Nature 131, 617 (1933) 
eingehend begrundet. 

3, Hydrierung von Zuckern zu Zuckeralkoholen vgl. besonders : Iprrtrezc, B. 45, 
3223 (1912); Calce, Am. SOC. 44, 859 (1922); Lloyd,  Connor, ddkins, Am. SOC. 54, 1651 
(1032). F. P. 604424 c'. 1931, I. 19.2. D. R. P. 344666 C. 1932, I. 3346. 
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wird mittels tles Sorbose-bakteriums (B. Xylinum, Essigmutter) zu 
1-Sorbose (V) oxydiert l) ,  wobei wir mit einem wild eingefangenen 
Stamm sehr glatt ca. 60% Ausbeute an reiner Sorbose erhielten. 
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Sorbose lasst sich leicht mit zwei Mol Aceton vergthern, was 
schon von Lobry de Bruyn und 21. Ekenstei.n2) fiir die d-Form fest- 
gestellt wurde. Die von uns unter verschiedenen Bedingungen immer 
mit denselhen Eigenschaften erhaltene Diaceton-I-sorbose stellt aller- 
dings Krystalle vom Smp. 77O und [u],) = - G o  (Wasser) clar, wah- 
rend die obigen Autoren die d-Verbindung als Syrup von [u],, = ca. 45O 
heschreiben. Es kommt ihr hochst wahrscheinlich die furoide Struk- 
tur (VI) zu, wie aus den folgenden Umsetzungen zu schliessen ist. 

Bei der Oxydation mit Permanganat entsteht aus der Diaceton- 
I-sorbose eine Xono-carbonsaure, die noch samtliche Kohlenstoff- 
atome der Sorbose, sowie die zwei Acetongruppen enthiilt. I n  der 
Diaceton-sorbose hat somit ein freies primares Hydroxyl vorge- 
legen, das zur Carboxylgruppe oxydiert wurde. Dass es dasjenige 
in I-Stellung war, dass der entstandenen Sgure somit die Konstitu- 
tion (VII) einer Diaeeton-2-keto-1-gulonsaure zukommt, folgt daraus, 

- 

l) Vgl. besonders Ihr t r r ind,  B1. [3] 15, 627 (1896); Bnn. chini. [8] 3, 183, 227 
(1 904). Eine praktisch wertvolle Beobachtung beschreiben ferner S’elduh~rch und Vorwerd 
B. 66, 1251 (1933). 2, R. 16, 267 (1805). 
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dass durch Abspaltung der beiden Acetonreste, die sich schon beim 
Erhitzen mit Wasser leicht vollzieht, eine gut krystallisierende 
S h r e  CGH,,O, entsteht, die nicht identisch ist mit der bekanntenl) 
5-Keto-d-gluconsaure (X). Ware namlich bei der Diaceton- 
sorbose das 6-standige Hydrouyl unbesetzt gewesen, so hatte diese 
Saure (X) entstehen miissen. Beriicksichtigt man ferner die Tat- 
sache, dass bei Zuckerderivaten von den im Hetero-ring enthal- 
tenen Hydroxylgruppen sich jeweils nur ortho- nnd cis-standige mit 
Aceton verathern lassen, so ist die vorgeschlagene Formel (VI) die 
einzige, die diese Bedingungen zu erfullen imstande ist. 

Die neue SBure, die auf dem angedeuteten Wege in sehr guter 
Ausbeute erhalten wird, ist also die gesuchte 3-Keto-I-gulonsaure 
(VIII). Dieselbe Sailire wird aus 1-Sorbose erhalten, wenn man zum 
Schutz der Hydroxylpuppen statt Aceton andere Ketone oder 
Aldehyde verwendet. So wurden die entsprechenden Derivate mit 
Formaldehyd, Benzaldehyd und Methyl-5thyl-keton noch besonders 
untersucht. Ans ganz ahnlichen Uberlegungen kommen den damit 
erhaltenen Korpern die entsprechenden Formeln (VI) und (VII) zu. 
Alle diese Produkte sind schon krystallisiert bis auf die Di-benzal- 
sorbose, die wir bisher nicht rein erhalten konnten; es ist dies nicht 
besonders auffallend, da beim Benzaldehyd infolge der zwei ver- 
schiedenen Reste (H und CGEt5-) beim Methylen-ather (vgl. XI )  
fur die Dibenzalverbindung 

-0, ,CH, 
C 

-O\ /H 
C 

S I  - O/ “C,H, XI1 -O/  \C,H, 

vier verschieclene Isomere zu ermarten sind; erst nach der Oxy- 
dation konnte eine reine Form der entsprechenden Saure (VII )  
gefasst werden. Um so auffallender war es vielmehr, dass die Di- 
(methyl-athyl-keton)-sorbose sofort in einer einheitlichen, schon kry- 
stallisierten Form erhalten wurde, obgleich auch hier entsprechend 
dem unsymmetrischen Bau des Methyl-iithyl-ketons (vgl. YII) vier 
verschiedene Bis-methylen-iither-derimte zu ermarten waren; offen- 
bar ist die Bildung einer speziellen Konfiguration hesonders be- 
giinstigt. - Die Di-formal-verbindung der d-Sorbose ist von L o b ~ y  
de Brz~yn und van EkensteirL2) als Krystalle vom Smp. 54” untl 

= + 23O (Wasser) bereits beschrieben, wir fanden fur die 1-Form 
dagegen Smp. 77-75O und [a]: = - 45,70 (Wasser, c = 1,97). Sie 
ist fur die Weiterverarbeitung weniger geeignet als die anderen 
Derivate, da die Abspaltung der Formalreste aus der Diformal- 
2 -ket o-I-gulonsaure nur recht schwer erfolgt . 

l) B o u ~ T ~ ~ / x ,  C .  r. 102, 924 (18%); I I I ,  185 (1890); Ann. chim. [GI 21, 565 (1890); 
Bertraiail, C. r. 127, 528 (189s); Ann. chim. [S] 3, 281 (1904); Kiliani, B. 55, 2819 (1922); 
58, 2332 (19-73). 2 ,  R. 22, 159 (1903). 
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Die 2-Keto-I-gulon-saure ist tier erste Vertreter von 2-Keto- 
hexonsauren, der in krystallisierter Form erhalten wurde. Dieser 
Umstand verbunden mit der relativ leichten Zuganglichkeit machten 
sie zu einem idealen Untersuchungsobjekt, um die eingangs erwahnten 
Umlagerungsmoglichkeiten in Ascorbinsaure zu untersuchen. 

Die krystallisierte SBure diirfte einen Lactol-Ring (VIII a) ent- 
halten, und zwar darf man aus Analogiegrunden mit der 2-Keto- 
d-gluconsaure, fiir welche ein solcher in pyroider Form bewiesen istl), 
ebenfalls einen pyroiden vermuten. Einen Hinweis, dass iiberhaupt 
ein Lactol-Ring vorhanden ist, erblicken wir in der Tatsache, dass 
es bisher nicht gelungen ist, ein Lacton der Saure zu erhalten, die 
Lactonbildung muss somit erschwert sein, was durch einen relativ 
stabilen pyroiden Lactol-Ring hinreichend erklart ware. (Die Lactol- 
Formel (VIII a) wurde 2 Formen ( a  und 8) moglich machen, von 
clenen eine zur y-Lactonbildung unfahig wiire und hochstens ein 
d-lacton bilden konnte. Bisher wurde die Saure stets nur in einer 
Form erhalten). 

