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und Triacetyl-glucose-6-bromhydrin mit Natriumazid in absol. Athyl-
alkohol im Verlauf von 8—10 Stdn. erhalten.

4.830 mg Sbst.: 6.500 mg CO,, 1.79 mg H,O. — 3.127 mg Sbst.: 0.294 mg N (zo°;
767 mm).
Cy3H,0;N3Br (394.14). Ber. C 36.55, H 4.09, N 10.66. Gef. C 36.74, H 4.15, N rr.05.

Zur Drehwerts-Bestimmung wurde die 2-mal umkrystallisierte Substanz vom
Schmp. 137—138° benutz. 0.04212 g Sbst., 2 ccm Chloroform, 1-dm-Rohr: & = —0.32°,
[a]f = —15.20

Die Loslichkeits-Verhiltnisse der Substanz sind dhnliche wie bei der
B-Azido-aceto-glucose. Die Verbindung ist ebenfalls unbegrenzt haltbar.

Die Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft und die
Justus-Liebig-Gesellschaft haben diese Untersuchung in iiberaus
dankenswerter Weise unterstiitzt.

124. Heinz Ohle und Reinhold Wolter:
Zur Kenntnis der 2-Keto-glucons#ure (II. Mitteil.).?)?)
[Aus d. Chem. Institnt d. Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 21. Februar 1930.)

Gleichzeitige Darstellung von (B-Diaceton-fructose und Mono-
aceton-glucose aus Rohrzucker.

Da die 2-Keto-gluconsiure und ihre Derivate uns als Ausgangs-
material fiir eine Reihe weiterer Untersuchungen dienen sollen, war es er-
forderlich, diese Verbindungen genauer zu studieren und vor allen Dingen
denjenigen Weg zu finden, der ihre Darstellung im gréften MaBstab und
auf méglichst billige Weise gestattet. Dies gilt insbesondere fiir die Dar-
stellung der $-Diaceton-fructose. Schon frither haben Ohle und Koller?)
den Rohrzucker fiir diesen Zweck heranzuziehen versucht. Aber die
Trennung von f-Diaceton-fructose und Diaceton-glucose ist bei
Ansitzen groBen Stils eine sehr unangenehme und langwierige Arbeit. Wir
haben infolgedessen einen anderen Weg gesucht und konnten in der Tat
durch Ausnutzung der sehr verschiedenen Hydrolysen-Geschwindig-
keit der beiden Diaceton-Verbindungen ein sehr bequemes Verfahren auf-
bauen. Durch n/y,Schwefelsiure wird bei Zimmer-Temperatur nur die
Diaceton-glucose hydrolysiert, wobei als Spaltstiicke neben freier Glu-
cose noch sehr erhebliche Mengen Monoaceton-glucose bestehen bleiben.
Die 8-Diaceton-fructose wird dabei gar nicht angegriffen. In der Ausfithrung
gestaltet sich das Verfahren folgendermalen:

Zu einer durch kréftiges Turbinieren erzeugten Suspension von 6.5 kg Puderzucker
in 50 1 Aceton, die sich in einem ca. 70 1 fassenden, innen emaillierten, guBeisernen Kessel
befindet und durch Kiltemischung auf ca. o° abgekiihlt worden ist, 148t man langsam
2 1 konz. (36-n.) Schwefelsidure znflieBen, wobei die Temperatur 15—16° nicht iibersteigen
soll. Man entfernt dann die Kéltemischung und setzt das Turbinieren so lange fort, bis
der gesamte Zucker in LSsung gegatigen ist, was 18—z5 Stdn. erfordert. Nunmehr wird
wiederum auf o® mit Ka&ltemischung gekiihlt und durch langsamen Zusatz gleichfalls

1) Experimentell mitbearbeitet von Rudolf Wohinz.
%) vergl. Ohle u. Berend, B. 60, 1163 [1927). %) wvergl. B. b7, 1566 [1924].
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gekiihlter 10-n. Natronlauge neutralisiert. Theoretisch erforderlich sind 7.2 1, jedoch
wird meist weniger verbraucht (ca. 6.8—7 1). Ein zu grofer Uberschu8 von NaOH ist
tunlichst zu vermeiden. Andererseits darf die Fliissigkeit auf keinen Fall noch freie
S#ure enthalten. Selbst Spuren davon kénnen das MiBlingen des ganzen Ansatzes zur
Folge haben. Es ist unbedingt erforderlich, sich durch wiederholte Proben davon zu
iiberzeugen, daB die Fliissigkeit auch nach lingerem Turbinieren rotes Lackmuspapier
deutlich bldut. Man 1liBt das Natriumsulfat iiber Nacht absitzen, hebt die klare, gelb
getirbte Aceton-Lésung ab und destilliert das Aceton in einem grofen Kolonnen-Apparat
ab. Nach nochmaliger Destillation im Kolonnen-Apparat kann das Aceton fiir den
nichsten Ansatz wieder verwendet werden.

