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Der Kwester’schen Isomerisation Bhnlich ist die Iceto-Enol- 
Jsomerisation der Benzoyl-campher, die yon Loiuryl)  mit Hilfe 
der Mutarotation genau untersucht werden konnte. Es wurde ge- 
funden, dmss in dkoholischer LBsung die Umlagerung En01 --+ Keto 
fiinfmal langsamer geht, als umgekehrt. Ob bei der rsschen Keto- 
Enol-Umwandlung eine katalysierende Verunreinigung im Spiel war, 
blieb unentschieden. 

Man muss daher bei diesen Arbeiten durch besondcre Prufungen 
die Abwesenheit solcher Stijrungen feststellen. Dies ist auch sowohl 
in der Arbeit von G. Bienger, als auch in derjenigen von 0. Widmgr2)  
geschehen. In  der letzteren wurde der, das einseitige Gleichgewicht 
kennzeichnende, Kurvenknick beim Zerfall des Pyrogallolcarbonates 
in wassriger LBsung in, wie es schien, einwandfreier Weise nachge- 
wiesen. Leider haben Berthowl und Porret3) bei einer Nachprufung 
unserer Messungen den Knick nicht finden konnen. Ich kann den 
Messungen aus Berthozds Laboratorium nicht kritisch begegnen. 
Augenblicklich steht hier Versuch gegen Versuch. Die Untersuchung 
miisste erneut aufgenommen werdcn. 

Ziirich, Physik.-ehem. Laborat. d. Eidgen. Techn. Hochschule. 
Pebrnar 1034. 

52. Synthese der Ascorbinsaure und verwandter Verbindungen 
nach der Oson-Blausaure-Methode 

(14. It. 34.) 

Vor einiger Zeit hatten wir eine Methode zur Synthese der 
AscorbinsBure und verwandter Stoffe angegeben4), die auf der 
Anlagerung von Blausiiure an Osone und naehtriiglicher saurer 
Verseifung beruht. 

Dieselbe Reaktion ist fast gleichzeitig von Awlt, Baird,  Cnrring- 
ton, Haworth, Herbert, Hirst, Percivnl, Smith und Stacey5) zu dcm- 
selben Zweck beniitzt worden. Diese Autoren zeigton, dass eine 
sehr praktische Ausfiihrungsform dadurch erzielt werden kann, dass 
statt freier BlausBure und wenig Cyanid eine wBssrige Losung von 
Kaliumcyanid bei Gegenwart von Calciumchlorid suf das Oson zur 

von T. Reiehstein,‘ A. Grilssner und R. Oppenauer. 

l) Lozury, ilIne Conkey und Burgess, Soc. 1928, 1333. Auch in der Diss. von &Iuc 

2) Z. physiknl. Ch. [A] 140, 161-193 (1929). 
3) J. chim. phys. 30, 453 (1933). 
4,  Helv. 16, 1019 (1933); vgl. daselbst di? fruheren Publikationen. 
5 ,  SOC.  1933,1419. Vgl. dort die fruhere Publikation. Ferncr die soeben erschiencne 

ConJcey, Beitrage zur Kenntnis der dynamischen Isomerie, Genf, 1929. 

Arbeit von Unird, IIcworth, Herbert,  N w s t ,  6nutA und Stacey, SOC. 1934, 62. 
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Einwirkung gebracht wird. Es soll dann in  ca. 10 Minuten fast 
quantitative Umsetzung unter gleichzeitiger Entwicklung von einem 
$101 Ammoniak und Bildung einer stabilen Pseudoform erfolgen, 
die durch nachtragliches Erwairmen rnit wsssriger Salzsaure in die 
fertige Ascorbinsaure umgelagert wird. 

Den ersten Teil dieser Angaben konnen wir bestatigen. Bei An- 
wendung von Kaliumcyanid in stark verdunnter wassriger Losung 
ist die Reaktion in 10 Minuten fast quantitativl). Einen Einfluss 
des Calciumchlorids konnten wir dagegen nicht beobachten, ebenso- 
wenig die Abspaltung von Ammoniak. Damit entfjllt such der 
einzige Grund, die entstehenden Zwischenprodukte als stabile Pseudo- 
formen aufzufassen. Sie stellen in Wirklichkeit Nitrile dar (oder 
sekundare Umwandlungsprodukte derselben, auf jeden Fall sind 
sie stickstoff-haltig), also die normalen Zwischenstufen, denen er- 
wartungsgemiiss2) bereits das Reduktionsvermogen der fertigen 
Ascorbinsaure zukommt. 

Ganz rein krystallisiert haben wir bisher allerdings nur das 
schwer losliche und darum leicht erhaltliche Nitril BUS dem d-Glu- 
coson erhalten, bei der Ascorbinsaure selber begniigten wir uns mit 
dem Nachweis, dass das Primarprodukt stickstoffhaltig ist und erst 
bei der Hydrolyse mit Salzsiiure in Ascorbinsaure und Ammonium- 
chlorid zerfallt. Eventuell soll spater auf diese Produkte noch zuriick- 
gekommen werden. 