- 

/ 
\/ \JF\ 

COOH 
un  un 

Wir versuchten zunichst die 2-Iieto-same durch Behandlung 
mit den zur Enolisierung sonst iiblichen alkalischen Mitteln in 
Ascorbinsiiure umzulagern, z. B. durch Erhitzen mit Pyridin, Alka- 
lien, Alkoholaten usw. Der Kijrper erwies sich dtlbei als auffallend 
bestandig. Die Umlagerung tritt zwar ein, besonders bei energischer 
Behandlung, z. B. beim Erhitzen mit Pyridin auf 130-140O in 
reichlichem Masse, die erforclerlichen hohen Ternperaturen sind jedoch 
fur die Resultate wenig giinstig, (la die entstandene Ascorbinsiiure 
unter diesen Bedingungen zu rssch weiter zersetzt wird. - Eber- 
raschenderweise vollzieht xich die Umlagerung dagegen bei saurer 
Reaktion bedeutend leichter, so geniigt es, die 2-Keto-saure einfach 
mit Wasser zu erhitzen, urn z. B. bei 100° in zwei Stunden ca. 140/, 
in Ascorbinsaure umzulagern. Durch Zusatz geringer Mengen %-on 
SBuren oder yon sauren Salzen wird die Reaktion ca. auf das Dop- 
pelte beschleunigt. Da die Bedingungen der Bildung auch hier noch 
im Vergleich zur Bes tandigkeit der Ascorbinsaure ziemlich ener- 
gische sind, so ist es meist zweckmassig, die Umlagerung nach nicht 
zu langer Zeit zu unterbrechen, die gebildete Ascorbinsaure auS 
dem Gemisch zu isolieren und niit der zurtickgewonnenen 2 -lieto- 

l) Anderson, Clicrrltoiz, Efntcoith,  S ~ c h o l s o u i ,  SOC.  1929, 1335. 
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siiure (lie ganze Operation ZLI wiederholen. €38 

Wege leicht, (lie Ascorbinsaure in rein weissen 
bekannten Eigenschaften in einer Rusheute 
Theorie zu gewinnen. 

gelingt auf diesem 
I<rystallen mit den 
von 3l-60% tler 

Sieht man von der in diesem Zusammenhsng unw-esentlichen 
Tatsache ab, (lass in der Ascorbinsaure wahrscheinlich ein Lacton- 
ring vorliegt, so is t  die Umlagerung der 2-Keto-skure zur Ascorbin- 
sjure lediglich eine Enolisierung und die zwei Korper sind tautomer 

Auffallend sintl dahei die relativ energisehen Bedingungen, clie 
zur Realisierung dieses Vorganges niitig sind. - Dieses Paar und 
das analoge : 2-Keto-d-gluconsiiure und tlas Ascorbinsaure-Isomere 
cler Erythro-konfigurution') sind, soweit uns bekannt, die ersten Bei- 
spiele, wo eine Keto- untl die zugehirige Enolform nicht niir in 
krystallisierter Form, sondern auch in Losung durchaus stsbil sincl 
nnd nicht freiwillig ineinander ubergehen, wenigstens nicht messbar 
se h nell . 

Die Langsamkeit tler Umwantllung wird hier his zu eineni 
gewissen Gratle verstiindlieh, wenn man hetlenlit, dass die 2-Keto- 
siiiure zur Hauptsache in einer stahilen Lactol-form (VIII a) vor- 
liegen durfte und dass in Liisung jeweils nur sehr wenig der offenen 
Form ( V I I I )  rnit freier Ketogruppe enthalten ist untl nur die letztere 
zur Enolisieriing hefahigt ist. - Auffdlentl hleibt tlann noch, dass 
die Umlagerung in suurem Medium sich leiehter vollzieht als in 
alkalischen, (la letzteres nicht nur die Enolisierung, sondern auch 
die Aufspaltung von Lactolringen im allgt~meinen beschleunigt. 

Ob tler iirngekehrte Vorgang, niimlich die Riickbildung von 
2-Keto-sainre :%us der I-hscorbinskure ebenfalls realisierbar ist, oh 
es sich somit um ein wahres, nur sehr schwer einstellbares Tauto- 
meriegleichgewicht handelt, koririte noch nicht festgestellt werden?). 
Wird Ascorbinsaure unter den Bedingungm tler Umlagerung z. 13. 
mit Wasser und wenig Salzsaure erhitzt, so geht zwar der Jodtiter 
allmahlich zuriick. Ob dabei 3-Reto-sBure entsteht, ist noch nicht 
nachgewiesen worden. Die Untersuchung wird tlatlurch erschwert, dass 
sich dabei z w i  versehiedene 2-Keto-skuren bilden konnen, wegen 
Entstehung eines neuen Asymmetrie-Bentrunis, namlich ausser cler 
2-Keto-I-gulon-saure noch die !?-Keto-l-qaIaktons~iire, von denen nur 
die erstere in krystallisierter Form bekannt ist. Ausserdem bilden 
sich andere Zersetzungsprodukte. 

Die 2-Keto-I-gulonsaure lasst sich entsprechend ihrer erschwerten 
Lactonbildung normal in Ester unrl in  Sake iiberfuhren. Von tlen 

- CHOH-CO-COOH - COH= COH-COOH 

I )  Vgl. H.  Olde, Z. angew. Ch. 46, 300 (1933); d l n ~ t r e r .  Sc luedt ,  B. 66, 1054 (1033) 
- )  Die theoretische Forderung vgl. Ilirst, J .  Soc. Chern. Ind. 52, 221 (1933) untl 

besonders N i c h e e l  untl l i r i / f t ,  Z. physiol. Ch. 218, 2S0 (1033); Z. angew. Ch. 46, 533 
(1'333), sonie unsere -4rbeit, Helv. 16, 101'3 (1933). 
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Estern, die am einfachsten mit Diazo-alkanen erhalten werden, ist 
der Methylester krystallisiert hergestellt worden. Die Ester sind 
neutral reagierende Substanzen, die PehZing’sche Losnng beim Er- 
hitzen reduzieren, es ist somit die Carboxylgruppe gedeckt, die 
Keto-gruppe frei. 

Beim analog gebauten Methylester der 2-Keto-d-gluconshure ist 
kurzlich von El. Ohle, sowie von Nnzwer und Schiedt gezeigt wordenl), 
dass er dureh alkalische Mittel in ein Isomeres der Ascorbins3ure 
(von der d-Erythrose-konfiguration) ubergefiihrt werden ksnn. Eine 
ahnliche Umwandlung kann auch mit unserem Ester durchgefiihrt 
werden. Wir fanden, dass sie besonders glatt verlainft, wenn cler 
Ester mit ein 8101 Alkoholat in wasserfreien Lijsungsmitteln (z.B.) 
absolutem Methanol) bei Zimmertemperatur vermiseht oder kurz 
erwsrmt wird. Die Losung enthalt dann bereits dss Natriumsalz 
der Ascorbinssure, denn nach Zerlegung mit alkoholischer Salzsiiure 
und Entfernung des Natriumchlorids verbleibt fertige Ascorbinsaure. 
Da wahrend dieser Behandlung Wasser ausgeschlossen m r d e ,  ist 
der im Ester vorhandene Methylalkohol wahrscheinlich durch die 
katalytische Wirkung des Alkalis BUS dem hypothetischen Zwischen- 
produkt (XIV) abgespalten worden, vergleichbsr den durch Alko- 
holat stark kstalysierten Umesterungen. Unter der Annahme, dass 
der Ascorbinsaure die heute weitgehend gesicherte Lactonformel (IX) 
zukommt, wAre der Vorgang wic folgt zii formnlieren: 

0 

HO-C 5 1 /f CH’oH 

COOCH,, COOCH, 
I 
CO 
I 

HO-CH 
I1 0 

NaO-C HC I 
HA-OH I CH,ONa fzj-oH ) _3 HC I I + IS t 

HO-CH HO-CH HO-CH 
I I I 

XI11 CHzOH XIV CH,OH S V  CH,OH 

Bez. der Griinde, warum wir dss Natrium im Natriumsalz (XV) 
in  die 3-Stellung gesetzt hsben, vgl. Analogie mit Recluktinsaure2). 