Den noch heiflen, diinnfliissigen Destillationsriickstand 1i8t man in
diinnem Strahl unter Riihren in Wasser einflieBen, so dal insgesamt 501
entstehen. Dazu wird soviel konz. Schwefelsiure gefiigt, bis die Fliissigkeit
einer n/y-Schwefelsiure entspricht. Man iiberlift nunmehr die Fliissigkeit
36 Stdn. sich selbst, macht mit NaOH ganz schwach alkalisch und dampft
bei 100° auf 20 1 ein. Die durch ein Filtertuch heif filtrierte Losung scheidet
beim Erkalten 2—2.5 kg B-Diaceton-fructose in groBen, schwach gelb-
lich gefarbten Krystallen vom Schmp. 95° ab, die fiir die weitere Verarbeitung
geniigend rein sind. Die Krystalle werden 2-mal mit */; 1 Eiswasser auf der
Nutsche ausgewaschen und Mutterlauge, sowie Waschwisser bei 100° auf
zusammen I01 eingeengt und noch warm mit 71 10-n. NaOH langsam ver-
rithrt, wobei darauf zu achten ist, daB der Rest der f-Diaceton-fructose
nicht 6lig ausfillt. Die Losung bleibt zur vélligen Krystallisation iiber Nacht
stehen. Die Krystalle werden auf einer Jenaer Glasfilter-Nutsche abgesaugt
und durch Auswaschen mit 2o0-proz. Kochsalz-Losung von der braunen,
alkalischen Mutterlauge restlos befreit. Gesamtausbeute 3.5 kg fB-Diaceton-
fructose (ca. 709, d. Th.).

Die Mutterlaugen werden unter gutem Riihren und reichlichem Zusatz
von Eis langsam mit konz. H,SO, genau neutralisiert, wobei darauf zu achten
ist, daB die Temperatur moglichst nicht iiber 30° steigt, und durch geniigende
Verdiinnung dafiir gesorgt wird, daB sich das Natriumsulfat nicht schon
wahrend der Neutralisation in fein krystallisierter Form abscheidet. Die
genau neutralisierte Losung 146t man iiber Nacht in einem méglichst kalten
Ranm stehen, wobei sich ein groBer Teil des Natriumsulfats in dicken Krusten
groBer Krystalle abscheidet. Die davon abgegossenen Mutterlaugen werden
im Vakuum-Verdampfer bis zur volligen Trockenheit eingedampft und der
Riickstand mit siedendem FEssigester extrahiert. Ausbeute 1.2-—1.5kg
Monoaceton-glucose vom Schmp. 153—1I55° (maximal 369 d. Th.).
Auch dieses Produkt ist fiir weitere Umsetzungen geniigend rein.

Diaceton-2-keto-gluconsiure.

Trotz zahlreicher Versuche ist es uns nicht gegliickt, die Oxydation
der B-Diaceton-fructose zur Diaceton-2-keto-gluconsidure wesentlich zu
verbessern oder zu vereinfachen. Fiir die Behandlung groer Mengen emp-
fehlen wir folgende Arbeitsweise:

In 501 Wasser 18st man 2.15 kg chlorid-freies KOH, wverriihrt darin 5 kg fein
gepulverter B-Diaceton-fructose und trigt im Verlaufe von 2 Stdn. 4.25 kg fein gepulvertes
KMnO, ein, wobei durch Kiihlung mit Eiswasser dafiir gesorgt wird, daB die Temperatur
20 nicht iibersteigt. Nach etwa 2zo-stdg. Turbinieren ist die Oxydation beendet. Das
Reaktionsgemisch wird nunmehr vorsichtig mit verd. Schwefelsdure versetzt, bis der
groBte Teil der Kalilauge neutralisiert ist, vom Manganschlamimn abgesaugt, das Filtrat
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vollig neutralisiert und auf dem Wasserbade eingedampft. Der gut getrocknete Riick-
stand wird im Extraktionsapparat mit Aceton vom Ausgangsmaterial befreit und kann
dann direkt zir Darstellung der freien Diaceton-2-keto-gluconsiure dienen, deren Kry-
stallisation uns nunmehr gelungen ist.

370 g rohes Kaliumsalz werden in einem geriumigen Scheidetrichter
mit 21 Ather iiberschichtet, mit der berechneten Menge verd. H,SO, (so
berechnet, als ob das Rohprodukt vollstindig aus dem Kaliumsalz der Di-
aceton-z-keto-gluconsiure besteht) versetzt und griindlich durchgeschiittelt.
Die idtherische Schicht wird abgehoben und die warige Schicht nochmals mit
1/ 1 Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten &therischen Extrakte werden
2-mal, nétigenfalls 3-mal, zur vélligen Entfernung der Schwefelsiure mit
Eiswasser geschiittelt und mit CaCl, getrockmet. Beim Abdestillieren des
Athers hinterbleibt ein schwach gelb gefirbter Sirup, der in der Kilte meist
von selbst, sonst nach Animpfen v&llig durchkrystallisiert. Rohprodukt
245 g. Sintert bei ca. go® und schmilzt bei g6—g79. Die Reinigung erfolgt
durch Umkrystallisieren aus der gleichen Menge Benzol oder Toluol, aus
dem sich beim Erkalten aber nur ca. 509, der angewandten Siure wieder
abscheiden. Der Rest ist durch Zusatz von Benzin und durch langsames
Eindunsten der Mutterlaugen in riesigen prismatischen Krystallen erhiltlich.
Die reinsten Priparate schmolzen bei gg—x00°.

0.1332 g Shst.: 0.2575 g CO,, 0.0786 g H,;0.
Cy3H,40, (274.1). Ber. C 52.55, H 6.62. Gef. C 52.72, H 6.60.
[« = —40.35° (Chloroform; ¢ = 9.45).