Aus einem Addendum der soeben erschienonen Arbeit von Baird, 
Haworth, Berbert, Hirst, Smith und S'tncey3) ersehen wir, dass diese 
Forscher den Korper C,HI1O,N aus Glucoson ebenfalls erhalten 
haben und fur denselben die cyclische Imidoather-formel (11%) 
vorschlagen; wir glauben also, dass sie rnit der Streichung der Pseudo- 
formen einverstanden sind. 

Die Reaktion mit Kaliumcyanid ist somit wie folgt zu formu- 
lieren : 

YO-1 
k N H  

HCO HO-C HOC HOC 
I /  O 2 H C I  11, 0 

_j HO(i ~ +NH,CI+KCI 
?---i 

CN 
I 

I IlCN /I 
CO + KO--C oder KOC 

I I I I 

Oson 

CHOH I CHOH I hH! CH- 

R I  I1 R IIa R I11 R 

(offrnkcltig gcscliriebcn). 

I) Der glattere Reaktionsverlauf mit Ilaliumcyanid ist verstandlich, wenn man 
bedenkt, dass das primar entstehende Nitril (11) bereits sauer reagiert und somit die 
kleine Menga Alkali, die als Katalysator friiher benutzt wurde, sofort neutralisiert und 
unm-irksam macht. Bei Verwendung von Kaliumcyzznid dagegen wird gerade ebensoviel 
des sauren Korpers gebildet, als Kation aus dem Cyanid freigesetzt wird. 

2, Vgl. Helv. 16, 1025 (1933) etc. 3, Soc. 1934, 62. 
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O H  OH OH OH 
I /  I I  

HO--C CH-C CH-C 
I II I II 

HOCH,-CH C-COOH HOCH,-CH C-COOCH, 

0 CJ- 

il I 1  0 

\ /  cH30,;-1 I ‘0’ 0 

I V  R V VJ 

Bezuglicb der Formulierung des Kaliumsalzes an der 3-standigen 
Hydroxylgruppe vergleiche die Uberlegungen bei der Reduktin- 
saurel) (Cyclisehe 1,3-Enole sind Siiuren, cyclische 172-Enole. ver- 
halten sich phenol-artig). In diesem Zusammenhang sol1 erwahnt 
werden, dass der grosse Unterschied in der Aciditiit der zwei eno- 
lischen Hydroxyle der Ascorbinsiiure und Bhnlicher Korper auch 
leicht mit Diazomethan nachgewiesen werden kann. Dus 3-st&ntlige, 
stark saure Hydroxyl reagiert praktisch momentan, sodass nach 
kurzer Einwirkung in  der K d t e  der krystallisierte 3-Mono-methyl- 
ather (IV) gebildet wird, der nicht mehr reduziert und kaum suuer 
ist, dafiir aber zum Unterschied von freier Ascorbhiiure eine sehr 
best8ndige und kntensiv violett-blaue Xisen( 1II)chloridrcaktion gibt, 
genau wie der analog gebaute Reduktinsaure-monomethyl-8ther2) 
und der Mono-methyl-ather des Reduktons von EuEer und X ~ ; r t i ~ s ~ ) .  
Analog reagiert bei der Methylierung auch Aceton-ascorbinsaure und 
die zu erwahnenden, mit Ascorbins5ure verwandten Verbindungen, 
so wei t unt ersuch t . 

Diese Mono-methyl-derivate haben noch ein besonderes Inter- 
esse dadurch, dass ihre Eigenwhaften nur mit einer Lactonformela) 
in Einklang stehen, denn z. B. die alte furoide Formel (V) von 
iMicheeZ und liraft5) wiirde fur ein neutrales Mono-methyl-derivat 
zwangsliiufig die Formel (VI) ergebcn. Da an dem, fur das Aus- 
gangsmaterial (V) angenommenen System nichts geanclert ist, so 
ist mit dieser Formulierung absolut nicht einzusehen, warum das 
Nono-methyl-derivat nicht reduzieren sollteG). 

Nach der Oson-Blausaure-Methode haben wir bisher die folgenden 
Verbindungen hergestellt : ( In  Klammern die Nomenklatur cler 
englischen Autoren’). 
la und 1 b d- und I-Threo-3-keto-hexonsaure-lacton (d- und I-Ascorbinsiiure) 
2s und 2b d- und 1-Erythro-3-keto-hexonsaure-lacton (d- und I-Arabo-ascorbinsii~ire) 
3 d-Arabo-3-keto-heptonsaure-Iacton (d-Gluco-ascorbinsiiure) 
4 d-Lyxo-3-keto-heptonsaure-lacton (d-Galakto-~corbinsauro) 
5 1-Xylo-3-keto-heptonsiiure-lacton (I-Gulo-ascorbinsiiure) 

1) Helv. 17, 390 (1934). 2, Helv. 16, 988 (1933) und 1). 
3, A. 505, 73 (1933). *) Hirst, Percivnl, Smith; Nature 131, 617 (1933). 
6 ,  Z. physiol. Ch. 215, 215 (1933) und fruher. 
6 ,  Ob die in der Formel (V) enthaltene Cruppierung -COH=COR-COOH, 

bei der die 2-standige Enolgruppe versthert ist, iiberhaupt reduziert, steht bis heute 
nicht fest. 7,  SOC. 1934, 62. 
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Ausser Nr, 2s untl Nr. 5 sind die genannten Korper von den 
englischen Autorenl) ebenfalls hergestellt und bereits beschrieben 
worden, sodass wir uns im experimentellen Teil auf kurze Daten 
und eventuelle Erganzungen beschranken. 