Piir die praktische Herstellung der 1-Ascorbinsaure ist der Um- 
Tveg iiber den Ester nicht unvorteilhaft, weil die Eeaktionen sich 
mit guten Ausbeuten durchfiihren lassen. Zu erwahnen ist aller- 
dings, dass die so hergestellte Ascorbins%ure in rohem Zustand noch 
zu tief schmilzt und erst dureh Umkrystallisieren zu reinigen ist. 
Ob in dem Rohprodukt noch eine Pseudoform enthalten ist, wie 
sie von Haworth nnd Mitarbeitern3) als Zwischenprodukt bei der 

l) Vgl. 11. Ohle, Z. angew. Ch. 46, 399 (1933); XlnzLrer, Sclbiedf, B. 66, 1051 (1933). 
’) Reiehsteisi und Oppennuer, 11. Mitteilung Helv. 17, 390 (1934). 
3, J. SOC. Chem. Ind. 52, 645 (1933); SOC.  1933, 1419. 
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Oson-Blausiiure- Synthese angenommen murde, ist dagegen wenig 
wahrscheinlich. 

Nit dieser Synthese ist die l-Ascorbinsaure ein technisch relativ 
leicht zugangliches Naterial geworden; aus 100 g Sorbose werden 
ca. 25-30 g der reinen Saure erhalten. Die Identitat mit den1 
Naturprodukt wurde durch Sehmelzpunkt untl Mischprobe der 
freien Saure, der Acetonverbindungl), sowie dem ganz unzersetzt 
schnielzenden Dimethyl-derivat der Acetonverbindung2) bewiesen. 
Ausserdem zeigten diese Derivate die richtige Drehung und schliess- 
lich ergaben die biologischen Versuche3), dass dem synthetischen 
Korper beim Meerschweinchen dieselbe antiskorbutische Wirlcung 
zukommt wie natiirlicher Ascorbinsaure. 

Beziiglich der Isomerieverhiiltnisse konnen die wichtigsten Resul- 
tate \vie folgt zusammengefasst werden: Die 3-Keto-form steht wahr- 
scheinlich jn einem echten Gleichgewicht mit der Endiol-form, das 
sich rasch einstellt und fast vollstandig auf seiten der letzteren 
Liegt. Die 3-Keto-form konnte bisher n i e  isoliert werden, iiberall, 
wo sie zu erwarten ware, z. 13. hei der Oson-Blmsaure-Synthese 
wurde nur die Endiol-form gefasst. Die 2-Keto-form ist dagegen 
bestiindig, in reiner Form isolierbar untl steht nicht in einem eigent- 
lichen Gleichgewicht mit der Endiol- (unii damit mit der 3-Keto- 
form), oder dieses stellt sich nur ausserordentlich langsam ein, resp. 
unter sehr energischen Bedingungen. Dieses scheint ein Charak- 
teristikum der Endiol-gruppe iiberhaupt, wenigstens in cyclischer 
Form zu sein und gilt, soweit hekannt, such fiir andere SHuren dcr 
Zucker-reihe. 

E x p e r i m e n t  e I 1  e r  Te  i 1. 
Diaceton-Z-sorbose VI,  R = C(CH,),). 

100 g reine, fein gepulverte Sorbosc wurclen mit 2 Liter Aceton 
und 80 cm3 konz. Schwefelsiiure 20 Stunden auf der Xsschine ge- 
schiittelt. Der Zucker war schon nach 3 Stunden in Losung gegangen, 
die Aufarbeitung nach dieser Zeit gibt aber nur wenig Diaceton- untl 
vie1 Nonoaceton-verbindung. Langer als 20 Stunden xu schiitteln ist 
unzweckmassig, da sons t zu vie1 Kondensationsprodukte des Ace- 
tons entstehen. - Die Losung wurde hierauf unter Kuhlung mit 
300 g gepulvertem Kaliumcarbonat bis zur neutralen Reaktion ener- 
gisch geriihrt (ca. 5 Stunden), von den Salzen abfiltriert und durch 
Destillation von Aceton befreit. Der dickflussige Ruckstand wurde 
in Ather aufgenommen, wobei etwas Monoaceton-verbindung als zaher 

l )  L. v. Vargha, Nature 130, 847 (1932). 
2) Knrrer, Snlomola, Morf und Schopp, Bioch. Z. 258, 14 (1933); Xicherl und Rruf t ,  

3) Durch Herrn Dr. Deinole im Laboratoriuni der Firma Hoffmcinii-Lic Boehe S; Co., 
Z. physiol. Ch. 215, 222 (1933). 

Basel, ausgefuhrt. 
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Honig ungelost bleibt. Die ;itherlosung wurde weiter zur Entfernunp 
mitgeloster Monoaceton-verbindung mehrmals mit 20-proz. Pottasche- 
losung susgeschiittelt, mit Sulfat getrocknet, durch Destillation von 
Ather befreit und im Hochvakuum destilliert. Siedepunkt ca. 135O, 
0,3 mm. Man unterbricht, wenn die Temperatur rasch zu steigen 
beginnt, da sonst Monoaceton-verbinclung iibergehen ksnn. Ausbeute 
ca. 75 g dickes 01, das langsam erstarrt. - Als Kolbenruckstsnd 
verbleibt dunkel gefarbte Xonoaceton-verbindung, die mit den ent- 
sprechenden anderen Teilen vereinigt wird ; die Hauptmenge davon 
befindet sich in der Pottsschelosung und wird durch Eindampfen 
im Vakuum zur Trockne und Ausziehen mit Aceton oder Essig- 
ester gewonnen. Insgesamt entstehen ca. 45 g rohe Monoaceton- 
verbindung. Zur Nach-acetonierung wurde sie in 900 cm3 Aceton 
gelost und mit 100 g entwassertem Kupfersulfat mehrere Tage auf 
der illaschine geschuttelt. Nach Filtration wurde das Aceton ab- 
ctestilliert und der Riickstand w7ie oben getrennt, wobei weitere 50 g 
Diaceton-verbindung und noch etwas Monoaceton-verbindung er- 
halten wurden. 

Die Diaceton-verbindung krystallisiert aus Benzin in f arblosen 
Krystallen vom Smp. 77-78O. In organischen Liisnngsmitteln ausser 
Petroliither, Benzin usw. ist sie leicht liislich, auch in Wasscr reich- 
lich. = - 1 8 , l O  ( c  = 1,35 in Aceton); [E]Z,~ = -4,9O ( G  = 5,0 
in Wasser). 

