
160. Krystallisiertes Z-Threonsaure-lacton und Synthese des 
Z-Threonsaure-2-methylathers 
von K. Gtitzil) und T. Reiehstein. 

(2. IX. 37.) 

Die zwei Threonsauren behoren zu den am schlechtesten unter- 
suchten einfachen Sauren der Zuckerreihe, wahrscheinlich deshalb, 
meil die zugehorigen Tetrosen nur relativ schv-er zugiinglich sind 
und bis vor kurzem kaum rein erh&lt,lich waren. 

Sowohl Z-  wie d-Threonsiiure-lacton (I) Karen bisher nur in 
syruposer Form bekannt nnd die in der Literatur vorliegenden 
Drehungswerte variieren stark. Fiir diese Arbeit wurde clas Z-Threon- 
siiure-lacton benotigt. Wir konnten es nach Destillation im Hoc,h- 
vakuum in schonen Krystallen (%us Essigester) T-om Smp. ca. 65O 
erhalten. Die spezifische Drehung xeigte einen Wert von [a]: = + 31° 
(c = 1 in Wasser)2). Mit Phenylhydrazin wird leicht das charak- 
teristische, bekannte Phenylhydrazid erhalten. Es wurde dafiir der 
Smp. 161-161,5° korr. und eine spezifische Drehung von [a]: = 

+ 30,9O (c = 0,51 in Wasser) ermittelt, in guter ubereinstimmung 
mit Literaturangabe~~).  Fur das Amid fanden wir einen Smp. von 
105,5-107° korr. und ein [XI: = -!- 56,OO (c = 1,66 in Wasser)*). 

Das Z-ThreonsBure-lacton haben wir %us Z-Ascorbinsaure durch 
Oxyclation rnit Kaliumpermanganat bereitet, rras hente wohl die 
einfmhste Herstellungsniethode sein wird. Die direkte Oxydation 
der Z-Ascorbinsiiure zu Z-Threonsaure mit Permanganat in saurer 
Losung ist zuerst VOI) Bimt uncl Mitarbeitern j) beschrieben morden. 

I )  Ich verdanke ein Arbeitsstipendium der Firma J .  R. Gcigy, Bnsel, das mir die 
Ausfuhrung dieser Arbeit ermoglichte. 

2 ,  F .  Michcel,  Ti. Krnft, Z. physiol. Ch. 216, 233 (1933) geben fur ein nicht ganz 
reines Produkt ein [a].: = + 17,2". J .  U .  N e f ,  9. 403, 204 (1911), gibt fur die &Form 
[a]'," = - 25O. Im Iiurzen Handbuch der Kohlehydrate von [rollens-Elaiier, Leipzig 1935, 
wird fur d-Threonsaure-lacton sogar eine positive Drehung von [r];  = - 33,90 in Wasser 
angegeben. Dies durfte anf einem Versehen oder einem unklaren Zentralblattreferat 
uber die Arbeit yon .I. W .  Glnttfeld, C .  1913, 11, 1737, beruhen. Dort ist dieser Wert 
eventl. durch einen Druckfehler entstanden. h i d e r  ist uns das Original, Am. 50, 135 
(1913), nicht zugknglich. 

3, Fiir die I-Form geben J. C. Sef, 0. F .  Heidellburg, J .  IT'. E. G l n f f j e l d ,  Am. Soc. 39, 
1642 (1917), den Smp. 157" unkorr., eowie ein [a]: = ca. f 29", Jficheel und K r a f t z )  
einen Smp. 157-158O unkorr. und ein [a]20 = + 30" (W). Fur die d-Form findet Nef?) 
den Smp. 157O unkorr. und ein [a]: = - 29,lO. 

88-90° und eine Drehung von [a]; = + 5S0 (c = 1 in Kasser) an. 

Soc. 1930, 1270. 
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4, 1V. J. Haworth, E. L. Hirst, 8'. Sniitli, SOC. 1934, 1556, geben einen Smp. von 

5 ,  11. 15'. Herbert,  E. L. Hirst, E.  Q. V .  P m i r n l ,  R. 1. 1T.. Reynolds, F .  S m i t h ,  

01 
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Die Z-Threonsaure wurde clort nach Neth>-lierung isoliert. Wir ver- 
werideten hier leicht alkalische LOSUK~,  malog n-ie Reichstein und 
Mitafheiterl) bei der Osyclation der dceton-Z-A..icorhinsaure. Eine 
fur grossere Mengen qeeignete Vorschrift ist in1 experimentellen Teil 
angegehen. 