Nr. 2% ist ferner von Ohle2),  sowie von Jlaurer und Schiedt3) 
auf anderem Wege bereitet worden. Wir stellten eine Probe auf 
Clem von iklazcrer und Schiedt beschriebenen Wege unter zweckent- 
sprechentler Vereinfmhung der Aufarbeitung her und konnten fest- 
stellen, dass der Korper in der Tat mit dem nach der Oson-Elm- 
saure-Methode bereiteten itlentisch ist, was nach der liurzlich publi- 
zierten neuen Asc~rbinsAure-Syn~hese~) auch nicht anders zu er- 
warten war. 

Von der C,-Reihe sind somit alle 4 theoretisch zu erwartenden 
Isomeren bekannt, yon der C,-Reihe nur 3 Vertreter in je einer Form, 
vorn letzten Isomeren (Ribose-Iconfiguration) ist bisher weder 1- nocli 
cl-Form hergestellt. 

- 

Sach den soebcn erhaltenen Resultaten der physiologischen Prufung durch 
Hcrrn Dr. Demole im Laboratorium von P. IIoffrnann-La Roehe 8 Co., Basel, be- 
sitzen Nr. 1 a, 2 b, 3, 4 und 5 bis zu einer Dosis von 20 mg taglich per 0s an Mcer- 
schueinchen keine antiskorbutische Wirkunq. Bei Nr. 5 trat zwar in dcr hdchsten vcr- 
sucliten Dosis yon 20 mg taglich eine gewisse gunstige Wirkung suf (verminderte Ge- 
wichtsabnahmc und normalo Festigkeit der Knochen), dagegcn war das Syniptombild 
des Skorbuts, das auf einer hamorrhagischen Diathcsc bcruht, unbeeinflusst geblieben. 
Die Tiere gingen auch ohne Auqnahme zugrundc. Von den bislier untersuchten Ver- 
bindungen entfaltete lediglich Nr. 2s antiskorbutischo Wirksamkcit, es waren davon 
aber ca. 20 mg crforderlich, um 1 mg 1-Ascorbinsaure (Nr. 1 b) zu ersetzen. (Vgl. die 
analogcn Itesultata von Euler, sowic von Daliner und N o l P ) ) .  Dabei wurde wiederum 
einc gewisse Aufspaltung der Symptomc beobachtet, indem ungenugendc Blcngen von 
Xr. 2a (z. B. 10 mg taglich) das Iinochensymptom raschcr bceinflusstcn als die innercn 
Blutungen (und rascher als ungenugendo Mengen, z. 13. 0,s mg 1-Ascorbinsaurc). 

Wie ails diescn Resultaten hervogeht, ist die biologische Wirksamkeit ausscr- 
ordentlich konfigurations-spezifisch. Eine notwendige Bedingung schcint d-Konfigu- 
ration des C,-Atoms zu sein, (eme solche besitzen nur Nr. l b  und 2a und nur dieso er- 
weisen sich sls wirksam, allerdings sehr verschiedcn stark). Es so11 durch Herstellung 
entsprechend gebauter Verbindungen der Heptonsjure-Reihe (nus I- Glucoson, 1-Galak- 
toson oder d-Guloson) gepruft werden, ob dime Bedingung such hier hinreichend ist, 
uni antiskorbutische Wirksamkeit zu erzielen. 

E x p e r i m e n t c l l e r  T e i l .  

Herstellung cler Osone. 
Die 4 isomeren Pentosazone wurden mit Benzaldehyd gespalten, 

wobei durch geringe Variation der angewandten Mengen noch e h e  
Steigerung der Ausbeute erzielt werden konnte, sonst wurde genau 
nach der gegebenen Vorschrift6) verfahren, z. B. wurden fur 30 g 

l) SOC. 1934, 62. 
z ,  Z. angew. Ch. 46,399 (1933) und die soeben erschiencne Arbeit B. 67, 321 (193.1.). 
3, B. 66, 1054 (1933). 
4, Helv. 17, 311 (1934). 

5, Z. physiol. Ch. 222, 116 (1934). 
6, Helv. 16, 1025 (1933). 