7,306 mg Subst. guben 15,070 mg CO, und 5,039 mg H,O 
C13H1006 Ber. C %,33 H 7,75;; 

Gef. ,, 55,30 ,, 7,61°/,, 
Die Monoaceton-verbindung krystallisiert meist erst nur nsch 

Hochvakuumdestillation allmBhlich, wo sie bei ca. 180 O nicht gonz 
unzersetzt iibergeht. Aus Essigester farblose Krystalle, Smp. 93 O; 
mijglicherweise sind im Rohprodukt noch andere Formen enthalten. 
[a];; = + 7,02O ( c  = 1,42 in Wasser). I m  Wasser, Alkohol uncl 
Aceton ist sie sehr leicht liislich, in Essigester in der Kalte nur 
massig. Schwer lijslich in  Ather und Benzol, fast unloslich in B e n z h  

5,271 mg Subst. gsben 9,474 mg CO, und 3,575 mg H,O 
C,Hl,O, Ber. C 49,06 H 7,33% 

Gef. ,, 49,02 ,, 7,59% 
Auch mit weniger Schwefelsaure oder rnit Solzsiiuregas ent- 

steht BUS Sorbose dieselbe Diaceton-verbindung wie oben. Auch das 
(lurch Nachaeetonierung der reinen Monoaceton-verbindung mit 
Kupfersulfat entstehende Produkt ist darnit identisch. Das mit 
Essigsaure-anhydrid und Pyridin hergestellte Acetylprodukt der 
Diaceton-sorbose blieb olig. 

Diforrnal-Z-sorbose (VI, R = CH2). 
10  g gepulverte Sorbose, 50 g Trioxymethylen und ein Gemiseh 

%-on 35 g Schwefelsaure und 35 cm3 Wasser wurden innig mitejnander 
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verrieben und nuf SOo erwiirmt, wobei Losung eintrat,. Xach dem 
Abkuhlen wurde mit Eis versetzt und in  eisgekiihlte iiberschussige 
starke Pottaschelosung gegossen. Die festen Salze wurden abge- 
saugt, mit etwas Pottaschelosung und vie1 Chloroform gewaschen 
und die fliissigen Teile mehrmals mit Chloroform ausgeschuttelt. 
Die mit Sulfat getrocknete Losung wurde durch Destillation von 
Chloroform befreit und der Ruckstand im Hochvakuum destdliert. 
Bei 0,2 mm ging nnch einem geringen krystallinen Vorlauf die Haupt- 
menge (4,Sg) bei ca. 132O iiber und erstarrte rasch. - Zur Reini- 
gung wurde zweimal umkrystallisiert, indem in heissem Benzol 
gelost und vor volligem Abkuhlen dasselbe Volum absoluten Ather 
zugesetzt wurde. Farblose Krystalle, Smp. 77-7So, also gleich wie 
die Diaceton-verbindung. [ I X ] ; ~  = - 45,7O ( c  = 1,97 in Wasser). 

6,300 mg Subst. gaben 10,869 nig CO, und 3,396 mg H,O 
C,H,,O, Ber. C 47,04 H 5,93%, 

Gef. ,, 47,05 ,, 6,03?; 
Der Korper ist in Wasser leicht loslich, in Ather, Benzol bedeu- 

tend schwerer als die Di~ceton-verbindunp, in Benzin sehr schwer 
loslich. Sehr leicht lost Chloroform. 

D,i[ -.rr~ethyl-ath~~Z-keto.n-]l-so,.bose 

10 g Sorbose (feinst gepulvert), 320 em3 Nethyl-Bthyl-keton und 
8 em3 konz. Schwefelsaure wurden 20 Stunden auf der Maschinc 
geschdttelt. 3,4 g unveranderte Sorbose konnten hierauf abfiltriert 
werden. Die Losung wurde wie bei der Diaceton-verbindung be- 
schrieben aufgearbeitet. Bei der ersten Trennung wurden 3,s g Di- 
und 4,4 g Monoketon-verbindung erhalten, die letzteren wurden 
zusammen mit den 3,4 g unveriinderter Sorbose nochmals rnit 
150 em3 Methyl-Bthyl-keton unil 1 0  em3 Schwefelsiiure nachbehnn- 
delt und ergaben noch 1,7 g Di-verbindung. Der Siedepnnkt der 
letzteren liegt bei 0,6 mm bei ca. 140°. Der Kiirper krystallisiert 
Tiel rascher als die Diaceton-verbindung. Aus Benzin mit etwas 
Kohle wurden wollige Nadeln erhalten. Smp. 96-99O. [a]:; = 

In Wasser ist der 
Korper schwerer loslich als die Diaceton-verbindung, sonst sind die 
Loslichkeiten ahnlich. 

- - - 16,6O ( c  = 1,145 in Methyl-Bthyl-keton). 

4,503 mg Subst. gaben 9,623 mg CO, und 3,38 mg H,O 
CI4H,,O, Ber. C 58,30 H 8,39% 

Gef . ,, 58,28 ,, 8,40'j/, 

f)iaceton-2-lceto-l-gulonsiizcre (VII,  R = C( CR,),). 
100 g Diaceton-sorbose wurden in eine Losung von 45 g Kalium- 

hydroxyd in 1 Liter Wasser pingetragen und unter Riihren moglichst 
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peliist. Hierkhuf ti-urde unter stiindigem Riihren und Kuhlen nlit, 
Wasser auf ca. 30° innerhalb einer Stunde eine Losung von 86g  
Kaliumpermanganat8 in etw-a 2 Liter Wasser einlaufen gelassen uncl 
weiter bis zur Entfiirbung geriihrt (ca. 3-4 Stunden). Zum Schluss 
wurde auf 50 O aufgewarmt, wodurch die geringe grune Fiirbung 
wrschwancl nnd der Braunstein besser filtrierbar tvurde. Der Man- 
pandioxydschlamm, wurde hierauf abgesaugt, mit heissem Wasser 
nachgewtlschen untl das blsnke Piltrat zuerst rnit etwas Kohlen- 
cliosyd behandelt, d:hnn unter Kuhlung und starkem Ruhren soviel 
Sehwefelsaure zugegeben, dass Lackmus noch deutlich geblaut, 
Phenolphtalein aber nicht mehr gerotet wurde. Jetzt wurde in1 
Vakuum zur Trockne gedampft und die rohen Salze zur Entfer- 
nung unangegriffener Diaceton-sorbose mit Ather erschijpft. Dieser 
gab 18 g sehr reine Diaceton-sorbose zuriick, die sofort krystalli- 
sierte. - Aus dem rohen Salzgemisch kann das reine Kaliumsalz 
cter Diaeeton-2-keto-gulonsaure durch Ausziehen rnit heissem abso- 
lutem Alkohol pewonnen werden. Es krystallisiert aus cler einge- 
engten Losung langsam in prachtigen Nadcln aus, der Rest kann 
(lurch volliges Eindampfen und Fallen rnit absolutem Ather ge- 
wonnen werden. Ausbeute ca. 110 g = 91 %, wenn die zuruck- 
gewonnene Diaceton-sorbose in Rechriung gezogen wird. Bur Anslyse 
wi-urite aus ahsoluteni Alkohol umkrystdlisicrt. Der Korper schmilzt 
iiicht bis 290° und zeigt [a]:,” =: ---13,8O (c = 1,08 in Wasser). 