Die Saure ist mit Ausnahme von Benzin und Petrolither in allen orga-
nischen Solvenzien leicht 18slich. Auch von Wasser wird sie in erheblicher
Menge aufgenommen. Sobald man sich der Sattigungsgrenze der walBrigen
Losung nidhert, verwandeln sich die Krystalle in Sirup. Es ist daher nicht
mdglich, die Saure aus konz. wiBlrigen Losungen ihrer Salze mit Siuren
in krystallisierter Form auszufllen. Sie ist im Hochvakuum ohne Zersetzung
destillierbar. Zu ihretr weiteren Charakterisierung wurden noch einige Salze
dargestelit.

Kaliumsalz: Dieses Salz ist frither direkt aus den' Oxydations-Ansitzen isoliert
wotden. Zur Kontrolle haben wir es nochmals aus der reinen Sdure hergestellt. 2.7 g
Diaceton-2-keto-gluconsiéinre wnrden in 10 ccm n-KOH geldst, die Losung im Vakuum
eingedampft und vollig getrocknet, der Riickstand in ca. 50 ccm absol. Alkohol auf
dem Wasserbade gelést, mit Tierkohle aufgekocht. Beim Erkalten krystallisiert zunéchst
nichts. Am ndchsten Morgen hat sich eime dicke Kruste feiner Nadeln abgeschieden.
Die Mutterlaugen enthalten indessen noch groflere Mengen des Salzes, die von Aceton
jedoch nur zum kleinen Teil ausgefillt werden. Der Rest 1d8t sich durch Zusatz von
absol. Ather entfernen. Das so bereitete Kaliumsalz zeigt im Vakuum bei 1oo° iiber
P04 keine Gewichtsabnahme.

0.1821 g Sbst.: 0.0497 g K80, = 12.25% K.
Ber. fiir C,,H,0,K (312.2) 12.529% K, fiir C,,H,,;0,K + 0.5 H,O (321.2) 12.179% K.

Natriumsalz: Das in gleicher Weise bereitete Salz ist in absol. Alkohol -viel
schwerer 16slich als das K-Salz. In siedendem gewdShnl. Alkohol 16st es sich wesentlich
leichter, scheidet sich aber in der Kilte nicht wieder ab. Nur auf Animpfen fallen geringe
Mengen ganz feiner Nidelchen aus. Man erhilt es am besten durch vorsichtige Fillung
mit Ather. Auch dieses Salz zeigt bei 100° im Vakuum iiber P,O, keine Gewichtsabnahme.

0.2530 g Sbst.: 0.0594 g NaSO,.
C,3H,,0,Na (296.1). Ber. Na 7.77. Gef. Na 7.60.
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Ammoniumsalz: Auch dieses Salz ist in heilem absol. Alkohol leicht 1dslich.
Aus gewohnl. Alkohol scheidet es sich in derben Nadeln ab, die bei 204-—205° unter
Braunfarbung und Zersetzung schmelzen. Es scheint 1f; Mol. Krystallwasser zu ent-
halten, das auch im Exsiccator nicht entweicht. Trocknung bei 100° im Vakuum ist
nicht méglich, weil es dabei bereits erheblich sublimiert.

0.2843 g Sbst.: 9.25 cem n/,-H,S0, = 5.609% NH,.
Ber. fiir C,,H,,0,, NH; (291.2) 5.859% NH,, fiir C,,H,,0,, NH; + H,0 (309.2) 5.51 % NH,.

Brucinsalz: 1.37 g Séure und 2.33 g Brucin werden zusammen in 10 ccm siedendem
gewdhnl. Alkohol gelsst. Beim Erkalten findet keine Krystallisation statt. Eine Probe
krystallisiert dagegen auf Zusatz von Ather. Auf Animpfen mit diesen Krystallen er-
starrt die Fliissigkeit zu einem dicken Brei feiner Nddelchen. Aus Wasser krystallisiert
das Salz in diinnen, hexagonalen Pldttchen, die zu sternf5rmigen Graippen verwachsen
sind. Es sintert von 163° an und schmilzt bei 175° klar unt. Zers. Durch nochmaliges
Umlésen aus gewdhnl. Alkohol dndert sich der Schmp. nicht mehr. Einmal krystallisiert,
ist es in kaltem gewdhnl. Alkohol sehr schwer lgslich, leichter in Wasser und leicht 15slich
in Aceton, auch in heiBem Essigester, dagegen sehr schwer in kaltem Essigester.

[a)} = —36.28° (Wasser; ¢ = 2.812).

Das Salz enthilt 1 Mol. Krystallwasser: 0.1303 g Sbst. (bei 100°, im Vakuum iiber
P,0;): 0.0032 g H,0. -—— 0.2122 g Sbst.: 7.3 ccm N (16° 748 mm).

C,sH,0,,N, + H O (686.4). Ber. N 4.08, H,0 2.63. Gef. N 3.96, H,0 2.50.

Methylester der Diaceton-2-keto-gluconsaure.

Die Darstellung des Esters durch Behandlung mit Methylalkohol in
Gegenwart wasser-entziehender Mittel, wie Na,SO,, CuSO,, HCI, H,SO,,
gelingt nicht. Nur auf dem Wege iiber das Siure-chlorid ist er zuginglich.
Letzteres entsteht durch Einwirkung von PCly auf die freie Diaceton-2-keto-
gluconsiure und bildet offenbar eine Molekiilverbindung mit POCl,, denn
dieses ist im Vakuum nicht abdestillierbar. Das freie Sdure-chlorid kann
daher nicht isoliert werden, denn auch bei Behandlung mit Wasser zersetzt
es sich auBerordentlich schnell unter Riickbildung der freien Siure.