33 
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1-Arabinosazon 500 cm3Alkohol (93-proz.), 3,8 Liter heisses destilliertes 
Wasser, 30 g Eisessig und 48 g Benzaldehyd verwendet. Nach 1 %-stun- 
tligem Kochen wurde unter Rdhren langsam auf 5O0 erkalten gelassen 
(ca. 1% Stunden), dann durch direktes Eintragen von viel Xis ganz 
abgekiihlt, der Niederschlag abgesaugt und die hellgelbe Losung 
3 ma1 rnit viel Ather ausgeschiittelt. Weiter wie beschrieben. Aus- 
beute : 6 g im Hochvakuum getrocknetes l-Arabinoson (ca. 40 yo 
tler Theoric), (13s nach Umsatz rnit Kaliumcyanid 5,7 g aktives 
Xaterial anzeigte (Jodtitration nach Zusatz von Salzsaure auf 
;iquivalent 88 hezogcn). 

Die Hevosazonc wurden naoh E. Pdscher niit konz. Salzsahre 
gespaltenl) j hierbci hat es 'sich 81s nijtig erwiesen, der bleihaltigen 
Losung vor tler Fiillnng mit Bariumhyclrosyd etwas Bleiacetat zu- 
zugeben, da sich sonst oft ein erheblicher Teil des Osons in nicht re- 
produzierbarer Weise der FBllung d s  Bleisalz entzieht, was die oft 
bemangelten Ausbenten serschiedener Autoren2) nach dieser Me- 
tho& erltlBrt. 

20 g reines, fein gepulvertes Hevosazon wurtlen rnit 400 om3 
reiner konz. Salzsaure (eisenfrei) genau nach E. Fischerl) gespalten 
und das Phenylhydrazin-chlorhydrat bei - 15 O auf einer Glasfilter- 
nutsche abgesaugt. Das auf 2 Liter verdiinnte Filtrat wurde unter 
Kiihlung rnit Bleicarbonst vcrriihrt, bis Kongopapier nicht mehr 
geblaut wurde, und hierauf vom Niederschlag abgesaugt. Die gelbe 
Losung wurde jetzt zunachst mit einer Losung von 10 g Bleiacetat 
in 100 cm3 Wasser versetzt, d a m  liess man unter starker Kiihlung rnit 
Kaltemischung und gutem Riihren Bsrytwasser zulaufen, bis Phenol- 
phtaleinpapier deutlich gerotet wurde. Weiter genau nsch E.  PCscher. 
Es gelingt auf diese Weise leicht, aus 40 g Glucosazon regelmiissig 
4 g reines Glucoson zu erhalten ( = ca. 40% tlcr Theorie). Beim 
Galsktoson waren die Ausbeuten ca. 2,s g und beim 1-Guloson nur 
ca. 1,5 g, so class beim letzteren die Spaltung rnit Renzaldehyd 
eher vorteilhafter, wenn auch miihsamer ist. 

dllgemei,nes Verfnhren cur Bereitzing der 3-ILeto-auckersdiic1.elz nus den 
Osonen. 

Die nachfolgende, sls giinstig befundene Vorschrif t ergab sich 
sls Kombination von eigenen, sowie yon Beobachtungen der eng- 
lischen Autoren. 

Bei den uber das Bleisalz erhaltenen Hexosonen wurde rnit 
Vorteil direkt die erheltene wsssrige Losung verwendet, wie sie &us 
dem Bleisalz erhalten wird, nach Entfarbung mit Kohle. Der Gehalt 
wird ungefiihr bestimmt durch Fallung rnit Phenylhydrazin und 
Essigsaure (1 Stundc bei 38O, dann 15 Minuten bei O o )  oder ein- 

l )  B. 22, 87 (1889). 
?) Vg-I. z. B. Neriberg und Ziitasccto, Bioch. Z. 207, 217, 330 (1929). 
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father durch 1.3 Minuten langes Stehenlassen niit einem geringen 
tTberschuss an Kaliumcyanitl, Ansauern mit Salzsaure und Jod- 
titration. (Zeigt die erste Titration, dass man die Menge des Kalium- 
cyanids nicht richtig getroffen hat, so ergibt eine zweite Probe 
m t e r  Bcrucksicht,i,wng des ersten Rohwertes geniigend genaue 
Resultate). 

Die durch Spaltung rnit Benzaldehycl gewonnenen Osone tverclen 
(lurch Trocknung im Hochvakuum bei 40-50° vollstandig von 
Essigsiiure befreit, gewogen, in 60-80 Teilen destilliertem Wasser 
gelost, rnit Kohle entfarbt, abgesaugt und die klare Losung nach 
vollst&ndiger Vertreibung der Luft durch Stickstoff kurz vor Zugabe 
tles Kaliumcyanids eventuell rnit etwas Natronlauge fast neutralisiert. 