C,,HI,O,l< Ber. C 46,12 H 5,49 K 12,52q:, 
Gef. ,, 43,30 ,, 5,37 ,, 12,09yo 

Bur Gewinnung tler freien Siiure wurclen 100 g des reincri 
Kaliumsalzes in 200 g clestilliertem Wasser geliist, rnit 50 g feinem 
Eis versetzt und unter starkem Ruhren e k e  Mischung von 50 g konz. 
Salzsaure, 50 em3 Wasser und 50 g Xis zugesetzt. &lit rohem Salz kann 
genau gleic,h verfahren werden, nur dass eventuell entsprechend 
mehr Saure zu nehmen ist. Die freie Saure fAllt sofort in schonen 
Krystallblattc,hen als Hydrst BUS. Sie tmrde abgessugt, mit Xis- 
’rvasser gewaschen und zur Analyse 2 Stunden an der Luft getrocknet. 
Ausbeute ca. 85 g = ca. 90% cler Theorie. Aus den Xutterlaugen 
kann durch Ausschiitteln mit Ather oder leichter mit Xssigestw 
noch eine geringe Menge gewonnen werden. 

4.318 nig Subst. gaben 7 , i G  mg CO, und 2,65 mg H,O 
C,,H,,O,.H,O Ber. C 49,28 H 6,890,; 

Gef. ,, 48,93 ,, S,S770 

Der Schmelzpunkt im offenen Rohrchen ist ziemlich scharf 
bei 98-99O unter Zersetzung. Unter dem Mikroskop wurde er stets 
sehr unscharf bei ca. 74-95O beobachtet, wahrscheinlich weil dabei 
(18s Krystallamser teilweise vorher entweicht. - Beim Trocknen 
der Substanz ini Hochvakiium bei gewohnlicher Temperatur mirtl 
die nach kurzer Zeit Hebrig untl balIt sich schliesslich zu einer fester1 

21 
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JILLsse zusammen. khnliche Verzintlerunpen erleittet sie bei Ibngerrm 
Lsgern auch im verschlossenen Rohrchen. 

Diformal-2-keto-l-g~dons~ure (VII,  R = CH,). 
2,5 g Diformsl-sorbose wurden in 30 cm3 Wasser, tlas 1,33 g‘ 

Raliumhydroxyd enthielt, gelost und mit einer Losung von ’7,6 g 
Kaliumpermanganst in 60 em3 Wasser versetzt, wobei (lurch Biih- 
lung ein Steigen der Temperatur iiber 30° verhindert wurde, u r i t t  
hiersuf 4 Stunden, bis zur Entfiirbung geschuttelt. Die durch Ab- 
saugen vom Braunstein befreite Losung wurde mit Kohlendiovytt 
gesattigt, im Vakuum zur Trockno gedampft und der Riickstanft 
8 ma1 mit absolutem Alkohol ausgekocht. Aus der filtrierten untl 
eingeengten Losung wurde durch vie1 sbsoluten Ather e i n  hygro- 
skopisches Pulver ausgefiillt. Dieses wurde grundlich mit ;ither. 
gewaschen, in Eiswasser gelost, unter Eiszusatz mit starker Salz- 
sziure bis zur kraftig kongosauren Reaktion versetzt untl mit Essig- 
ester mehrmals susgeschiittelt. Die getrockneten Auszirge hinter- 
liessen nach dem Abdampfen einen krystallisierten Riickstsnd, tler 
;LUS absolutem Toluol umkrystsllisiert wurde. Ausbeute l,? g ; 
Smp. 139-130° korr. Zur Anslyse wurde nochmals :bus Tolnol 
umkrystallisiert. Die farblosen Nadeln &ten den nnveriinctcrtc.n 
Schmelzpunkt . 

5,272 nig Subst. gaben 8,334 mg CO, und 2,217 mg HIO 
C,H1,O, Ber. C 44,02 H 4,82oj, 

Qcf. .. 41.13 .. 1,70°, 
1x1:; == - G , ~ R O  ( c  - 1,o-i in Wasser). 

Der Korper ist bcdeutenti bestiindiger als die :uitleren Bis- 
niethylen-iither-derivate der 3-Keto-gulonsaure. Er ltsnn Iangerr 
Zeit mit wiissrigen oder alkoholischen verdiinnten Nineralshuren 
gekocht werden, ohne Veranderung ZII erleiden, erst nach langer 
Zeit (ca. 3 Stunden) tritt geringe Abspaltung von Formaltlehyt 1 
m f  und demeritsprechend Retluktionswirkung gepen E’ehliiig’s(*lw 
Liisung. 

Di- [rrirth ) j l - i i t  h y Z-ketorif - 2- keto 4-11 if lor! .sib lire 

1,l g Di-methyl-athyl-keton-sorbose wurden in 2 c1n3 pernim- 
psnatfestem Pyridin gelost, eine Mischung yon 0,4 g Kaliumhydrosy(l 
irnd 10  g Wasser und hierauf eine solche von 0,75 g Kaliumpernian- 
gsnat und 1 4  g Wasser zugegeben und 20 Stunden auf cler Maschine 
peschiittelt. Die Aufarbeitung gescheh wie bei der Diaceton-verhin- 
dung. Es wurden 1,l g Ksliumsalz und daraus 0,6 g schon krystalli- 
sierter freier Siiure erhalten, die ebenfalls ein Mol Wasser zu ent- 
halten, clieses aber 1-iel leichter abzugehen scheint. 
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Der Winielzpunlit ini offenen Bih-ehrn ist nieht , g m z  sch:t,r.f 
untl yon tler Erhitzungsgesch\~itli~l~eit :ibh8ngip7 eii,. 95-10oo. 
S a d i  dreistiindigeni Trocknen an tler Luft (Luftfeuch tigkeit I ~ L '  

ca. 50 %) murtle die folgende Analyse erhalten: 
5,740 mg Subst. gaben 11,054 rng C 0 2  uncl 3,986 1 1 3  H I O  
4.941 nig Subst. gaben 9.532 mg C 0 2  nnd 3.316 mg H1O 

Gef. .. 32.68; 3 . 6 1  .. 7,77; 7.3S",,  
(1,,H2?O;.H20 B e y .  G 52,47 H 'i.36",, 

DiDcn~crl-2-krlo-~rrlon.s ioi~.e  ( T X ,  R = C'H( ',,Hj), 

2 g fein gepulverte Sorbow wurtlen niit 30 p Uenzaldehytl iiber- 
cossen, 0,.5 g Sa1zs:iuregas eingeleitet untl die Mischung iiber Yacht 
m f  tler 3I:ischine geschiitteltj, worauf fibst dler %\icker in Losung 
pegmgen ww. Die tlunlile Jliscliung wurtle in Ather geliist, mit 
wmliirinter Sotlaliisung niehrnitlls :msgew:Lschen, rnit Sulfat ge- 
trockiiet untt (lurch Destillation yon ,'ither, tlann im Hochvakuuni 
\-on 13enzsltlehyd befreit. Es wurtlen 4 4  g eines lirnunlichen, nicht 
1;ryst:illisierenden Syrups erhnl.ten. 

