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35. Synthese der 6-Desoxy-Z-aseorbinsaure1) 

(10. 11. 38.) 

Es sind heute eine ganze Reihe von Stoffen bekannt, die anti- 
skorbutische Wirksamkeit besitzen ; sie gehoren alle der Ascorbin- 
saure-Gruppe ant). Am starksten wirksam ist die naturliche Z-Ascor- 
binsaure (I). Wird in ihrer Molekel an den Kohlenstoffatomen 1, 2, 3 
und 4 irgend eine wesentliche h d e r u n g  vorgenommen, so wird die 
Wirksamkeit vollig zerstort ; dazu geniigt schon die Anderung der 
Konfiguration von Kohlenstoffatom Nr. 4. Ferner ist bekannt, dass 
die ,,hydroxylierte Seitenkette" (in Formel I durch die Kohlenstoff- 
atome 5 und 6 reprasentiert) oder ein Teil von ihr fur die biologische 
Wirksamkeit unerlasslich ist, denn die Oxy-tetronsaure (11)3) ist 
vollig unwirksam. Hingegen kann die Seitenkette etwas variiert 
werden, ohne die Wirksamkeit ganz zu zerstoren. So lBsst sich die 
Konfiguration des Kohlenstoffatoms Nr. 5 andern und weiter auch 
die Kette durch Methyl- oder Oxymethyl-Gruppen verlangern, wobei 
Stoffe entstehen, die noch eine gewisse, wenn auch meist erheblich 
schwachere Wirksamkeit zeigen 4). 
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Unbekannt war bisher vor allem, ob beide Hydroxyle in 5- und 
6-Stellung wirklich notig sind. Zur Entscheidung wurde zunachst 
die 6-Desoxy-Z-ascorbinsaure (111) auf folgendem Wege synthetisiert. 

Als Ausgangsmaterial diente die 2,3-Monoaceton-Z-sorbomethy- 
lose (V)5), die durch vorsichtige Oxydation mit Permanganat in 

l) Auszug aus der Diss. H .  itfiiller, die demnachst erscheint. 
2, Eine scheinbare Ausnahme machen die Ester der I-Gulosonsiiure, die ebenfalls 

stark wirksam sind, sie werden aber in vivo in Ascorbinsiiure umgelagert. 
3, F. Micheel, F. Jung, B. 66, 1291 (1933); 67, 1660 (1934). 
4) Vgl. die Literaturzusammenstellung bei T. Reichstein, V .  Dernole, Festschrift 

5 ,  Vgl. H .  Miliiller, T .  Reichstein, vorstehende Arbeit. 
fur E. C. Barell, Basel 1936. 

1s 
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mgssiger Ausbeute in die 2,3-Monoaceton-Z-sorbomethylosonsaure (VI) 
iibergefuhrt werden konnte, deren Isolierung in reinem, krystalli- 
siertem Zustand gelang. Durch Verkochen derselben mit alkoholischer 
Salzsaure wird in guter Ausbeute direkt (111) erhalten, wobei die freie 
Osonsaure (VII) a18 Zwischenprodukt anzunehmen ist. 
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Die so gewonnene 6-Desoxy-Z-ascorbinsiiure erwies sich nun bei 
der biologischen Priifung am Meerschweinchenl) als stark wirksam. 
Dies zeigt, dass fur 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 sol1 gelegent- 
lich versucht werden, such die 5-Desoxy-Z-ascorbinsBuro (IV) zu 
synthetisieren. Erst wenn diese Verbindung sich als unwirksam er- 
weist, kann in der Ascorbinmolekel ein definierter Bezirk abgegrenzt 
werden, der fur dje Wirksamkeit unumganglich notig ist. Er wiirde 
die Kohlenstoffatome 1 bis 5 umfassen, wobei lecliglich am funften 
die raumliche Anordnung der Hydroxylgruppe nicht streng ein- 
gehalten werden muss. 

Wir danken der Firme F. Hoffniann-La Roche & Co. A.G., Basel, fur die Unter- 
stutzung dieser Arbeit. 

E x p e r  im e n t e 11 e r Te  i 1. 

( = 2,3 - 31 o n o a c e t o n - Z - gu  1 o me t h y 1 o s on B a u r  e). 
2 , 3  - Mo no  ac  e t o n - 2 - ke  t o - Z -g u 1 o met  h y lon s au re  ( V I )  

Es wurde ahnlich verfahren wie bei der Herstellung der Mono- 
aceton-d-xylons8nre 2) .  7,9 g 2,3-Monoaceton-Z-sorbomethylose (V) 
wurden in eine Losung von 4 g Kaliumhydroxyd in 100 cm3 Wesser 
eingetragen und die Losung auf Oo abgekuhlt. Nun wurde unter 
starkem mechanischen Ruhren eine Losung von 8,4 g Kaliumper- 
manganat in 190 cm3 Wasser w8hrend ca. 2 Stunden zugetropft und 
bis zur volligen Entfarbung weitergeriihrt. Bum Schluss wurde noch 
15 Minuten auf 50° erw8rmt und darauf der Braunstein uber wenig 
gewaschener Kohle abgenutscht. Das fast klare Piltrat wurde nun mit 