6 g Oson in ca. 400 em3 luftfreiem Wasser werden bei ca. 15--2O0 
niit einer Losung von 3,6 g Kaliumcyanid in etwas Wasser versetzt 
und in Stickstoffatmosphiire 10-15 Minuten stehen gelassen. Hier- 
auf gibt man SalzsBure bis zur kongosanren Reaktion zu (ca. 6 om3 
konz. HC1) und dampft im Vakuum auf ca. 20 cm3 ein. (Im Falle 
tles Glucosons fallt hier das Nitril fast quantitativ aus, siehe weiter 
unten. Es kann dann naturlich separat bearbeitet werden, was aber 
ilicht notwendig ist.) Der Riickstand wird rnit Kohlensaure-gesiit- 
tigtem Wasser in ein kleines Kolbchcn gespidt, so dass insgesamt 
ca. 50 cm3 entstehen, rnit 10 em3 konz. Salzsaure versetzt unrl nach 
Entfernung der Luf t durch Evakuieren oder Verdrangen rnit Kohlen- 
tiioxyd gut verschlossen 30-40 Stunden auf 4S--5Oo erwarmt. 
Hierauf dampft man bei moglichst niederer Temperatur im Vakuum 
zur Trockne (Wasserbad maximal 40°), nimmt den festen Ruck- 
stand rnit absolutcm Alkohol m f ,  saugt die anorganischen Salze 
ab nnd wiischt sie rnit etwas absolutem Alkohol, bis sie inaktiv sind. 
Die ca. S0cm3 betragende Losung wircl mit dem 10-fachen Volum 
frisch destillierten Athers versetzt und nsch einigem Stehen die 
iiberstehende Losung durch ein mit Ather bofeuchtetes Filter ge- 
xossen. Der Niederschlag, der noch ca. 30% aktives Material 
enthalt, wird wieder in ca. SO cm3 absolutem Alkohol gelost und 
erneut mit der 10-fachen Menge Ather gefallt; sollte der nunmehr 
:busfallende Niederschlag noch erheblich aktiv sein, so muss die Fallung 
noch ein drittes Ma1 wiederholt werden, worauf der Niederschlag 
verworfen werden kann, da er nur noch unbedeutende Reste aktiven 
Materials enthiilt. (Die .&therf%llung gelingt nur wie hier aus saurer 
Losung ; enthiilt das Material die Ascorbinsaure teilweise als Salz, 
so geht das aktive Material stets zum grossen Teil in den Nieder- 
schlag und eine Trennung wird illusorisch.) Die klaren Losungen 
werden durch Destillation von Ather befreit, zuletzt im Vakuum, 
und zu der kalten alkoholischen Losung alkoholisches Bleiacetat 
zugegeben, bis nichts mehr ausfallt und eine auszentrifugierte Probe 
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cler Losung inaktiv gewortlen ist. (Bei nenen Hiirpern, bei tleneri 
man nicht iiber Impfltrystalle verfiigt, ist es vorsichtig, die Fiillung 
particll auszufiihren, so dass zunlichst nur so vie1 Bleiacetat zuge- 
fiigt wird, bis eine auszentrifugiertc Probe tles Nieclerschlages nach 
gutem Auswaschen mit Alkohol geracle eben etwas aktiv geworclen 
ist, dann fiillt man erst (lie ganze Mcnge aktiver Subxtanz am.) 
Das quant,itativ ausgefallene Bleisalz wird anszentrifugiert oder ab- 
gesaugt untl mit Alkohol gewaschen. Hierauf schwenimt nian es mit 
Kohlens~urc,-ges~ttigtem Wasser auf und hehandelt niit Schwefcl- 
wasserstoff in tier Iiiilte unter Schiittcln, bis allc weissen Xiliinipeheii 
zerfallen sintl, saugt das Blcisulfid ab, wiischt mit e t x x  Wasser 
nach uncl dampft die fast farblose Losung im Vakuum bei maximal 
40° Wasserl>stiteniperatur Zuni Syrup. 

Die so hergestellten, farblosen oder leicht gelhlich gefa,rbten 
Syrupe kryst,allisierten beim lmpfen stets sofort, oft sclion spont:ui 
wahrend otler kurz nach dem Eindampfen, sonst Iiingstens nncli 
13-stiincligem Stehen, wenn sie in etwas Methanol geliist, init frisch 
(lestillicrt.em Ather bis zur starken Triibung versetzt lint1 thnn mit 
Pentari ganz ausgefiillt bcj 0" aufgcstellt wurtien. 

Zur Reinignng wurde mit wenig absolutem Alkohol angerieben, 
abgesaugt uncl mit wcnig dessclbcn Losungsmitt,els nachgcwaschen, 
eventuell karm auch Acet,on verwcritiet mertlcn. Fiir die lcich t 
liislichen Derivate %us Arabinoson h:it sicli Butylalkoliol bewiihrt. 
Zur Analyse wurtleri nlle Verbintlungen aiis % Teil lcochentlem 
Wasser umkrystallisiert urid mit etwm Alkoliol gew,schcn nnd 
tlurchweg prachtvoll krystallisiert erhalten, in zwei FWllen als Mono- 
hydrate. Ca. 30 yo hleiben dabei durchschnittlich in cler Mutterlauge, 
konnen aher darans g-riisstenteils wiedcr regeneriert werilen. 

t l - E ~ . ! ~ t l ~ i ~ o - 3 - l i e t ~ ~ - ~ ~ e ~ o n s l i l l l . c - l t t ~ n  (d-d,.iibo-ccsco,.6%n.r,ilcl.e). 