Die 4,4 g roher Dibenzal-sorbose wurclen in 3.7 mi3 gereinigteni 
Pyritlin (8  Tage niit Permtingmst unter R i i ~ l i f l ~ i ~ ~  gelrocht untl 
thnn  ;ibtlestilIiert) gclost, nGt 1,33 g Ilttliumliytlrosytt in 5 cni3 
W:~sser, tltmn niit 2,63 g Ksliuniperrnsnasiiat in 60 Wasser w r -  
setzt u?id 7 0 Stunden suf tler JIascliine geschuttelt. Der Braun- 
stein wurtle abgessngt, niit Wssser gcwttschen, tkinn nlit Ather 
eriiiitllich ausgezogen. Die alktdischen msssrigen Ausziige wurden 
I n i t  ;ither ansgeschiittclt untl (lie ;<tlierliisnngen mit tlcln ous tlem 
13raunstein erhaltenen vereinigt. Nach Trocknen niit Sullat untl 
d1)tlestillierrn tles :ithers wurtlni darmis 3,3 p Dibenzd-sorbosc 
zuriickgewonnen, die gegeniiber Clem Ausgangskorper 1-iel reiner ~ a r  
untl nochmals in 10 g Pyritlin mit 0,6tj g I~aliurnli;vtlrosyi, 1,32 p 
I~~b1inmpermsng:Lri~t und 3.5 em3 Wnsser Iirtchosytliert wurtle, was 
('a. 30 Stunden danerte. Xach Aufarrhcitung mie ol)en wurilen clic. 
i-ereinigten wiissrigen Teik mis der 0syvtl:htioii unter Kiihlung mit 
S:i,lzsiiure versetzt (bis stark kongosauer) untl griindlich nmpeathert. 
Sac11 Clem Trocknen nnd Abclwtillieren des &hers hinterblieb ein 
R ncks tsntl, tler allm%ldich kry s tallisierte iind einen unscharfen 
Ychmelzpunkt 60-140O zeipte. Bur Reinigung wurtlcl mit Benzol 
nnqerieben uiid gemiischen, tlann aus siectentlem Toluol umkrystalli- 
hiert. Smp. 301-204* korr. Bur Sn;dyse wurde iiochmals auS 
Tolnol unikrystallisiert. Lanpe farblose Sadeln, Snip. 203-204 O korr. 
Ausbeute c : ~  0,I g. 

6.774 n q  Subst. gaben 16.174 ni< C'O, und 3,084 t11v H,O 
C',,,H,,O, Ber. C 64.S2 H 4,Wn,> 

( k f .  .. 65.1 1 .. 5,l Oo,, 



~ - 7 ~ f J ~ ~ ~ - Z - ~ ~ ~ ~ ~ ) ? ~ , ~ ~ ~ t ~ ~ . ~ ~  (1-111 resp. TI1 I 3) .  

85 g Di:ece ton-5 -ke to-gulons:iure -hytlra t wertlcn in ca. tler 1 0-fucl~cri 
JIcnge clestillierten IF-assers gelijst, zum Kochen crhitzt untl & b n n  
bis zur Beentligiing der Acetonabsp:iltung auf den1 siedenden T T a s s w  
bad erhitzt (en.  40 Minuten). LBngcPes Erhitzen verriiinrlert die 
Ausheute megen Urnlagerung in Ascorbinsiiinrc. und antlerweitige 
Zersetzung. Hicrauf wircl in1 Vakuuni ziim tlicken Syritp einge- 
clampf t, der beim Ablciihlen sehr bald krystallisicrt. Xach 1)eencligter 
Krgs tallisation wirtl mit Acetori ange~~iehen, tlbgesaugt untl mit 
Aceton gewoschcn. Smp. 1 7  1 O korr. uriter Zersetmng, je nach Er- 
1iitzungs;wt etwas versehieden. Bnsbeute 46,5 g = 82 7:). Znr Rna- 
Jyse wurde am y2 Teil kochendcm Wasser unikrystallisiert iintl mit 
Acetori gewaschen, cler Schmclzpunkt blieb unr-erhnclcrt. [.]I: : 
-. - -448,OO ( c  = I,# in Wasser.) 

7,444 mg Snbst. geben 10.159 mg CO, und 5.16 ing H1O 
C,H,,07 Her. C 35.10 H 5,19':,1 

C k f .  ., 37,22 ,. 5,16",, 

In der Blutterlauge befindet sich neben weiterer 2-Betosiiurr 
immer etwas fertige Aseorbinsaure, besonclers nnch lingerem Kochc~~i, 
untl ksnn d m i u s  in l~rystallisicrter Form, wic weitcr unten be- 
schrieben, isoliert werden. 

Dieselbe 2-Iieto-siiurc wird genz ennloy iiucll eus dcr Ui-~~iictIiyl-athyI-keton]- 
~-keto-l-gulonsaiirc geneu wie bei dcr Di,zceton-vcrbintIung cr1i;ilten. -Yuu der I)ibenz;il- 
verbindung erhiclten wir sic durcli 1-stundigcs Koclien mit 10 Tcilcn Alkohol uncl l o  
Teilen 0,2-n. wessriger Salzshurc unter Riickflrisx nacli Eindnnipfcn zur Trorkne rind 
Anrcihen mit ArcLton. 

2-lieto-l-gii lonsiirr~c-mct~i~jlester (XIII). 

Die Ketosiiurc wird schon durch Kochen niit Netliylnlkohol 
ohne weitere Zlushtze in erheblichem iCTz~sse verestcrt , die Vmsetzmg 
wird z. R. durcli Salzsaure-haltigen Methylalkohol erheblicli bc- 
schleunigt. Da cier Ester in Methylalkohol, Aceton usw. leichter 
liislich ist als die freie Shurc, so gelingt es sber aiif cliesem Wege 
nur clureh mehrm&lige T;Viederholiing, orlcr clurch Anwcntlung einer 
kontinuierlich ilas entstehende Wssser entfernentlen Anortiming, tien 
Ester in guter Ausbeute zu erhalten. FCIr kleincre Mengen ist Dinzo- 
methan das beste Xethylierungsmittel. Man lost die SBure in c a .  
10 Teilen wasserfreiem Methanol und leitet unter Kiihlung auf 
- -  10 O gasformiges Diazomethan') ein bis zur eben bestehenden 
Gelbfarbung ; auch eine konzentrierte Btherische Diazomethanlosunp 
kann verwendet werden, wenn man clurch Anwenclung von geniige:itl 
Methanol dsfiir sorgt, dass keine Suhstanz durch den Ather gefiillt 
wird. 

l) A r l z d t ,  %. angew. Ch. 43, 444 (1930) 
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Keim Eindanipfen im Valiuum hiritcrlsleibt eiri Syrup, (lcr 
r a x h  kryst,tillisiert, mit Aceton sngerieben, abfiltriert untl mit Aceton 
nwhgewaschen wird. Smp. korr. 155-157O; [XI;: = - 26,0° ( c  = 1,o 
in Jletha,nol). Zur Analyse wurcle in 4 Teilen Methanol heiss geliist,, 
filtriert uncl auf die Halfte eingeengt; die rein weissen Krystslle 
wnrtlen abgesaugt, mit wenig Methanol, dann n i t  Aceton gewasehen 
nnci iin Vakunm getroc,knet, der Schmelzpunkt mar unverandert. 

4.322 nig Subst. gaben 6,310 nig CO, und 2,12 nig H,O 
C,H,,O, , Ber. C 40,36 H 5,82oi/, 

Gef. .. 39,82 ,. 5,51y0 

Fiir (lie Bereitung grosserer Mengen sinrl Dimethylsulfit') otler 
Ortlio-ameisensKure-est.er als Methylier&gsmittel ilem teuren Dinzo- 
methan vorzuziehen. 

20 g Ketosiiure nerden niit 60 em3 wasserfreiem I\lethnnol, ent,hnltend 0,5')b trok- 
kenes Sslzsiiuregas und 12,s g Dimethylsulfit, 30 Minuten unter Rucltfluss gekocht, 
wobei die Losung sich kaum farbt. Nach Eindampfen im Vakuum wird krystallisieren 
gelassen, niit Aceton angerieben und abgessugt. Ausbeute 18 g, die Aufsrbeitung der 
Mutterhuge eingerechnet. Das Produkt resgiert noch etwas sauer. Smp. 151-167O korr. 