-\us clem krystallisierteii Lacton tonnte clam in einfacher Weise 
der I-Threonsiiure-lactm-2-niethj-lather (1:) em-onnen n-rerclen. 

.0 
C=O C=O &SH, 

HC-OH CHJ? 1 HC-OCH, SH, H'J-OCH, 
I 

__f 

H O - ~ H  HO--C'H 
I - 0  

0 HO-CH 

Dieser Stoff ist fruher von Reic7zsteiii imil 3litarheitern') (lurch 
Abbm von Aceton-Ascorbinsaure erhalten rrorden, wohei aber die 
Konstitution unbestimmt blieb. Durch cliese Spthese,  welche ein 
identisches Produkt lieferte, wird sie nun weitgehend sichergestellt, 
womit ein Beweis fiir die Struktur cler Aceton-Z-Ascorhinsaure er- 
bracht ist. Fur die Methylierung benutzten wir die elegante Methode 
von Schmidt und Zeiser3). Diese Autoren fanden, dass sich alkoho- 
lische Hydroxylgruppen mit Dinzomethan methylieren lassen, sofern 
sie einer Carbonester-Gruppe benachbart sind. Die Locton-Gruppe 
wirkt offenbar gaiiz analog. Das s>-rnpdbe Lacton (11) mircle wider  
dnrch Uberfuhrung in das gut krystnllisierte Amid (111) chtlrak- 
terisiert. 

E x p  e r  in1 e n  t e 11 e r  T e  i l .  
Z-~ 'hveonsn~( , .c -Z~ic to ,~  (I). 

50 g Z-Ascorbinshiire4) werden in 400 g reiiieni Wnsser gelost, 
mit der Losung yon 75 g Pottasche in 300 g JT-asser versetzt unci 
rnit einer Kalteniischung auf Oo abgeknhlt. Zu del; imf Lakmus 
schwach alkalisch reagierenclen Losung wini nun uiiter kraftigem 
Ruhren eine Losung von 97 g ITaliuniperIiinn~aIi~t (entsprechentl 
8,1 Sauerstoff-aquivalenten) in 2 $1 Liter Wabser innert 2 Stunden 
zulaufen gelassen. Die Teniperatur wurde zrribchen 0 und 1 O gehalten. 
Die Permanganat-Losung wird sofort entfdrbt, zuerst geht die Re- 
diiktion bis zur Mangan-(11)-Stufe, spater scheidet sich Braunstejn 
ah. Die fertig oxyclierte Nischung reduziert Pthl iy ' sche  Losunp 
nicht mehr. Nan erwarmt hierauf eine halbe Stuntle auf SOo, uni den 

1) II ' .  Recchstein, -4. Grusswr ,  IT - .  Bossltmd, Helv. 18, 602 (1933). 
2 ,  7'. Reichstezn, d. C;rciss)ier, W .  Bosshnrd, Helv. 18, 602 (1933). 
3 ,  0. 2'. b'clwiidt, H .  Zezser, B. 67, -3122 (1934). 
4 )  Das Material stellte uns die Firma F .  Ho/f , i icr~~r~-Ln Bock,  Basel, ZUI 1-crfugung, 

wotur auch hier bestens gedankt werden soll. 
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Rraunstein filtrierbar zu nmchen, iiutscht ab  unrl w-&scht niit Wasser 
nach. Das blanke Filtrat, tlas auf Lakmus noch schv-ach aikalisch 
reagieren, aber Phenolphtalein nicht riiteri soll, mird im Takuuni 
stark eingeengt ; die ausfa8llenden Xangansalze wertlen abfiltriert untl 
mit etwas Wnsser pewaschen und c1a.s mijplichst konz. Filt,rat mit, 
starker Schwefelssure angeshert, bis Kongopapier rein blnu ,ziige- 
fiirbt wird. Durch Zusatz der 7-fachen Menge absolutem Alkohol 
werden die nnorganischen Salze vollstiindig ausgefdlt. Sach einigeni 
Stehen wird filtriert und rnit Alkohol nachge~~-asclien. Die alkoiio- 
lischen Losungen werclen sofort mit, ettras Wa'sser 1-erdiiint i.intl iiri 
Vakuum auf ca. 130 cm3 eingedainpft. Die Losunp ist nun frei voii 
~~anganverbindnngen, ent,h%lt aber noch Oxalsaure untl iiianchmal 
kleine Mengen Schwefelsaure. Es mird hierauf in cler Hitze mit' 
Bariumhydroxycl-Losung die Schwefelsaure penau ausgefiillt, sodass 
eine eben noch merkbare Spur Barium-ion T-orhanclen ist. An- 
schliessend fhllt man ebenfalls heiss die Oxalsaure (lurch Zusat,z 
von reinem Calciumcsrbonat ebenfalls gensu aus, sodass m c h  einigern 
Stehen eine klar abgetrennte Probe weder Calcium-ion noch Oxalat- 
ion enthiilt. Die uber Kohle blankfiltrierte Losung wird im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der farblose Syrup wird mit wenig Me- 
thanol verfliissigt und rnit ca. 250 cm3 absolutem Alkohol versetzt! 
wobei noch geringe Verunreinigungen ausfallen. Nach Filtrat'ion 
und Eiiidainpfen im Vakuum erhalt man 16,7 farblosen Syrup, W ~ R  
einer Rohansbeute Ton 50 yo entspricht. 