Aus d-Arabinoson wie oben. 2 g Oson gaben titrimetriscli 
ermittelt ca. 1J g, wovon 0,5 g in Iirystallen isoliert wurtten. Aus 
% Teil Wasser in ftmblosen, masserfreien gliinzenden Hijrriern Tom 
Smp. l74O korr. (Zers.). 

1G,3 - 
[a!, - - 1 5 O  (e = 1.S in 0,01-n. whssriyer Salzsaurz). 

E k e  Probe wurcle hergestellt durch Umlagerung \-on 2-Keto- 
gluconsaure-methylester unter den Bedingnngen, wie sie bei der 
analogen Herstellung von I-Ascorbinsiiure aus 2-Iieto-I-gulonsiiure 
beschrieben wurden'). Der Kijrper zeigte analoge Eigenschaften, 
einen Smp. f60-170° korr. (Zers.); die Mischprobe gab keine 
Depression. 

l) Helv. 17, 300 (19%4), 



l - E ~ y t h ~ o - 3 - X ; c t o - ~ ~ x o ~ ~ s ~ ~ ~ e r e l a c t o ~ n  (l-A,.abo-uscorbinscciii.e). 
Aus 6 g I-Arabinoson wurden 0,7 g Krystalle erhalten, wiihrend 

titrimetrisch am Anfang ein Gehalt von ca. 5,7 g ermittelt worden 
wm. Aussehen und Eigenschaften wie (1-Form. Smp. 170° korr. 
(Zers). 
[.$w = + 21,5O (c = 0,93 in Xlethanol) und + IS0 (e = 1,82 in 0,01-11. wiissriger 

Salzsaure). 

d, l - E r y t h ~ o - 3 - 3 ; e t o - h c x ~ ~ ~ s i ~ t ~ ~ e l c c ~ t ~ ~ n  (d ,  l-gricbo-ciscorbin.scc.1c,.e). 
AUS gleichen Mengen d- und 1-Form, Smp. 000". 

[%ID = 0" ( c  = 0,OO in Methanol). 

d-Arccbo-3-keto-heptonsutwe-lci~ton (d-Gl~ico-ascorbinsii lwe). 
20 g Glucosazon gaben 3,s g titrimetriach ermitteltes Rohpro- 

tlukt, daraus 2 g Krystalle, die 1 1101 Wasser enthalten (lufttrocken 
riach 2 Stunden). 

C,HI,O,~H,O Ber. C 3730  H 5,360,: Siiure-%quivalcnt 224 
Gef. ,, 37,W ,, 5,530' , u  219 

Das Jodaquivalent betrug 108 (Ber. 112). 

Die farblosen Nacleln schmolzen unscharf bei ca. 101-105 O 

unter Gasentwicklung, erstarrten hiereuf wieder, um gegen 192 O korr. 
unter Zersetzung neuerrlings zu schmelzen. Das Krystallwasser wird 
bei 70O im Hochvskuuni relativ leicht abgegeben. 

1.1,3' - 
[xj,, - --37,8" ( c  = 2,41 in 0,01-n. wiissrigcr SalzsHurc) auf wvssserfreie Substnnz 

berechnct. 

i ~ - L ~ z o - 3 - k e t o - h e p t o n s i ~ i ~ ~ e - l ~ c t o n  (d-Ga1nkto-issco.rbinsiiure). 
20 g Galaktosszon gaben nur 0,4 g Krystalle, wiihrend die Menge 

tles Rohprodulites zii 1,03 g titriert wurde. Die farblosen Natieln 
atellen ein sehr stmabiles Hyclrat rhr. Sie schmelzen gegen 100O unt'er 
Gasentwicklung, ohne bei meiterem Erwiirmen zu ers t'arren. Trocknet 
man sie Iiingere Zeit im Hochvakuum bei TOo, so ist noch nicht 
dles Wasser entwichen, die Probe schmolz wieder gegen 1.0Oo,  erstarrte 
clann aber rasc,h wieder, um bei 134-133" unter lebhafter Zer- 
aetzung zu schmelzen. Znr Analyse wnrcle 2 Stunden an der Luft 
getrocknet. 

C,H,,O,.H,O Ber. C 37,50 H 5,36qb Slure-aquiv. 224 Jod-iiquiv. 112 
Gef. , 3732 ,, 5,47Y:, 222 ,, 109 

14,.j0 [%I,) = -5,X0 ( C  = 2,15 in 0,01-n. wassriger Salzsaure) 

I -X~lo-3-leto-heptoi~s~~, icre- l~cton (l-Gzclo-ccscorbiiasi~,i~~e). 
1-Gulosezon wurde aus I-Sorbose bereitet und, aus Alkohol um- 

krystallisiert, in kanariengelben feinen Radelchen erhalten. 40 g 
Oxazon gaben knapp 1 g mine Krys talk,  w&hrend titrimetrisch der 
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Gehalt zu 2 , l  g ermittelt worden war. Farblose wasserfreie Krystallcb. 
Smp. 183-184O korr. (Zers). 

C,H1,,O, Ber. C 40,SF; H 4,890,; 
Gef. ,, 10,89 ,, 4,419,, 

L.1: = -19,Oo ( c  = 1,37 in 0,01-n. wawiger Salzssure) und --21,6" (e  = 1,13 in Wassur). 

