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35. Synthese der B-Desoxy-l-ascorbinsidure!)
von H. Miullep und T. Reiechstein.
(10. IL. 38.)

Es sind heute eine ganze Reihe von Stoffen bekannt, die anti-
skorbutische Wirksamkeit besitzen; sie gehéren alle der Ascorbin-
siure-Gruppe an?). Am stirksten wirksam ist die natiirliche I-Ascor-
binsiure (I). Wird in ihrer Molekel an den Kohlenstoffatomen 1, 2, 3
und 4 irgend eine wesentliche Anderung vorgenommen, so wird die
Wirksamkeit véllig zerstort; dazu geniigt schon die Anderung der
Konfiguration von Xohlenstoffatom Nr. 4. Ferner ist bekannt, dass
die ,,hydroxylierte Seitenkette* (in Formel I durch die Kohlenstoff-
atome 5 und 6 reprisentiert) oder ein Teil von ihr fiir die biologische
Wirksamkeit unerlisslich ist, denn die Oxy-tetronsiure (II)3) ist
vollig unwirksam, Hingegen kann die Seitenkette etwas variiert
werden, ohne die Wirksamkeit ganz zu zerstéren. So lasst sich die
Konfiguration des Xohlenstoffatoms Nr. 5 dndern und weiter auch
die Kette durch Methyl- oder Oxymethyl-Gruppen verlingern, wobei
Stoffe entstehen, die noch eine gewisse, wenn auch meist erheblich
schwichere Wirksamkeit zeigen4).
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Unbekannt war bisher vor allem, ob beide Hydroxyle in 5- und
6-Stellung wirklich nétig sind. Zur Entscheidung wurde zunichst
die 6-Desoxy-l-ascorbinsiure (I1I) auf folgendem Wege synthetisiert.

Als Ausgangsmaterial diente die 2,3-Monoaceton-I-sorbomethy-
lose (V)%), die durch vorsichtige Oxydation mit Permanganat in

1) Auszug aus der Diss. H. Miiller, die demnichst erscheint.

%) Eine scheinbare Ausnahme machen die Ester der l-Gulosonsiure, die ebenfalls
stark wirksam sind, sie werden aber in vivo in Ascorbinsiure umgelagert.

3) F. Micheel, F. Jung, B. 66, 1291 (1933); 67, 1660 (1934).

1) Vgl. die Literaturzusammenstellung bei 7. Reichstein, V. Demole, Festschrift
fiir E. C. Barell, Basel 1936.

5} Vel. H. Miller, T. Reichstein, vorstehende Arbeit.
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missiger Ausbeute in die 2,3-Monoaceton-I-sorbomethylosonséure (VI)
ibergefiihrt werden konnte, deren Isolierung in reinem, krystalli-
siertem Zustand gelang. Durch Verkochen derselben mit alkoholischer
Salzsdure wird in guter Ausbeute direkt (III) erhalten, wobei die freie
Osonsdure (VII) als Zwischenprodukt anzunehmen ist.
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Die so gewonnene 6-Desoxy-l-ascorbinsdure erwies sich nun bei
der biologischen Priifung am Meerschweinchen?) als stark wirksam.
Dies zeigt, dass fiir die Wirksamkeit prinzipiell eine Hydroxylgruppe
in der Seitenkette ausreichend ist; jedoch ist noch nicht bewiesen,
dass diese sich wirklich in 5-Stellung befinden muss. Es soll gelegent-
lich versucht werden, auch die 5-Desoxy-l-ascorbinsdure (IV) zu
synthetisieren. Erst wenn diese Verbindung sich als unwirksam er-
weist, kann in der Ascorbinmolekel ein definierter Bezirk abgegrenzt
werden, der fiir die Wirksamkeit unumgiinglich nétig ist. Er wiirde
die Kohlenstoffatome 1 bis 5 umfassen, wobei lediglich am fiinften
die ridumliche Anordnung der Hydroxylgruppe nicht streng ein-
gehalten werden muss.

Wir danken der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel, fiir die Unter-
stiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil.

2,3-Monoaceton-2-keto-l-gulomethylonsidure (VI)
(=2,3-Monoaceton-l-gulomethylosonsiure).

Es wurde dhnlich verfahren wie bei der Herstellung der Mono-
aceton-d-xylonsiure?). 7,9 g 2,3-Monoaceton-l-sorbomethylose (V)
wurden in eine Losung von 4 g Kaliumhydroxyd in 100 cm?® Wasser
eingetragen und die Losung auf 09 abgekiihlt. Nun wurde unter
starkem mechanischen Riihren eine Lésung von 8,4 g Kaliumper-
manganat in 190 em3 Wasser wiahrend ca. 2 Stunden zugetropft und
bis zur volligen Entfirbung weitergeriihrt. Zum Schluss wurde noch
15 Minuten auf 50° erwidrmt und darauf der Braunstein iiber wenig
gewaschener Kohle abgenutscht. Das fast klare Filtrat wurde nun mit

1) Vgl. den folgenden Bericht von Hrn. Prof. V. Demole, der die Priifung im Labo-
ratorium der F. Hoffmann-La Roche & Co. 4.G., Basel, ausfiihrte, worfiir auch hier
verbindlichst gedankt sei.