Zur Darstellung des Methylesters haben wir daher folgendermalen
gearbeitet: Zu einer Losung von 27 g krystallisierter Siure in 100 cem Ather
gibt man 21 g feingepulvertes PCl; und 148t unter zeitweiligem Umschiitteln
20 Stdn. im Eisschrank stehen. Unter guter Eiskiihlung wird nun eine Losung
von 9 g Na in 300 ccm absol. Methanol eingetropft, bis die Reaktion grade
lackmus-alkalisch zu werden beginnt, wozu nicht die ganze Menge erforder-
lich ist. Das vom NaCl befreite Filtrat wird im Vakuum zum Sirup ein-
gedampft, mit Ather aufgenommen, nochmals vom NaCl filtriert und nach
Vertreiben des Athers im Hochvakuum destilliert. Sdp.q 5 128—129° bei
145—150° Badtemperatur. Der Sirup erstarrte nach lingerem Aufbewahren
und 148t sich aus verd. Alkohol durch langsames Verdunsten zu grofen,
flachen, rhombischen Tafeln oder oktaeder-artigen Gebilden umkrystalli-
sieren. Spiter erstarrte der Sirup auch ohne vorherige Hochvakuum-Destil-
lation beim Verreiben mit Wasser. Die Krystalle schmelzen bei 52° und
sind in allen organischen Ldsungsmitteln leicht 1aslich.

[€)8 = —44.70° (Chloroform; ¢ = 3.242), = ——54.56° (Methanol; ¢ = 2.762).

0.1683 g Sbst.: 0.3322 g CO,, 0.1678 g HO. — 0.3550 g Sbst.: 11.85 ccm n/,-
AgNO,-Losg.
CaH,,0, (288.2). Ber. C 54.13, H 7.00, OCH; 10.76. Gef. C 53.84, H 7.16, OCHj to0.39.
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Amid der Diaceton-2-keto-gluconsiure.

Durch Umsetzung des Methylesters mit methylalkohol. Ammoniak
wurde lediglich ein sirupsses Produkt erhalten. Auch durch trocknes Er-
hitzen des Ammoniumsalzes war es nicht méglich, das Amid zu bekommen.
Nur der Weg iiber das Chlorid bewihrte sich, zeitigte allerdings auch keine
besonders giinstigen Resultate. 13.7 g Sdure wurden mit 10.4 g PCl; in 75 ccm
Ather wie {iblich ins Chlorid iibergefiihrt und die entstandene farblose zthe-
rische Losung unter Turbinieren und Kiihlung mit Kiltemischung in methyl-
alkohol. Ammoniak (100 ccm) eingetropft. Die filtrierte Lésung wurde
im Vakuum eingedampft, mit Ather aufgenommen, mit gesittigter Koch-
salz-Losung ausgeschiittelt, die dtherische Schicht mit CaCl, getrockmet
und der Ather abdestilliert. Der sirupdse Riickstand krystallisiert als solcher
nicht, sondern erst nach der Destillation im Hochvakuum. Er geht bei
0.1 mm bei einer Badtemperatur von 165—170° iiber und erstarrt in der
Kilte zu einer harten, spréden, kolophonium-artigen Masse. Nunmehr
krystallisiert diese beim Behandeln mit benzol-haltigem Benzin. Zur Reini-
gung 16st man in der 10-fachen Menge siedenden Benzins, 148t langsam ab-
kithlen und gibt, sobald sich die Fliissigkeit unter Abscheidung einer Ol-
Emulsion triibt, vorsichtig in kleinen Portionen tropfenweise Benzol hinzu,
bis die Triibung wieder verschwunden ist. Sobald das Verhiltnis Benzin zu
Benzol ca. 4: 1 betrigt, beginnt die Krystallisation beim Kratzen in pris-
matischen, diinnen Nadeln (4.8 g) vom Schmp. g6—g%#°. Nach I-maligem
Umkrystallisieren in derselben Weise zeigt das Priparat den Schmp. g8 —gq°
und ist analysenrein.

Man kann das Amid auch durch Einleiten von NH,-Gas in die dtherische
Losung des rohen Chlorids erhalten, doch erfordert die véllige Umsetzung
eine mehrtigige Dauer. Die Ausbeute ist allerdings besser: 7.9 g. Das Amid
16st sich ziemlich leicht schon in kaltem Wasser und wird daraus von Natron-
lauge wieder gefillt. Bei lingerer Berithrung damit spaltet es schon in der
Kilte NH, ab. Auch von Kochsalz wird das Amid aus seiner wiBrigen Losung
ausgesalzen. In organischen Solvenzien ist es mit Ausnahme von Benzin
und Petrolither leicht 16slich.

[x]]} = —50.58° (Chloroform; ¢ = 5.979).

0.1105 g Sbst.: 4.8 ccm N (17°, 754 mm).

C13H,,O¢N (273.2). Ber. N 5.19. Gef. N 5.01I.

Methylamid der Diaceton-2-keto-gluconsiure: Die Darstellung
ist die gleiche wie die des Amids. Es krystallisiert ax. Benzin unter Zusatz
von Ather in derben Krystallen vom Schmp. 123—124°.

0.1560 g Sbst.: 7.00 ccm N (19° 755 mm).

C3H 06N (287.2). Ber. N 5.08. Gef. N 4.87.