Die Drehungswerte in Wasser sind stets mit einer kleinen Un- 
sicherheit behaftet, daher zogen wir vor, in 0,Ol-n. wiissriger Salz- 
saure zu messen, wobei kleine Mengen Alkali aus dem Glas neutrali- 
siert werden. 

Nachweis des Stickstof fgehaltes bei der vermeintlichen Pseado-. 
d-Ascorbinsciure. 

3 g d-Xyloson in 200 em3 Wasser wurden, wic oben beschrieben, 
mit 1,s g Haliumcyanid in wenig Wasser versetzt, 15 Minuten ,stehen 
gelassen, mit Salzsiiure bis zur kongosauren Reaktion versetzt und 
im Vakuum bei 35O Wasserbadtemperatur stark eingeengt, dann im 
Hochvakuum ganz zur Trockne gebracht. Das Primarprodukt erwies 
sich in absolutem Alkohol viel schwerer loslich als Ascorbinsaure 
uncl wurde daher zunachst mit absolutem Methanol von der Haupt- 
menge Kaliumchlorid befreit. Die Methanollosung -cvurde zum 
ilunnen Syrup eingeengt und vorsichtig mit viel absolutem Alkohol 
versetz t ,  wobei noch eine geringe Menge anorganischen Materials 
gefdlt wurde. Die erneut filtrierte Losung enthielt jetzt nach der 
Titration ca. 1,55 g aktives Material auf Ascorbinsiiure bcrechnet. 
Die ausgefiillten Salze erwiesen sich als praktisch frei von Ammonium- 
chlorid. Die Alkohollosung wurde im Vakuum zum Syrup einge- 
dampft, cler stark stickstoffhaltig war; beim Anreiben mit wenig 
absolutcm Alkohol ging zuerst alles in Losung, rnit etwas mehr 
desselben Losungsmittels konnte ein festes Pulver erhalten werden, 
Clas aber keinen ganz einheitlichen Eindruck machte, in vie1 abso- 
luteni Alkohol jedocli vollstandig loslich war. Eine vollstsndige 
Reinigung wurde nicht versucht. Der Syrup wurde wie ublich mit 
7,S-proz. Salzsaure 30 Stunden bei 48O hydrolysiert, im Vakuum 
zur Trockne gebracht und lieferte nach der Bchandlung mit abso- 
lutem Alkohol jetzt ca. 0,4 g reines Ammoniumchlorid, wiihrend aus 
der Losung 0,s g reine d-Ascorbinsiiure isoliert wurden. 

cl-Arabo-3-keto-heptonsaz~re-nitril ( 2). Primiirprodukt aus 
d-Glucoson und Blausiiure. 

Glucoson aus 20 g d-Glucosazon wurde, wie oben allgemein 
beschrieben, mit 2,5 g Kaliumcyanid umgesetzt. Nach 10 Minuten 
bei 16O wurde rnit Salzsaure bis zur deutlich kongosauren Reaktion 
versetzt, worauf der Gehalt, in  einer kleinen Probe ermittelt, 3,s g 
Keto-heptonsiiure-lacton entsprach. Es wurde im Vakuum stark 
eingeengt, wobei sich schon wiihrenrl des Eindampfens sehr reichlich 
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feine Krystalle abschieden. a l s  die Flussigkeitsmenge nur noch 
ca. 30 em3 betrug, wurde abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser 
und Alkohol gewaschen. Ausbeute 3,3 g. Die Nutterlauge enthielt 
nach der Titration noch 0,5 g auf Lacton berechnet. 

Zur Analyse wurde aus viel kochendem Wasser umkrystallisiert und mit dlkohof 
gewaschen. Im Hochvakuum bei 1000 getrocknet. 

C,H,,06N Ber. C 40,96 H 5,31 S 6,829/, 
Gef. ,, 40,93 ,, 5,43 ,, 6,7396 

Der Korper ist viel schwacher sauer als Ascorbinsiiure, riitet 
sber Lackmus deutlich und lost sich leicht in Alkalien. Aus dieser 
Losung wird er, wenn nicht lange gestanden und nicht zu verdiinnt, 
mit Saure wieder gefallt. Starke Saure lost ebenfalls relativ leicht, 
in Wasser und Alkohol ist er recht sehwer loslich. Er zeigt die 
typische Reduktionswirkung der Ascorbinsaure und verwandter 
Stoffe. Ein Schmelzpunkt kann nicht beobachtet werdcn, da iiber 
200 O allmahliche Zersetzung und Dunkelfarbung eintritt. 
[K]~) = CB. - 18,@ ( e  = 0,70 in 2-n. Salzssure, moglichst rasch nach der Auflcisung, in 

1Vasst.r und Alkohol ist die Loslichkeit zu gering). 
3 g wurden mit Salzsaure, wie beschrieben, hydrolysiert und 

gaben reines Ammoniumchlorid, sow-ie 1 g krystallisiertes d-Arabo- 
3-keto-heptonsiiure-lacton. 