%) T. Reichstein und A. Qriissner, Helv. 17, 320 (1934).
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verdiinnter Schwefelsdure so weit neutralisiert, dass Lakmus gerade
noch blau, Phenolphtalein aber nicht mehr rot angefirbt wurde.
Die neutralisierte Lésung wurde im Vakuum eingedampft, wobei sie
sich stark braun firbte, und der verbleibende Syrup mit viel warmem
Methanol versetzt, wobei reichlich anorganische Salze ausfielen.
Diese wurden filtriert und mit heissem Methanol gewaschen, bis sie
frei von organischer Substanz waren. Die stark braun gefiarbte
Losung wurde wieder im Vakuum zum Syrup eingedampft, mit wenig
abs. Alkohol verfliissigt und mit viel Aceton versetzt, wobei reichlich
braunes Material ausgefallt wurde, das gut mit Aceton gewaschen
und nochmals aus wenig abs. Alkohol mit Aceton gelillt wurde. Die
filtrierten Acetonlosungen wurden im Vakuum eingedampft. Aus
dem zuriickgebliebenen Syrup konnte ein krystallisiertes Kaliumsalz
der Ketosdure nicht erhalten werden. Zur Reinigung wurden daher
durch mehrmaliges Ausschiitteln mit viel Ather zunichst die Reste
von unverinderter Monoaceton-I-sorbomethylose ausgezogen. Es
wurden 2,3 g erhalten. Hierauf liess sich die freie Sdure in reiner
Form wie folgt bereiten: Der Syrup wurde in ca. 5 cm?® Wasser gelost,
auf —10° abgekiihlt, unter Eis-Kochsalzkithlung mit starker Schwefel-
siure gerade deutlich kongosauer gemacht und sofort mit viel auf
—10° vorgekiihltem Ather ausgeschiittelt. Die Atherlésungen wurden
sofort mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zum Syrup einge-
dampft und dieser im Hochvakuum bei 20° getrocknet. Ausbeute
an roher Siure ca. 2 g. Nach ca. 1} Stunde begann die Séure aus dem
Syrup zu krystallisieren. Sie wurde nun in wenig heissem Aceton
gelst, mit etwas Benzol versetzt und die Mischung im Vakuum stark
eingeengt. Beim Impfen krystallisierte die Siure aus der klaren
Lésung in schénen, gerade abgeschnittenen Nadeln, die abgenutscht
und mit Benzol gewaschen wurden. Sie zeigte einen Schmelzpunkt
von 160—160,5° korr. und eine spez. Drehung von [«]fy = +13,5°
4-19 (¢ = 2 in Wasser), etwa 15 Minuten nach dem Lésen, die nach
1 Stunde auf [«] = +18,3° 4 1° anstieg.

Die Siure ist leicht 16slich in Wasser, Aceton, Alkohol und Ather,
ziemlich schwer 16slich in Benzol und unlgslich in Petrolither.

Zur Analyse wurde sie im Hochvakuum bei 0,002 mm und 150° Blocktemperatur
sublimiert. Sie schmolz dann bei 161° korr.

5,1 mg Subst. gaben 9,29 mg CO, und 3,02 mg H,0
C,H,,0¢ (218,1)  Ber. C 49,51 H 6,409,
Gef. ,, 49,67 . ,, 6,62%

Methylester.

100 mg Siure vom Smp. 160° wurden in 30 em3 Ather gelést
und bis zur bleibenden Gelbfirbung mit dtherischer Diazomethan-
losung versetzt. Die Mischung wurde 5 Minuten stehen gelassen und
dann im Vakuum eingedampft. Der krystallisierte Riickstand wurde
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aus Ather-Pentan umkrystallisiert. Es wurden schéne Nadeln vom
Smp. 87—88° erhalten, die im Hochvakuum bei 0,001 mm und 80°
Blocktemperatur unzersetzt sublimiert werden konnen. Das Subli-
mat schmolz bei 889,

6-Desoxy-l-ascorbinsiure (IIT).

1,6 g 2,3-Monoaceton-2-keto-l-gulomethylonsiure wurden in
60 cm3 1,5-proz. abs. alkoholischer Salzsdure gelost und im Schliff-
koélbchen unter Riickfluss auf dem Wasserbad gekocht. Die Umlage-
rung wurde wie iiblich durch Entnahme einer kleinen Portion der
Losung, Zusatz von 4 Teilen Wasser und 2 Tropfen Stirkelésung und
Titration mit 0,01-n. Jodlésung verfolgt.

0,3 em?® Losung verbrauchen nach 1 Stunde 2,5 em? Jodlg. entspr. 509, Ausbeute

0,3 ,, ” » » 2 ”» 43 . » »  80% .