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

2,  2'. Reiehstein und A. Grussner, Helv. 17, 320 (1934). 
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verdiinnter Schwefelsaure so weit neutradisiert, dass Lakmus gersde 
noch blau, Phenolphtalein aber nicht mehr rot angefarbt wurde. 
Die neutralisierte Losung wurde im Vakuum eingedampft, wobei sie 
sich stark braun farbte, und der verbleibende Syrup rnit vie1 warmem 
Methanol versetzt, wobei reichlich anorganische Salze ausfielen. 
Diese wurden filtriert und rnit heissem Methanol gewaschen, bis sie 
frei von organischer Substanz waren. Die stark braun gefarbte 
Losung wurde wieder im Vakuum zum Syrup eingedampft, mit wenig 
abs. Alkohol verfliissigt und rnit vie1 Aceton versetzt, wobei reichlich 
braunes Material ausgefiillt wurde, das gut rnit Aceton gewaschen 
und nochmals aus wenig abs. Alkohol rnit Aceton gefallt wurde. Die 
filtrierten A4eetonlosungen wurden im Vakuum eingedampft. Aus 
dem zuriickgebliebenen Syrup konnte ein krystallisiertes Kaliumsalz 
der Ketosaure nicht erhalten werden. Zur Reinigung wurden daher 
durch mehrmaliges Ausschiitteln rnit vie1 Ather zunachst die Reste 
von unveriinderter Monoaceton-Z-sorbomethylose ausgezogen. Es 
wurden 2,3 g erhalten. Hierauf liess sich die freie Saure in reiner 
Form wie folgt bereiten: Der Syrup wurde in ca. 5 cm3 Wasser gelost, 
auf -loo abgekiihlt, unter Eis-Kochsalzkuhlung rnit starker Schwefel- 
sgure gerade deutlich kongosauer gemacht und sof ort rnit vie1 auf 
- loo vorgekiihltem Ather ausgeschiittelt. Die Atherlosungen wurden 
sofort mit Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zum Syrup einge- 
dampft und dieser im Hochvakuum bei 200 getrocknet. Ausbeute 
an roher Saure ca. 2 g. Nach ca. y4 Stunde begann die Saure aus dem 
Syrup zu krystallisieren. Sie wurde nun in wenig heissem Aceton 
gelost, rnit etwas Benzol versetzt und die Mischung im Vakuum stark 
eingeengt. Beim Impfen krystallisierte die Saure BUS der klaren 
Losung in schonen, gerade abgeschnittenen Nadeln, die abgenutscht 
und rnit Benzol gewaschen wurden. Sie zeigte einen Schmelzpunkt 
von 160-160,5° korr. und eine spez. Drehung von [XI: = +13,5O 
& lo ( c  = 2 in Wasser), etwa 15 Minuten nach dem Losen, die nach 
1 Stunde auf [a]$' = +18,3O & lo anstieg. 

Die Siiure ist leicht loslich in Wasser, Aceton, Alkohol und Ather, 
ziemlich schwer loslich in Benzol und unloslich in Petroliither. 

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

5,l mg Subst. gaben 9,29 mg CO, und 3,02 mg H,O 
C,H,,O, (218,l) Ber. C 49,51 H 6,40% 

Gef. ,, 49,67 ,, 6,62% 

Methyles  t er. 
100 mg Saure vom Smp. 160° wurden in 30 cm3 Ather gelost 

und bis zur bleibenden Gelbfarbung mit iitherischer 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 schone Nadeln vom 
Smp. 87-88O erhalten, die im Hochvakuum bei 0,001 mm und SOo 
Blocktemperatur unzersetzt sublimiert werden konnen. Das Subli- 
mat schmolz bei 88O. 

6-Desoxy-Z-ascorbinsii,ure (111). 
1,6 g 2,3-Monoaceton-2-keto-Z-gulomethylonsaure wurden in 

60 em3 1,5-proz. ahs. alkoholischer Salzsiiure gelost und im Schliff- 
kolbchen unter Ruckfluss auf dem Wasserhad gekocht. Die Umlage- 
rung wurde wie ublich durch Entnahme einer kleinen Portion der 
Losung, Zusatz von 4 Teilen Wasser und 2 Tropfen Btarkelosung und 
Titration mit 0,Ol-n. Jodlosung verfolgt. 