Cenau gleich, in derselben Ausbeute und Reinheit erhalt man den Ester, wenn in 
obigeni Ansatz statt Dimethylsulfit 1,l Mol Ortho-anieisensaure-methylcster (=  12 g)  
verwendet wird. 

Ganz reinen neutral reagierentlen Ester erhiilt man am besten, 
wenn tlas obige Proclukt in Methanol gelost und mit der eberi niitigen 
3Cenge Diazomethan nachmet,hyliert wird, wobei jetzt nur noch eine 
sehr geringe Menge Diazomethan beniitigt wird. Ails 18 g cles Roh- 
protlulites wertlen 16 g ganz reiner Ester erhalten. Der Korper 
reagiert auf Lackmus vollstiindig neutral und reduziert Pe7ding'sche 
M w n g  in cler Hitze stark. 

Der niit Diazo-%than, ciurch Eirilciten ties trocknen Gases in 
die Losung iler Iceto-saure in wasserfreiem .&hano1 erhiiltliche 
&hylester wurde bisher nu: als S j ~ u p  von [a]":' = - 14,5" ( c  =: O,63 
in :Ibsolutem Alkohol) erhalten. 

Statt fertigen Dimethylsulfits kann ziir Methylierung auch cine Miuchung von 
SIethanol mit 1.05 Mol Thionylchlorid verwendet werden, wobei jedoch wegen dem 
hohen Siiuregehslt eine starke Braunfiirbung und Verininderung der Ausbeute suftritt. 
sodnss dies nicht vorteilhaft ist. 

I-dscorbi~nsiiwe (IX) aus 3-Keto-l-gulons5ure). 
a) Aus  f r e i e r  S a u r e .  

10 g 2-Keto-gulonsiiure werden in 50 em3 mit Kohlendioxyd 
gesiittigt,eni Wasser zweckmiissig in Kohlendioxyd- oder Stickstoff- 
atmosphare 2 Stunden auf 100 erhitzt. Eine herausgenommene 
Probe zeigt nach der Jodtitration einen Wert, ber auf die ganze 
JIenge berechnet, 1,15 g Ascorbinsaure entspricht ( = 13,7 % der 
Theorie). Zur Trennung wurde wie folgt fraktioniert umkrystalli- --___ 

j )  Fo.ss, A. 485, 252 (1931). 



- 32'6 - 

siert. Die Lohuiic wurtte ini ViLlili1111i Z L U I ~  Syrul) getlariipft, ( l ~ ~ r  
rasch lxystdlisierte. Es wurtte niit Aceton angeriehen wid sofort 
;bbgesaugt. D;Lbei .uvurtle die Hauptnienge unveranc terter Ketosziurc. 
Prei von Aheorhinsaiire abgetrennt. 1st dieser Teil gegen JotllOsul1g 
bei saurer Reaktion rioch aktiv, so ist am % Teil Wslsser unizu- 
krystallisieren uncl niit der Jlutterlnuge weiter zu fahren. Die Jlutter- 
laugen wurtlen im Vakunni Zuni Syrup geclampft, dieser mit einer 
Spur Ascorliiiisgure mgeriebeii uncl nacli raseh erfolzter Ilrystalli- 
sation niit Aceton dnrchfeuchtet iintl abgesaug t. Die Hisupt1neng.e 
Ascorbinsani c, frei T - O ~  Ketosaure untt hereits voni richtigen Snip. 189" 
Linter Zersrtzung, wiircle so erhalteii. Die Mutterhuge wurcle wietlrr 
zum Syrup 2el)riiclit : mj t w n i g  Ketosziure angerieben ~ u r c l e  tioch 
eine kleine Jletiee tlersellwn nntl schliesslich nocli etwas Ascorbiii- 
s6ure erhaltclii. rnsprsmit kanien S,24 g reine Ketosaure, Snip. L'iO", 
und 0,8 g Ascorbinhi\iirc, Snip. 189O, heraus. Eine kleinc JIeng!e 
irnkrystallisierl-,arer Syrup hlieb zuriwli. Erhalten wurtlen soniit G!),.? yo 
der titrierten Ascorbiiis6urenzeiige ; bcrechnet nian clip Ausbentc auf 
den verloreneii Teil tler KetosAiirc, niinilich 1,76 g, so sincl die erhal- 
tenen 0,s = .N% iler Tlieorie. - Die Trennung brnucht etw;:la 
ubung, d ; ~  ii i :~n nitigliclist nuf (ten JIonient abstellvn muss, wo (lit> 
tine Komponente i-ollst:mtlig sus1;rvst;illisiert ist, ohne (Lass clic 
zweite beigeniischt ist, ~ e i i ~ i  man niit wenigrn Ilr~st;~llis:itiorie~i 
auskommen will. Die Ldslichkeiten tler beitlen Korper sintl Blinlicli, 
man beuutzt t l a h t ~  (lie Faliigkeit, lciclit iibersattigte Iiisunyen zu 
geben zur Trt~rzriung. 

Durch ltin,geres Erhit zeii kiLn1i (tic titricrlxm Jlenge Aseorbin- 
shure weiter gesteigert \\-t.rtleii, z. U. n a c h  4 Stunden anf cai. W ~ o .  
wobei Alrrdinch sehon nierlilictie l\lengen Zersetzungsprotluktc. i l u f -  

treten. Sauren otler s:iure Sjalze beschleunigen den Vorgaiic. S o  
lasst sich n:wh Erliitzen niit .5 Teileii 0,4-n. wassrigcr Salzstuire x i i f  

100O nach 3 Stuntlen sog'ar einc Ausl)eute von C:L. 27 yo feststellcn 
hei relativ geringer Xerse tzuiic. Die tiesten eft'elitiven A m  heuteri 
erhalt man, wenii ni;iii die Unisetzung nur auf CB. 20 "/o titrierhnrc. 
Ascorhinsaure treiht, die niit obiger Siiiure nach ca. 2 Stuntlrn 
erreicht ist. 11:s li~sseri sich tlarin ca. 60 % cler verloreneii I letobaiu~ 
ills Ascorbinsanre cewinnen. Da-bei tritt jedoch noch eine witere  
Komplikation auf,  tlatlurch, dass die Ascorbinsmre in den stark 
salzsaurehaltigen Syrupen durch Aceton leicht veriithert wir(1, SO 
class die letzten Teile oft als Aceton~--erbinclungl) vom Snip. 2lS-2?Uo 
(korr: unter Zersetzang), erhnlten werclen. Durch kurzes Kochen 
mit Wasser litisst sich clnrnus freie Ascorbinsanre gewinnen. 