0,3 ,, ,, » » 3 ” 4,7 ,, ’ »  88% ”

Nach 3 Stunden wurde abgekiihlt und die fast farblose Losung
im Vakuum eingedampft. Der zuriickgebliebene Syrup wurde im
Hochvakuum unter Vorschaltung eines Natronkalkrohres gut ge-
trocknet und von der Salzsfiure moglichst befreit. Es wurde 1 g
klarer, schwach briaunlich gefirbter Syrup erhalten, der direkt erst
dann krystallisiert werden konnte, als Impfkrystalle vorlagen. Er
wurde dann in wenig trockenem Essigester gelost und geimpft. Die
Krystallisation setzte sofort ein. Nach 1-stiindigem Stehen wurde
abgenutscht, mit Essigester und Ather gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Aus der Mutterlauge wurde durch Einengen moch eine
weitere Menge erhalten, insgesamt etwa 600 mg. Das Produkt lisst
sich aus Essigester sehr gut umkrystallisieren und bildet in reinem
Zustand farblose Korner, die bei 167—168° korr. schmelzen und eine
spez. Drehung von [o]y = +36,7° 4- 2° (¢ = 1 in 0,01-n. wisseriger
Salzsdure) zeigen. Die Substanz ist leicht 16slich in Wasser, Alkohol,
Aceton, schwer in Essigester und fast unléslich in Ather. Sie lisst
sich im Hochvakuum in kleinen Mengen unzersetzt sublimieren. Im
Molekularkolben sublimierte sie bei 0,001 mm und 160° Badtempe-
ratur?l).

Reinigung iiber das Bleisalz. Diese bewahrte sich zur Be-
reitung der ersten Impfkrystalle. 1 g Desoxy-ascorbinsiiure-Syrup
wurde in wenig abs. Alkohol gelost und zu der Losung so viel methano-
lische Bleiacetatlosung zugegeben, bis gerade alles Chlor-ion aus-
gefillt war. (Priifung von kleinen auszentrifugierten Proben mit
Silbernitrat.) Das Bleichlorid wurde nun auszentrifugiert und mit
wenig. Alkohol gewaschen. Die klare Losung wurde mit so viel einer
starken Losung von Bleiacetat in Methanol versetzt, bis nichts mehr

1) Wie inzwischen festgestellt wurde, l4sst sich auch I-Erythro-ascorbinsaure (Helv.
{7, 1003 (1934)) unter diesen Bedingungen unzersetzt sublimieren, nicht jedoch Ascor-
binsdure selbst.
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ausfiel. Nach Zugabe von abs. Alkohol wurde der Niederschlag von
ascorbinsaurem Blei auszentrifugiert und 2-mal mit Alkohol ge-
waschen. Die vereinigten Mutterlaugen wurden mit Jodlésung auf
Desoxy-ascorbinsdure gepriift. Sie enthielten nur noch ca. 10 mg
derselben.

Das fast farblose Bleisalz wurde zur Spaltung in wenig mit
Kohlendioxyd gesattigtem Wasser aufgeschlammt und durch Schiit-
teln mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Die filtrierte, wasserklare
Losung wurde im Vakuum bei 35° Badtemperatur zum Syrup ein-
gedampft. (Wihrend dieser Destillation wurde durch die Kapillare
Kohlendioxyd eingeleitet.) Der Riickstand begann bald zu krystalli-
sieren. Er wurde aus Essigester umkrystallisiert, wobei Korner vom
Smp. 167—168° korr. erhalten wurden. Die Ausbeute an Krystallen
betrug 410 mg. Aus den Mutterlaugen konnten nochmals 100 mg
erhalten werden.

Zur Analyse wurde nochmals aus Essigester umkrystallisiert und im Hochvakuum
bei 50° getrocknet.

4,688 mg Subst. gaben 7,73 mg CO, und 2,16 mg H,0

7,303 mg Subst. verbrauchten 4,485 cm® 0,01-n, NaOH (bei 0° titriert)

8,101 mg Subst. verbrauchten 9,984 cm® 0,01-n. Jodlosung (schwach salzsauer)

CeHz0; (160,06) Ber. C 44,98 H 5,03% Saureiquiv. 160,1 Jodiquiv. 80,0
Gef. ,, 44,96 ,, 5,159 »» 163,0 2 81,0

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Instituts
(Leitung Priv.-Doz. Dr. M. Furter) ausgefithrt.

Laboratorium fiir organische Chemie,
Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

38. Antiscorbutische Wirksamkeit der 6-Desoxy-l-ascorbinsidure
von V. Demole.
(10. II. 38.)

Die biologische Wirksamkeit der 6-Desoxy-l-ascorbinséure wurde
im Vergleich mit dem internationalen Standard (I-Ascorbinsiure) im
Heilversuch bestimmt.

Als Versuchstiere dienten 250 g schwere Meerschweinchen auf
Heu- und scorbutigener Diiat No. 111 (Wasser nach Belieben)?).
Nach 10 Tagen zeigten die Tiere die ersten Anzeichen eines begin-
nenden Skorbuts (Gewichtsabnahme, Passivitit, Gangstérungen).

Gruppen von je 2 Tieren erhielten wihrend 28 Tagen téglich um
9 Uhr morgens 3, 2, 1,5, 1 und 0,5 mg der 6-Desoxy-l-ascorbin-
sdure per os. Das Priparat, das bei 0° unter Luftausschluss aui-

1) V. Demole, Z. Vitaminforsch. 3, 89 (1934).