Anilid der Diaceton-2-keto-gluconsiure: Seine Darstellung durch
FErhitzen des Anilinsalzes fiir sich gelingt, wie bereits frither mitgeteilt worden
ist, nicht, ebensowenig durch Kochen mit Anilin. Dagegen kann es leicht
wieder iibet das Chlorid in derselben Weise wie beim Amid beschrieben
gewonnen werden. 13.7 g der Siure liefern 6.7 g Rohprodukt, das nach
I-maligem Umldsen aus 20 ccm Benzin in Gegenwart von Tierkohle 4.4 g
drusen-artig angeordnete, prismatische Krystalle vom Schmp. 107—107.5°
und o] = —16.15° (Chloroform; ¢ = 5.194) gibt. Es ist in Wasser unlés-
lich, in organischen Solvenzien dagegen leichter loslich als das Amid.

0.1985 g Sbst.: 6.70 ccm N (18°%, 765 mm).

C;aH330¢N (349.2), Ber. N 4.01. Gef. N 3.94.
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2-Keto-gluconsidure und ihre Derivate.

Die Darstellung der freien 2-Keto-gluconsiure in krystallisierter
Form oder ilires Lactons gelang nicht, sei es durch Spaltung mit siedendem
Wasser, sei es durch Hydrolyse mit verd. (z-n.) Schwefelsdure bei 35° Die
Sédure ist in siedendem Wasser viel leichter zersetzlich als in verd. Schwefel-
sdure bei Zimmer-Temperatur.

Zur Darstellung der Salze der 2-Keto-gluconsiure kann man entweder
von der freien. krystallisierten Diaceton-2-keto-gluconsidure oder aber von
den entsprechenden, vorher isolierten Salzen derselben ausgehen. Dagegen.
gelingt ihre Darstellung nicht oder nur in sehr schlechter Ausbeute, wenn
man die durch Oxydation der B-Diaceton-fructose mit Permanganat an-
fallende Lésung der Salze direkt hydrolysiert. Nur beim Kalinmsalz be-
kommt man auf diese Weise Ausbeuten von 20—309%, d. Th. an krystalli-
siertem Salz.

Das Natriumsalz krystallisiert aus seiner konz. walrigen Lésung beim langsamen
Eindunsten in groflen, prismatischen Krystallen, #ghnlich wie Natriumsulfat. Sie ent-
halten kein Krystallwasser. [a]f = —81.72° (Wasser; ¢ = 1.756). Aus wiSriger Losung
mit CH,.OH gefillt, enthilt das Salz dagegen 1 Mol. H,0, das bei 100° im Vakuum iiber
P;O; entweicht.

0.6552 g Sbst. verlieren o0.050 g H,0. — o.5021 g Sbst. (luft-trocken): 0.1523 g
NaS0,.

CH,O,Na 4+ H,O (234.1). Ber. Na 9.83, H;0 7.70. Gef. Na 9.82, H,0 7.77.

Das Ammoniumsalz der 2-Keto-gluconsiure krystallisiert aus seiner s50-proz..
wiBrigen Losung bei vorsichtigem Zusatz von z TIn. Methylalkohol. Es zeigt keinen.
typischen Schmp., sondern zersetzt sich bei raschem Erhitzen bei x60—161°. Bei lang--
dauerndem Erhitzen auf 100° in der Trockenpistole zeigt es keine Gewichtsabnahme.
Oberhalb 120° beginnt dagegen bei fortgesetztem Erhitzen die Zersetzung unter Braun-
farbung und starker Gewichtsabnahme, die viel groBer ist als einem Mol. NH, entspricht.
Wie die Analyse zeigt, enthilt es kein Krystallwasser.

0.x533 g Sbst.: o0.xg21 g CO,, 0.0820 g H,0.

CoH,,0,, NH; (211.1). Ber. C 34.10, H 6.20. Gef. C 34.18, H 5.98.

Bei Versuchen, das Amid der 2-Keto-gluconsiure durch Spaltung des Amids der
Diaceton-2-keto-gluconsdure mit n-H SO, bei Zimmer-Temperatur zu gewinnen, ent-
standen ca. 509 Ammoniumsalz neben einem in Methylalkohol leicht 16slichen Sirup,
der offenbar das Amid darstellt, aber bisher nicht zur Krystallisation gebracht werden
konnte.

Das Reduktionsvermégen der 2-Keto-gluconsdure ist wesent-
lich geringer als das der Glucose. Bei der iiblichen Bestimmung desselben
nach Bertrand wurden folgende Werte erhalten:

0.116 g K-Salz, in 20 ccm n-KOH gel6st, verbrauchen 18.9 ccm n/,,-KMnO, =
120.2 mg Cu = 64 mg Glucose. Das Reduktionsvermdgen betrigt also 55.2 %, desjenigen
der Glucose, bezogen auf gleiche Gewichtsmengen, bzw. 71.1 %, der Glucose, bezogen auf
dquimolekulare Mengen.