Das rohe Threonsaure-lacton lasst sich ini Hochmkuuni nnzer- 
setzt destillieren. Xach einem geringen diinnfliissigen T-orlauf geht 
die Hauptmenge bei 143-147O uncl 0,3 niin als ziLlier, fast farb1ost.r 
Syrup iiber, cler nach einigem Stehen \-ollst.&ntlig erstarrt. Es wurtlcii' 
1075 p dieses Produktes erhalten. 

Bur Reinigung wird das Destillat, vorsichtig geschmolzen unct 
nach raschem Ahbiihlen rnit etwas mehr als clerselben Menge trocke- 
nem Essigester vermischt. Beim Inipfen krystallisiert es schnell in 
groben Komern. Man nutscht ab, mMscht rnit wenig Eisigester, 
dann rnit einer llilischung gleicher Teile Essigester untl absolutern 
Ather und schliesslich noch rnit Athcr allein nach. Bus den Illutter- 
laugen wird durch Eindampfen event'l. nach nochmaliger Dest,illa- 
tion noch eine weitere Menge erhalten. Ausbeute 7 ,23  g Hrystalle 
vom Smp. 65--60°. Die rein weissen KrysDalle siiitl leicht liislich 
in Wasser, Alkohol und Aceton, bet'riich tllich in Essigester, sehr 
schwer in Chloroform und Ather. Zur Analyse xurcle nochma,ls 
aus . Essigester-Ather nmkrystallisiert uud 2 Stnndcii bei 4So nntl 
0,003 mm get'roclcnet. Der Smp. wa8r 63-68O lcorr. 

3,W3 iiig Subut. gitben 5,755 iiip CO, und 1.75 nig H,O 
C,H,O, Ber. C 40,63 H 5.lB:b 

C k f .  ,, 40.ti4 . , 5,07 9 
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Fur die spezifisehe Drehunq wurclen die folgentlen Werte ge- 
funden: [a]: = - 30,7O (c = 1,023 in Wasser), uncl zwar $$ Stunde 
nach Losen. Yach einer Stunde mar die Drehung acf A 29,7O und 
nach .iO Stunden auf 37,3O zurnckgegangen. Ferner [.I;; = ,- 47,OO 
(c  = 1,X in JIethanol) uncl 43 , l0  (c = 1,708 in heeton). 

P h e n g l h y d r a z i d  cler Z-Threonsziure. 0,9 g Lacton wurden 
iiiit 0,17 g Phenylhydrazin in 3 em3 absolutem Alkohol 3h Stunden 
anf dem Wasserbad unter Rackfluss erhitzt. Der Alkohol wurde im 
Vakuum entfernt nnd der Ruckstand aus Essigester umkrystallisiert. 
Der Smp. lag bei 160-161,5° korr. Cmkrystallisieren aus absolutem 
Alkohol-Ather gab Bljttchen voni Smp. 161-161,5° korr. Das Pro- 
t'lukt war leicht loslich in absolutem Alkohol, schwer loslich in 
Essiges ter und Ather. Fdr die spezifische Drehnng murde gefunden 
[XI;: = - 30,9O ( c  = 0,81 in Wasser) soaie [ X I S  = - 48,6O ( c  = 0,7 
in Methanol). Dies stimmt gut uberein mit clen Angaben von J .  U .  
Xcf ,  0. F .  Heiclenbiwg uncl J .  IT. E. GZattjeZdl), die einen Smp. von 
157O unkorr. nnd [a]'," = ca. 39O finden. 