0,3 cm3 Losung verbrauchen nach 1 Stunde 2,5 om3 Jodlg. entspr. 50% Ausbeute 
0,3 ,, 9 ,  >, 2 7 ,  4,3 $ 7  I ,  3 ,  80% 7, 

0,3 ,, ,, 3 I >  4 , 7 , ,  , I  ,, 88% 
Nach 3 Stunden wurde abgekuhlt und die fast farblose Losung 

im Vakuum eingedampft. Der zuruckgebliebene Syrup wurde im 
Hochvakuum unter Vorschaltung eines Natrohkalkrohres gut ge- 
trocknet und von der Salzsaure moglichst befreit. Es wurde l g 
klarer, schwsch briiunlich gefarbter Syrup erhalten, der direkt erst 
dann krystallisiert werden konnte, als Impfkrystalle vorlagen. Er 
wurde dann in wenig trockenem Essigester gelost und geinipft. Die 
Krystallisstion setzte sofort ein. Nach 1-stundigem Stehen wurde 
sbgenutscht, mit Essigester und Ather gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Aus der Mutterlauge wurde durch Einengen noch eine 
weitere Bfenge erhalten, insgesamt etwa 600 mg. Das Produkt lasst 
sich aus Essigester sehr gut umkrystallisieren und bildet in reinem 
Bustand farblose Korner, die bei 167-168O korr. sehmelzen und einc 
spez. Drehung von [ct];k” = +36,7O & 2O ( c  = 1 in 0,01-n. wiisseriger 
Salzshre) zeigen. Die Substanz ist leicht loslich in Wasser, Alkohol, 
Aceton, schwer in Essigester und fast unloslich in Ather. Sie lasst 
sich im Hochvakuum in kleinen Mengen unzersetzt sublimieren. I m  
Molekularkolben sublimierte sie bei 0,001 mm und 160° Badtempe- 
ratur l). 

Reinigung uber  das  Bleisalz. Diese bewiihrte sich zur Be- 
reitung der ersten Impfkrystalle. 1 g Desoxy-ascorbinsiiure-Syrup 
wurde in wenig abs. Alkohol gelost und zu der Losung so vie1 methano- 
lische Bleiacetatlosung zugegeben, bis gerade alles Chlor-ion aus- 
gefiillt war. (Priifung von kleinen auszentrifugierten Proben mit 
Silbernitrat.) Das Bleichlorid wurde nun auszentrifugiert und mit 
wenig Alkohol gewaschen. Die klare Losung wurde mit so vie1 einer 
starken Losung von Bleiacetat in Methanol versetzt, bis nichts mehr 

1) \Vie inzwischen festgestellt wurde, lasst sich such I-Erythro-ascorbinsaure (Helv. 
17,1003 (1934)) unter diesen Bedingungen unzersetzt sublimieren, nicht jedoch Ascor- 
binsaure selbst. 
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ausfiel. Nach Zugabe von abs. Alkohol wurde der Niederschlag yon 
ascorbinsaurem Blei auszentrifugiert und 2-ma1 mit Alkohol ge- 
waschen. Die vereinigten Mutterlaugen wurden mit Jodlosung auf 
Desoxy-ascorbinsaure gepruft. Sie enthielten nur noch ca. 10 mg 
derselben. 

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

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

4,688 mg Subst. gaben 7,73 mg CO, und 2,16 mg H,O 
7,303 mg Subst. verbrauchten 4,485 cms 0,Ol-n. NaOH (bei Oo titriert) 
8,101 mg Subst. verbrauchten 9,984 cm3 0,Ol-n. Jodlosung (schwach salzsauer) 

C,H80, (160,06) Ber. C 44,98 H 5,03% Saureaquiv. 160,l Jodiiquiv. 80,O 
Gef. ,, 44,96 ,, 5,15% ,, 163,O ,, 818 

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium des Instituts 
(Leitung Priv.-Doz. Dr. &I. Furter) ausgefiihrt. 

Laboratorium fur organische Chemie, 
Eidg. Techn. Hochschule, Zurich. 

30. Antiseorbutisehe Wirksamkeit der 6-Desoxy-Z-aseorbinsaure 
von V. Demole. 

(10. 11. 38.) 

Die biologische Wirksamkeit der 6-Desoxy-Z-ascorbinsaure wurde 
im Vergleich mit dem internationalen Standard (I-Ascorbinsaure) im 
Heilversuch bestimmt. 

Als Versuchstiere dienten 250 g schwere Meerschweinchen auf 
Heu- und scorbutigener Diat No. 111 (Wasser nach Be1ieben)l). 
Nach 10 Tagen zeigten die Tiere die ersten Anzeichen eines begin- 
nenden Skorbuts (Gewichtsabnahme, Passivitat, Gangstorungen). 

Gruppen von je 2 Tieren erhielten wahrend 28 Tagen taglich urn 
9,Uhr morgens 3, 2 ,  1,5, 1 und 0,5 mg der 6-Desoxy-Z-ascorbin- 
s a m e  per 0s. Das Praparat, das bei Oo unter Luftausschluss auf- 

l) V.xemole,  Z. Vitaminforsch. 3, 89 (1934). 