Unter dem EinfluB von stirkeren Alkalien erleidet die 2-Keto-glucon-
sdure komplizierte Verinderungen, die sich zunichst in einem Abfall der
spezif. Drehung, ferner in einer Verfarbung der Ldsungen und drittens in
einer Abnahme des Reduktionsvermogens duBern. Die Geschwindigkeit
der Drehungsinderung, sowie der erreichte Endwert der Drehung, soweit
sich diese verfolgen 14aBt, hingen ab von der Alkali-Konzentration. Die
gleiche Abhingigkeit besteht naturgemiB auch fiir die beiden andern Eigen-
schaften. Die Farbe indert sich iiber gelb, gelbbraun nach braunrot bis
rotbraun.
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Durch Neutralisieren der alkalischen Ldsungen dndert sich der Endwert
der Drehung nicht erheblich. Dieser Umstand weist darauf hin, daB diese
unter dem EinfluB des Alkalis stattfindenden Vorginge nicht einfach in
einer Verschiebung der Gleichgewichte: I. « = #-Form, 2. furoide = pyroide
Modifikationen besteht, sondern in Umlagerungen, die iiber die Enolform
der 2-Keto-gluconsiure erfolgen und zu Struktur-Isomeren und Abbau-
produkten fithren. Bezeichnend dafiir ist, daB die in den ersten Phasen
eintretende Gelbfirbung einerseits durch Neutralisation schon mit schwachen
Siuren, wie Essigsidure, andererseits durch Schiitteln mit Luft zum Ver-
schwinden gebracht werden kann. Auch die stark gefiarbten Losungen hellen
sich beim Ansiuern ganz erheblich auf. Mit der Aufklirung der hier statt-
findenden Vorginge sind wir noch beschaftigt.

Methylester der 2-Keto-gluconséaure.

Wihrend bei der Diaceton-2-keto-gluconsiure alle Versuche erfolglos
.geblieben waren, die Ester durch direkte Veresterung mit Alkoholen zu
winnen, bilden sich die Ester der freien 2-Keto-gluconsiure mit iiberraschender
Leichtigkeit. Der Methylester der 2-Keto-gluconsiure entsteht sogar schon
in konz. Losungen derselben in 350-proz. Methylalkohol. Dieser Umstand
ist allerdings zum erheblichen Teile der ausgezeichneten Krystallisations-
fihigkeit und der geringen Léoslichkeit des Methylesters zu danken. Man
kann daher zur Darstellung des Esters sowohl von den Salzen der 2-Keto-
gluconsiure selbst als auch von der Diaceton-z-keto-gluconsdure und ihren
‘Salzen ausgehen.

I. 12.5 g Na-Salz der 2-Keto-gluconsiure (feinst gepulvert) werden
in 80 ccm gewdhnlichem Methylalkohol suspendiert und nach Zusatz
von I.4 ccm konz. Schwefelsiure 3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Trotz-
dem bleibt noch ein erheblicher Teil des Natriumsalzes unzerlegt. Aus dem
Filtrat, in dem keine SO,-Ionen mehr nachweisbar sind, krystallisieren beim
Erkalten und Animpfen iiber Nacht 4.1 g des analysen-reinen Methyl-
esters vom Schmp. 173° unt. Zers. und Gasentwicklung, jedoch ohne erheb-
liche Verfirbung. Die Substanz beginnt einige Grade vorher zu sintern.
Aus den Mutterlaugen lassen sich noch 2.6 g gewinnen. Der Ester zeigt
in wiaBriger Losung eine schiwach abnehmende Mutarotation, die nicht auf
die Bildung freier Siure durch Hydrolyse zuriickzufiihren. ist.

[@)B = —82.08° —> —77.44° (c = 2.802; Endwert nach 3 Tagen).

Methoxyl-Bestimmung (nach der Pyridin-Methode): o.2801 g Sbst.: 13.25 ccm
110~ AgNO,-Losg.

C,H,,0, (208.2). Ber. OCH, 14.89. Gef. OCH, 14.67.

2) 330 g Kaliumsalz der Diaceton-2-keto-gluconsiure l6st man in einem Gemisch
von 200 ccm §-n. H;SO,, 130 ccm Wasser und 350 ccm Methanol, wobei sich groSe
Mengen K, SO, abscheiden, erwdrmt 6 Stdn. auf 50° saugt ab, wischt mit ca. 300 ccm
Methanol und bewahrt die Fliissigkeit, die eventuell nochmals durch ein Faltenfilter
klar filtriert wird, einige Tage an einem kiihlen Ort auf. Ausbeute 100—r20 g = 50—60%
d. Th. Schmp. 168°. Nach 1-maligem Umkrystallisieren aus 8o-proz. Methanol ist das
Priparat rein.

Der Methylester 16st sich in 2 Tin. Wasser von 100° und scheidet sich
daraus nach kurzem Erhitzen zum Teil wieder krystallisiert ab, trotzdem
die Losung gegen Lackmuspapier stark sauer reagiert. Ebenso leicht wie
sich der Ester bildet, erfolgt auch seine Verseifung, so daB er sich mit
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n-KOH gegen Phenol-phthalein glatt titrieren 148t. Die direkte Titration
mit %/,-NaOH bendétigt allerdings 2—3 Stdn.

1.8444 g Sbst. in 25 ccm Wasser verbrauchen bis zur konstant bleibenden Rot-
firbung des Phenol-phthaleins 36.1 ccm n/g-NaOH. Ber. 38.0 ccm.

In organischen Légsungsmitteln ist der Ester durchweg sehr schwer
loslich oder unléslich, selbst in der Wirme, mit Ausnahme von Eisessig und
Pyridin. FEin geringer Wasser-Gehalt erhoht jedoch die Léslichkeit ganz.
erheblich, besonders in der Wirme. Die Acetonierung des Esters nach dem
Kupfersulfat-Verfahren gelingt ebensowenig wie die des Kalium- oder Brucin-
Salzes der 2-Keto-gluconsiure. .