1- l'hreonsaure-amid. 
'0,4 g I-Threonsaure-lacton wurden mit 10  cm3 Methylalkohol, 

der bei O o  mit trockenem Ammoniak gesattigt mar, versetzt und 
3 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dem Eindampfen 
im Vakuuni krystallisierte cler Riickstancl sofort. Er murde aus 
absolutem Alkohol umkrystallisiert unrl in viereckigen BlBttchen 
vom Smp. 10c5,5-107 O korr. erhalten. Fiir die spezifische Drehiing 
wurden die folyenclen Werte gefunrlen: [a];; = - 56,OO (c = 1,66 in 
Wasser), [XI: = 1. 83,1° (c  = 1,06 in Methanol). Das Produkt ist 
leiclit lijslich in Wasser, wenig in Alltohol nnc! fast unloslich in &her. 
71'. Y. Hnmortii, E.  L. Hirst, P. Smith2) geben einen Snip. von 88-90° 
uiid eine Drehnng %-on [a]: = - 5So ( c  = 1 in Tasser) an. 

Brucinsnlz  d e r  2-Threonsiiure.  0,25 g Lacton wurcten in 
1 0  em3 Wasser gelost, in cler TT7&rme mit der nieth~'1alkoholischen 
Liisung roii 1 g Brucin versetzt und :& Stunde auf den1 Wasserbacl 
erwiirmt. Nach Entfernung des Nethanols im Vakuum krgstallisierte 
tlas itberschiissige Brucin am. Es wurde nach Zusatz von Wasser 
cinreh Amsehiitteln mit Chloroform entfernt. Die wBssrige LOsung 
wurdc im Vakuum vollstiindig getroeknet und der Hare Syrup in 
al~soliitem Alkohol aufgenomiiien. Das Salz krptallisierte Iangsam 
acs nnd zeigte einen Smp. voii 308-311O korr. unter Zersetzung. 
~~nikrystallisieren aus vie1 absolnteni Alkohol durch Einengen gab 
sehr kleine Krystalle vorn Smp. 30S,3--309,50 (Zersetzung). Ails sehr 
wenig Wasser wurden schone, grosse viereckige Prismen vom Smp. 

'1 -4111. Soe. 39, 1642 (1917). 
?) SOC. 1934, 1556. 
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209-210° larr .  (Zersetznng) er1i:ilten. Fur die spezifische Drehung 
wurde [ R ] ;  = - 19,30 (c  = 1,97 in Ivusser) fur das lufttrockene 
Prorlukt cefnnrlen. J .  U .  N e f ,  0. F.  Heiclmbwg und J .  W.  E. Glntt- 
j e W )  fintien einen Smp. von 209O uncl eine spezifische Drehung von 
[XI: = - %,lo, tioch ist die Reinlieit ihres Procluktes unsicher. 

Chin insa lz  rler I -Threonsaure .  0,2.5 g Lacton wurclen in 
25 em3 Wasser gelost iind nach Zusatz von 0,O g Chinin in Nethano1 
1 Stuncte auf tlem Wasserbad erhitzt. Xsch Entfernung des Ne-  
thsnols im Vakuuni wurcle clas ausfallende uberdiusbige Chinin ab- 
filtriert uncl das Filtrat ini Vakuum mllstanclig getrocknet. Der 
dicke Syrup mmle in sehr wenig absolutem Alkohol aufgenommen 
unti mit absolutem Ather vollstandiq ausgeftillt. Die klare Liisnng, 
die noch etwas Chinin enthielt, wurde abr1el;antiert. Der Ruckstand 
wurde mit Ather betleckt und krystallisierte in1 Laufe eines Tages. 
Er wurde mit einer Xischung gleiclier Teile absolutem Alkohol und 
Ather angerieben, clas Krystallpulver abgenntscht uncl niit Ather ge- 
waschen. Der Smp. war 169-171° korr. Dnreh L7mkrystsIlisieren 
aus wenig absolutem Alkohol und Zusatz von absolutem Ather bis 
zur beginnenden Trubung wurden feine N&delchen erhalten, die den 
Smp. 169,5-170,5° korr. zeigten. Das Produkt ist sehr leicht liislich 
in Wasser und in Alkohol, Past unloslich in Ather. Als spezifische 
Drehung m r d e  gefunden [a] ?= - 116,'iO (c = 1,s in Wasser). 

S t r y c h n i n s a l z  d e r  Z-Threonsaure.  0,25 g Lacton wurden 
mit 0,7.5 c feingepulvertom Strychnin und 20 cm3 Kabher  1 Stunden 
auf dem Wasserbad erhitzt. Nach dem Abknhlen n-urcle das ungeloste 
Strychnin (0,35 g) abfiltriert uncl die Losung, die auf Lakmus alkaliscli 
reagierte, im Vakuum vollstandig zur Trockne gcdampft. Der Syrup 
wurcle in wenig absolutem Alkohol nufcenommen und mit vie1 
absolutem Ather gefallt. Der nach Abilekantieren cler Losung er- 
haltene Rackstand wurde in wenig absolnteni Alkohol anfgenomnien, 
worauf das Strychninsalz langsam nusl;rystallisierte. Es wurcle zuerst 
mit einer Jlischung von Alkohol untl &her ( 5  : l), kinn mit Ather 
gewawhen. Es schniolz bei 163-1S-1° korr. 