Sts t t  freier 2-Keto-I-pulonsaure k m n  nattirlich ilucli eine aquivalente J l e n y  der 
Diaceton-verbindung. einev arideren JIetl~~lenatherderivates oder :~ncli Jktliylester ver- 
nendet werden, beini Erliitzen entn eicht dam1 xiin,~chst e i n f d i  Areton  m n .  DIC Xul- 
nrbeitung kann pleich geschehen. __ 

') L. I .  Vtf@(t. Sattirr 130, 84.7 (1032). 



h)  B u s  tleni Me thy le s t e r .  
1&3 g reiner Methylester werden in 150 g wasserfreieni Methanol 

h i s s  gelijst, in Stickstoffatmosphiire mit der Losung VOIL 1,70 e 
&atrium : l , O O 5  Atomiiquivalent) in ca. 20 g absolutem Methanol 
imter Umschtvenken versetzt, eine Minute gekocht, abgekiihlt untl 
niit einer Losung von ca. 2,S5 g (ber. 2,72) Salzsauregas in Methanol 
\wsetzt. Die Losung enthalt jetzt nsch Titration einer kleinen 
Probe ca. 12,3 g Ascorl.jinsaure = 96% tler Theorie. Es wird im 
T-akuum zur Trockne gehracht und zur Trennung von Kochsalz 
mit heisseni sbsolutem Athanol ausgezogen, abfiltricrt nnd mit 
ahsolutem Athanol gewaschen, bis tlas Natrinmchloricl frei von 
Ascor1)insiiure ist. Die Liisung wircl im Vakuum zur Trockne ge- 
I)r;wht, die Krystalle rnit wenig absoluteni Alkohol, dann mit Aceton 
xewnschen. Ausbeute 9,3 g. Sehmelzpunkt noch etwas z u  tief, ca. 
17.L-lSO O. Aus der Rfutterlauge gewinnt man weitere Jlcngen durch 
Einctsmpfen im Vakuum zum Syrup, meist als Acetonverbindung, 
wenn zum Wxxhen Aeeton verwenclet wurtle (ca. 1,5-2 g ent- 
sprecliend 1,55 Ascorbinsaure). Rusheute insgcsamt 10,s--11 g Roh- 
produkt = 83,5--84,8% der Theorie. Zur Reinigung wird am ein- 
faclisten aus % Teil kochentlem Wasser umltrystallisiert, wobei niclit 
Iiinger als niitig erhitzt und rniiglichst raseh abgekuhlt werden soll. 
0,3 g Rohprodukt gahen 6,s g reine Krystalle ( =  73%), Smp. IS0 
bis 100 O unter Zersetzuny, j e  nach Erhitzungsart etwas versehieden. 
Atiscliprobe mit einem Origina1prlip;irat von Xcent-Gyiirgyi aus Pa- 
prika ebenso. [or]:; = + 49O ( c  = l in Methanol wasserfrei). Das 
Pr;iparat erwies sich a1s praktisch aschefrei. Die Mutterlauge der 
lteinkrystulle gibt beini Eindampfen im Vakuum wieder ein gutes 
Rohproctukt, so dass bei grbsseren SIengen die Verluste bei dieser 
Art cles Uniltrystallisicrens, wo cs sich tlarum handelt, goringe 
Jlcncen Kochmlz usw. zii entferneii, nieht gross sind. Die letztcln 
Mutterlaugen, wo sich anorganisches Material an1 stArksten ang:c>- 
reichert hat, konnen tlnrch Auszichen mit absolutem Athanol wiecler 
t lu~-on  befreit wertlen. Es werden so ca. S 5 %  des Rohproduktes an 
reincin Krystallen erhalten = 72 ,3  ')$ auf Methylester berechnet. I)iL 
die Ausbeute an reineni Methylester sus der 2-Keto-siiure ca. 74,s % 
hetriigt, so ergibt sich als Gesamtausbeute aus Ketosiiure via Nethyl- 
ester ca. 53% der Theorie, d s  etwa ebensoviel wie durch direkte 
Umlagerung bei einfacherer Isolierung. 

Zur weiteren Charakterisierung wurden noch gie zwei folgenden 
Derivate herges tellt : 

d c e t o n v e r b i n d u n g .  Each L. v. Vurglta') bereitet, sowie wie oben erwallnt 
nc-l~nbei isoliert. ,%us kochendem Aceton schone Krystalle, Smp. korr. 220-222O, untei 
zersetzung in gnter Lfbereinstininiung niit seinen Angnben. Dagegen fanden ~ 1 1 '  clle 

I )  Saturc 130, S4T (1932). 
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spezifischen Drehungen inerklich verychietlen, niiinlicli: [x ] iy  = - - 3.7" ( c  = 1.485 in 
ah. Xethanol); + y o  ( e  == 1,42 in abs. ~ ~ t h a n o l ) ;  und +1S,3" ( r  2 l.-L23 in Wilsser). 
VnrgAa gibt an [a];; 7- + 280 ( e  == I,(Y2 in abs. Methanol); + l d o  (c == 1,0? in abs. k h a n o l  
und + 20° ( c  == 1,03 in Wasser). Die Unterschiede ubersteigen die Fehlergrenzen unserrr 
Xessung, die ca. & 1 O betragen mogen, -wesentlich, besonders fiir die Methanolliisung. 
Wir kontrollierten daher die Drehung der Acetonverbindung von Asseorbinshre aus  
PaprikiL') und fanden +8,30 (c = 0,842 in a h .  Methanol) in guter Cbereinstimniung 
mit dem synthetischen Praparat. duch der Schrnelzpunkt sowie die Xschprobe w r e n  
genau gleich, narnlich 220-2220 korr. unter Zersetzung, bei gleicher Erhitzurigsart. 

D i m e t h y l - d e r i v a t  d e r  Acetonverb indung2) .  Dieses ist fiir den Vergleich 
nitch hhchprobe besonders gunstig, da es ganz ohne Zersetzung schmilzt. Der nach 
Literaturangaben bereitete und aus absolutenl Ather umkrystallisierte Korper zeigte 
einen Smp. von 101-102° korr. Die analoge Verbindung aus S a t ~ r p r o d u k t ~ )  sowie 
die Mischprobe schmolzen genau gleicli. Di~s synthetische Derivat zeigte eine spezi- 
fische Drehung von [E],, = +16,0'' (c  = 1,0 in abs. Alkohol), wiihrcnd N i c h e d  und 
Krn f t  + 16,2O angeben. 

Schliesslieh ergaben auch die biologischen Versuche an >leer- 
schweinchen, die von Herrn Dr. Demole im LLiboratorium cler Firma 
Hoffmann-La Roche, Basel, ausgefuhrt wurden, dsss dem synthe- 
t'ischen Korper dieselbe sntiseorbutische 'CVirkung zukommt wie den1 
Xaturprodukt. 

E r h i t z e n  von Aseorbinsi iure  ni i t  ve,rcliinnter Salzsiiure. 
Beim Erhitzen von Ascorbinsiiure mit Wasser oder verdiinnter 

Salzsiiure auch unter Luftabsehluss geht tler Jodtiter sllmiihlich 
zuruck, z. B. nach 5 Stunclen bei 100O in  1 0  Teilen 0,i'-n. wassrigw 
Sslzsiiure um ca. 20 yo. Bei l5ngerer Einwirknng treten t<iefer- 
greifende Verantlerungen unter Gelbfiirbung, Furfnrolbilclung un(1 
Abscheidung huminartiger Substanzen ein. Ob im elaten Stadium 
2 Keto-hexonsiiuren gcbildet wertlen, konnte noch nicht ent.schieden 
werden. 

Die Mikronnalysen wurdcn ausgtfiihrt von Herrn Dr. 31. Firrfvr: Herrn fl. (;yseE irntl 
Frl. T .  Zic.gler. 

Ziirich, Institut fiir allgemeine, uncl imslytjsclic 
Chemie, Eiclg. Techn. Hoc.hschule. 

I )  Nature 130, 847 (1932). 
2 ,  Iiarrer, Snlomovk, N o r /  und Sdwpp, Bioch. %. 258, 14 (1933): J l i c l i e d  und l i rnJ1 ,  

%. physiol. Ch. 215, 222 (1933). 
") Das Vergleichspraparat wurde uns von Herrn Prof. P. licrrrer ziir Verfhgurig 

gestellt, wofur auch hier der beste Dank ausgesprochen sei. 