Der Methylester gibt ein wohl charakterisiertes Phenyl-hydrazon:
5.8 g Methylester werden in 15 ccrm Wasser und 10 ccm 50-proz. Essigsdure:
gelost und nach Zusatz von 6.5 ccm Phenyl-hydrazin iiber Nacht im Eis-
schrank aufbewahrt. Die abgeschiedene Kruste feiner, schwach gelblicher
Nadeln wird auf der Nutsche 3-mal mit stark verdiinnter Essigsiure, dann
2-mal mit Wasser gewaschen und gibt nach 2-maligem Umlésen aus Alkohol
2.1 g Krystalle vom Schmp. 163°. In wiBriger Lisung zeigt es Mutarotation:
Der nach 15 Min. abgelesene Anfangswert liegt bei [a]f = —124.1° (¢ = 3.869)..
Nach ca. 9 Tagen wird das Maximum der Linksdrehung mit ca. — 220° passiert, um dann
innerhalb weiterer 25 Tage auf ca. —40° abzufallen. Damit ist die Drehungsanderung
noch nicht beendet. Weitere Ablesungen wurden aber durch die Dunkelfirbung der
Fliissigkeit unmoglich gemacht.
0.1579 g Sbst.: 0.3029 g CO,, 0.0902 g H;0. — 0.1743 g Sbst.: 14.1 ccm N (18.5°,
757 mm).
C,3H,;40¢N; (208.14). Ber. C 52.34, H 6.09, N 9.40. Gef. C 52.33, H 6.39, N 9.25.

Athylester der 2-Keto-gluconsiure.

Der Athylester ist sehr viel leichter 15slich als der Methylester und auch
noch viel leichter verseifbar als dieser. Infolgedessen ist er nur durch Um-~
setzung der Salze der 2-Keto-gluconsiure mit absol. Athylalkohol in Gegen~
wart von Mineralsiuren darstellbar. 200 g Kaliumsalz werden in 1000 g
absol. Athylalkohol durch Turbinieren suspendiert und unter fortgesetztem
Riihren nach Zusatz von 25 ccm konz, Schwefelsdure (1 Mol. = 23.3 ccm)
2 Stdn. zum gelinden Sieden erhitzt. Die alkohol. Losung wird zunichst.
bei 30° im Vakuum bis zum diinnen Sirup eingedampft, der dann in einer
Porzellanschale im Vakuum-Exsiccator zur Krystallisation aufgestellt wird..
Auf Animpfen und Kratzen beginnt meist schon am ersten Tage die Krystal-
lisation, und nach ca. T Woche ist die ganze Masse durchkrystallisiert. Zur-
Reinigung wird sie mit kaltem Aceton im Morser verrieben, wobei etwa.
die Hilfte in Lésung geht. Das Rohprodukt schmilzt nach vorherigem.
Sintern bei T11—112° und 148t sich aus etwa der doppelten Menge siedendem.
gewdhnl. Alkohol zu derben Prismen umkrystallisieren, die bei ca. 105° zu
sintern anfangen und bei 123—124° schmelzen. Trotz des unscharfen Schmelz-
punktes ist die Substanz analysenrein.

fall] = —66.64° (Wasser; ¢ = 3.376).

0.1576 g Sbst.: 0.2508 g CO,, 0.0858 g H,0.

CeH,,0, (222.2). Ber. C 43.24, H 6.31. Gef. C 43.33, H 6.08.

Die Substanz zersetzt sich bereits beim Aufbewahren an der Luft unter

Verschmierung und Siure-Bildung.
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Das Lacton der Triacetyl-2-keto-gluconsidure

bildet sich aus dem Na-Salz der freien 2-Keto-gluconsiure durch
Acetylierung mit der 3-fachen Menge Acetanhydrid in ebensoviel Pyridin.
Nach 3-tdgigem Schiitteln bei 35° ist das Salz vollstindig in I6sung gegangen.
Der Uberschu3 an Pyridin und Acetanhydrid wird im Vakuum mdglichst
vollstindig abdestilliert, der Riickstand mit Chloroform und Wasser aui-
genommen,; die Chloroform-Schicht gut mit Wasser ausgewaschen, mit CaCl,
getrocknet und das durch Eindampfen gewonnene Lacton aus Alkohol um-
krystallisiert. Ausbeute 30—409%, d. Th. Schmp. 154°.

[e]p = —60.4° (Chloroform; ¢ = 2.23).

0.1429 g Sbst.: 0.2492 g CO,, o0.0615 g H,O.
C;3H,404 (302.1). Ber. C 47.67, H 4.67. Gef. C 47.57, H 4.81.