1-Ascorbinsii ure-d-w~ ono-m eth?jl-dither (IV). 
1 g 1-Ascorbinsaure wurde in ca. 20 em3 absolutem Methanol 

gelost, auf - 10') abgekiihlt und unter lebhaftem Umschwenken bei 
tlieser Temperatur eine atherische Losung von Diazomethan zu- 
IauPen gelassen, bis eben eine gelbe Farbe bestehen blieb. Nun 
wurde im Vakuum zum Syrup eingedampft, dieser in wenig Methanol 
aufgenommen, mit absolutem Ather bis zur starken Triibung und 
d a m  mit Pentan bis zur vollstandigen Fiillung versetzt. Nach 
12-stundigem Stehcn bei O o  war der zunachst klare Syrup zit einem 
Krystallkuchen erstarrt. Zur Reinigung wurde aus Methanol-Ather 
umkrystallisiert. Farblose Nadelcheh, Smp. 120-132 O. 

[ x g  = -t 42" ( c  = 0.715 in absolutem Methonol) 
C,HIoO, Ber. C 43,19 H 6,3004 

Gef. ,, 44,16 ., 5,25o/b 
Der Korper ist leicht loslich in Wasser, Alkohol, Methanol, 

schwer in &her, unloslich in Petrolather usw. Die wassrige Losung 
reagiert auf Lackmus neutral, reduziert weder Jodlosung noch Silber- 
nitrat noch Dichlorphenol-indophenol und gibt mi& einem Tropfen 
Eisen( 1II)chlorid eine bestandige, intensiv violettblaue Farbreaktion'). 

l) In kleiner Menge entsteht daneben eine Substanz vom Smp. 150-152O korr. 
Zers., die neutral reagiert, Jodlosung nicht reduziert und auch keine Eisen(II1)chlorid- 
reaktion gibt. Die Analyse stinimt auf dieselbe Bruttoformel. Farblose Korner BUS 
Methanol. 

CiHiOO6 Rer. C 44,19 H 5,30",, 
Gef. ,, 44,33 ,, 5,20% 
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dcctonz;erbindzing des l-Ascorbinsuzirc-3-methylathei~s. 
0,3 g Aceton-I-ascorbinsaure tvurclen wie oben methyliert. Das 

Rohproclukt erstarrte sehr rasch, als die Losung desselben in wenig 
absolutem Ather mit etwas Pentzln versetzt angerieben wurde. Aus 
iither-Pentan farblose Krystallblattchen, Smp. 88-90 a- 

[XI::" = ca. + 20" (c = 1,235 in Methanol niit nicht ganz reiner Probe gemrssen). 

C,,H140, Ber. C 52,13 H 6,13",, 
Gef. ,, 32,38 ,, 5,84O, 

Der liorper ist in Wasser etwas scliwerer loslich als die nicht 
itcetonierte Verbindung, er Idst sich tlagegen glatt in &her. Die 
wassrige Lijsung zeigt dieselben Eigenschaften wie heim nicht aceto- 
rlierten Prorlukt erwahnt. 

T.  Zreglur. 
Die Xikroannlysen verdnnken wir den Herrcn Dr. 111. Fitrtrr, If. ( : t ~ c d  und Fil. 

Ziirich, Institut flir sllgemeine untl analytische Chemie, 
Eidg. Techn. Hoclischule. 

53. The Primary Product of the Synthesis of Ascorbic 
Acid and its Analogues. 

Observations complementary to tho preceding paper, 
by W. N. Haworth and E. L. Hirst. 

(2k. 11. 34.) 

It has bcen shown in previous papers') that during the synthesis of ascorbic acid 
and its analogues by the addition of hydrogcn cyanidc to an osonc an intermediate labile 
product is formed. This is characterisctl by its reducing properties which arc similar 
to t'hose of ascorbic aricl but it differs from the latter substance by possessing an absorption 
band in the ultra, violct at I 2 7 5  mp.  It is readily convertible into the true ascorbic acid 
(or analogue) by digestion with mineral acid. We designated the substance, provisionally, 
tp-ascorbic acid and in view of the fact that its properties seemed to warrant further 
study we attempted to isolate it. Owing to unfavourable solubilities this has not been 
practicable up to the present in the ease of the synthesis which proceeds from xylosone, 
but the corresponding substance obtained from glucosone (I) can be isolated readily 
in the crystalline condition2). A study of the properties of the interniediate substance 
reveals t,hat i t  contains nitrogen and has the empirical formula C,H,,O,N, corresponding 
with that of the nitrile (11) and hydrolysis to  t'he nitrogen free gluco-ascorbic acid (IV) 
occurs only a t  a later stage in  the synthesis. The properties of the substance are. 
however, also consistent with the view that its structure is that of the cyclic imine (111) 
and the evidence which inclines us to favour this formulation may be sunimarised as 
follows. 

l) -J. Soe. Chem. Ind. 52, 645 (1933); Soc. 1933, 1419; 1934, 62. 
2 )  Soc. 1934, 66. 