Cmkrystallisieren aus absolutem Alkohol durch Einengen unil 
Nachwaschen wir oben, gab ein feines Pulver ~ o i n  Snip. 1S2---1S4° 
korr. Das Produkt ist gut loslich in Wasser uncl ziemlich schm-er in 
absolutem Alkohol. Als spezifische Drehung n-urtle [XI: = - lS,:O 
( c  = 1 , 7  in Wasser) qefunden. 

1- Th~c.onsazc~e-lncton-met7~~liitl~e~. (11). 
f : ,O  g Z-Threonshure-lacton wurden in G em3 trockenem Diosan 

gelost untl portionmeise mit der atheriselien Liming von Diazomethan 
versetzt, die aus 30 g Nitroso-methyl-harnstoff bereitet uncl Llurch 

1) Xlll. S O C .  39, 1042 (1917). 
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zweimalige Destillation uber fest'em Kaliumhydroxyd getrocknet war. 
Die anfangliche Triibung beim Zugeben cler Diazomethanlosung ver- 
sehwand jeweils rasch miecler. Es wurde starke Stickstoffentwicklung 
beobachtet, die jedoch bald nachliess. Die Xischung m r d e  mit tlem 
grossen Uberschuss von Diazomethan 40 Stunden bei Zimmertem- 
peratur stehen gelassen, sie enthielt dann immer noch freies Diazo- 
methan. Naeh Filtration von geringen Verunreinigungen Pvllrde cler 
&her und clas iiberschussige Diazomethan abdestilliert uncl cler 
R'iiekstand im Vskuum ganz eingectampft. Der verbleibende Syrup 
mxrtle im Hochvakuum destilliert. Nach einem geringen Vorlauf 
ging die Hztuptmenge (1,2 g) bei 111-114° und 0,19 mm Druck als 
kanm gelblich gefiirbtes dickflussiges 0 1  iiber. Es zeigte ein [u]: = 

f 78,S0 ( c  = 1,067 in Methanol). Zur Charakterisierung wurcte es 
in das Amid des l-Threons5lure-3-methyliithers iibergefiihrt. 

Amid cles l-Threonsiizi,r.e-Z-meth~l~~t~e~s (111). 

0,4 g Z-Threonsaure-lacton-%methyltither m r d e n  in 10 em3 
Methanol, das bei O o  mit trockenem Ammoniak gesattigt war, ver- 
setzt und 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach 
Eindampfen im Vakuum zur T r o c h e  wurde der hinterbleibende 
Syrup mit wenig Essigester versetzt, wobei rasch Krj-stallisation 
eintrat. Der Schmelzpunkt des Rohproduktes lag bei 104-107°. 
Durch Umkrystallisieren aus Alkohol-Essigester nurden Prismen vom 
Smp. 105,5-107° erhalten. Das Produkt ist leic'ht loslich in ab- 
solutem Alkohol, schwer in Essigester und Ather. Es gibt mit den1 
pleich hoch schmelzenden 1-Threonsaure-amid eine Schmelzpunkt- 
Depression. Fiir die spezifische Drehung wurde [K] :  = + 97,SO 
(c = 1,9 in Xethanol) gefunden. Gztnz ahnliche 'CS'erte geben l'. Reich- 
stein:  A .  G ~ i i s s n c ~  uncl TV. Boss7mrdl) fur das Produkt, das m f  an- 
clerem Wege aus Aceton-Z-Ascorbinsaure erhalten war, an, namlich 
Smp. 105-106° korr. sowie [a]: = -t 96,4O (c  = 1,66 in Methanol). 
Ausserdem gibt die Misehprobe keine Depression, @ass an cler 
Identitat kaum zu zmeifeln ist. 

torium des Instituts (Leitung Priv.-Doz. Dr. X. F w t e r )  ausgefiihrt. 
Die Mikroanalyse wurde von Herrn Dr. H.  G'ilseZ im 3Iikroanalyt.ischen Labora- 

Laboratorium f iir organisc,he Chemie elcr 
Eitlg. Techn. Rochschnle, Ziirich. 

l) Helv. 18, 602 (1935). 