Der Methylester der Tetracetyl-z-keto-gluconsaure

bildet sich gleichfalls bei der Acetylierung in Pyridin. 10.4g 2-Keto-
gluconsdure-methylester (feinst gepulvert) werden in ein stark ge-
kiihites Gemisch von 25 cem Pyridin und 22 ccm Acetanhydrid unter Turbi-
nieren im Verlauf von ca. 2 Stdn. in kleinen Portionen eingetragen. Die
Auflésung erfolgt sehr langsam. Da nach weiterem 5-stdg. Turbinieren bei o®
noch nicht alles gelést ist, wird die bereits gelblich gefirbte Losung 36 Stdn.
bei Zimmer-Tepmeratur auf der Maschine geschiittelt. wobei sie sich braun
farbt. Nach Eindampfen im Vakuum wird der Riickstand in Ather auf-
genommen, 2-mal mit gesittigter Kochsalz-I§sung, 2-mal mit geséttigter Koch-
salz-Losung + verd. H;SO,, 2-mal mit gesittigter Bicarbonat-Isung atisge-
schiittelt, mit CaCl, getrocknet und der Ather abdestilliert. Der zuriick-
bleibende braune Sirup ist in keiner Weise zur Krystallisation zu bringen.
Er destilliert unter 0.3 mm bei einer Badtemperatur von 199—203° ohne
Zersetzung und bildet in der Kilte eine gelbe Masse von wachs-artiger Kon-
sistenz die gleichfalls hartnickig allen Krystallisations-Versuchen widersteht.
Sie ist in allen organischen Solvenzien, selbst in Benzin und Petrolither,
lsslich und wird auch von Wasser in erheblicher Menge aufgenommen, 148t
sich aber aus ihrer wiBrigen Lésung mit Kochsalz wieder aussalzen. Ver-
mutlich stellt sie ein Gemisch verschiedener epimerer und ring-isomerer
Modifikationen dar.

[o]}} = —38.8° (Chloroform; ¢ = 2.552).

0.1165 g Sbst.: 0.2024 g CO,, 0.0563 g H, 0.
CsH00y, (377.2). Ber. C 47.72, H 5.61. Gef. C 47.38, H 5.41.

Versuche, das Methyl-lactolid des Methylesters der 2-Keto-
gluconsiure durch Einwirkung von methylalkohol. HCl auf den Methyl-
ester zu gewinnen, blieben bisher erfolglos. Selbst nach x0-stdg. Kochen
mit 19% HCl enthaltendem absol. Methanol wurden 60—709, des Ausgangs-
materials unverindert zuriickgewonnen, wovon iiber die Hilfte bereits beim
Abkiihlen auskrystallisierte. Die vollstindige Methylierung der 2-Keto-
gluconsiure ist bereits von Haworth?) beschrieben worden.

1) Anderson, Charlton, Haworth u. Nicholson, Journ. chem. Soc. London

1929, 1337.
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Auch der Methylester der 2-Keto-gluconsdure erleidet bei der
Verseifung interessante Umwandlungen, die zam Teil anders zu verlaufen
scheinen als bei den Salzen der 2-Keto-gluconsiure selbst. Doch bediirfen
diese Vorginge noch eines eingehenden Studiums und der Entwicklung
spezieller Methoden, um die komplizierten Reaktionsgemische zu entwirren.

Die Diaceton-2-keto-gluconsdure und ihre Derivate erdffnen nun die
Moglichkeit zur Darstellung homologer Fructosen und Glucosone
mit gerader oder verzweigter Kohlenstoffkette, sowie zur Einfiihrung von
Fructose-Seitenketten in aromatische Verbindungen, deren eingehende Durch-
arbeitung wertvolle Beitrige zum Tautomerie-Problem der Zucker liefern
wird. Zu analogen Aldose-Derivate gelangt man von der Diaceton-
d-galakturonsiure. Uber unsere ersten Versuche auf diesem Gebiete
werden wir demundchst berichten.

125. Edmund Speyer und Ludwig Walther: Uber die Ein-
wirkung von salpetriger Siure auf Morphin und seine Derivate.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Frankfurt a. M.]

(Eingegangen am s. Midrz 1930.)

Nach einem der chemischen Fabrik E. Merck, Darmstadt?), patentierten
Verfahren ist es mit Hilfe von salpetriger Sdure méglich, tertidire
aliphatische Amine in sekundire zu verwandeln. Dieses Verfahren
gab uns Veranlassung, die Einwirkung von salpetriger Siure auf
Morphin, Kodein und deren Derivate zu untersuchen, um festzu-
stellen, ob solche cyclischen Verbindungen mit tertiirem Stickstoffatom in
gleicher Weise befahigt sind, die N-Methylgruppe durch Wasserstoff zu er-
setzen. Eine derartige Umsetzung hitte zur Folge, daB die gleichen Nor-
Verbindungen entstiinden, welche Diels und Fischer?), sowie J. v. Braun?)
auf anderem Wege erhielten.

Es zeigte sich in der Tat, dall beim Diacetyl-morphin, Kodein,
Dihydro-kodein, Kodeinon, Dihydro-oxy-kodeinon zunichst die
Nitrosoverbindung entstand, welche beim Erwirmen mit Salzsiure
in das Hydrochlorid der Nor-Verbindung iiberging. Die Reaktion
wird vermutlich nach folgendem allgemeinen Schema verlaufen:

>N.CH; + HO.NO = > N.NO + CH,;.0H,
> N.NO + H.OH = > N.H 4 HO.NO.

Die von uns beschriebene Entalkylierungsmethode des Diacetyl-morphins
bzw. des Kodeins und seiner Derivate hat der Dielsschen und v. Braun-
schen Methode gegeniiber den Vorteil, daB sie schneller zum Ziel fithrt. Die
Ausbeuten sind etwa die gleichen, wie sie v, Braun bei seiner Bromcyan-
Methode angibt.

Eine der hier geschilderten Reaktion entsprechende Ausnahme macht
das Morphin, welches, wie bereits Vongerichten?) zeigen konnte, einen

1) Dtsch. Reichs-Pat. 400313 [1924].
2) B. 47, 2043 [1914]. 3) B. 47, 2312 [1914). 4 A 2%, 219 [1897)].





