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Pierwszenstwo: 25 pazdziernika 1933 r. dla zastrz. 1; 9 grudnia 1933 r. dla zastrz. 2 (Szwajcarja).

Wazny ze wzgledéw fizjologicznych
kwas [-askorbinowy zostal otrzymany nie-
dawno syntetycznie z I-ksylosonu (= [-ly-
ksosonu) przez dziatanie kwasu pruskiego i
nastepne kwasne zmydlenie. Okazal si¢ on
identycznym takze i pod wzgledem biolo-
gicznym, jako czynna witamina C, z ciata-
mi, spotykanemi w naturze (Helvetica Chi-
mica Acta 16, 1933, str. 1019).

Ten spos6b posiada zalete bardzo sze-
rokiego zakresu zastosowania; dawal on
dotad we wszystkich prébowanych przy-
padkach odpowiednie 3 - ketonokwasy
wzglednie ich bezwodniki. Przy przygoto-
wywaniu specjalnem kwasu /-askorbinowe-
go sposob ten posiada  wade, ze potrzebny

zwigzek wyjsciowy, [-ksyloson, mozliwy
jest do otrzymania tylko na drodze trudnej
i kosztownej. Przy poszukiwaniu lepszej
metody znaleziono inng droge, ktora
wprawdzie nie jest tak ogélna i nie daje sie
zastosowaé do wszystkich mozliwych izo-
meréw i homologéw, lecz jest cgraniczona
do zupelnie okreslonego zwiazku wyjscio-
wego; pozwala jednak na otrzymywanie
waznego kwasu /-askorbinowego w sposdb
znacznie tanszy.

Sposob otrzymywania wedlug wynalaz-
ku niniejszego kwasu /-askorbinowego po-
lega na tem, ze kwas 2-keto-/-gulonowy,
ewentualnie po uprzedniem zestryfikowa-
niu, enolizuje si¢ zasadami niéorganiczne-



mi lub organicznemi, poczem traktuje sig
kwasami w celu uwolnienia kwasu /-askor-

binowego. Korzystnie jest przytem przy za-.

stosowaniu ketonokwasu w postaei zestryfi-
kowanej uzywaé¢ mozliwie doktadnie 1 mo-
la alkaljow, najlepiej w rozpuszczalnikach
bezwodnych.

To samo przegrupowanie kwasu 2-keto-
I-gulonowego odbywa si¢ takze przy kwa-
$nej reakcji w temperaturze okoto 60°C i
wyzszych z predkoscia szybko wzrastajaca,.
Ogrzewanie kwasu 2-keto-/-gulonowego mo-
ze by¢ uskuteczniane bez innych dodatkéw

lub po znacznem rozciericzeniu stalemi lub -

cieklemi srodkami rozpuszczajgcemi. Dalej
moga byé wprowadzone tez dodatki, dzia-
tajace katalitycznie, np. organiczne lub nie-
organiczne kwasy lub sole.

Poniewaz kwas [-askorbinowy Zle znosi
dlugotrwalte ogrzewanie, zaleca si¢ przy
technicznem przeprowadzaniu przegrupo-
wania w kwasnym roztworze przerwaé
traktowanie po przemianie jednej czesci
kwasu 2-keto-/-gulonowego, oddzieli¢ w od-
powiedni sposéb powstaly w ten sposéb
kwas askorbinowy w celu ochrony go przed
rozkladem, a zpowrotem otrzymany kwas
2-keto-I-gulonowy poddaé¢ temu samemu
zabiegowi.

Zamiast kwasu 2-keto-/-gulonowego mo-
ga by¢-uiyte wszystkie zwiazki, ktére pod
dzialaniem kwaséw daja kwasy 2-keto-I-
gulonowe, np. sole, estry, pochodne mety-
lenoeterowe kwasu 2-keto-/-gulonowego.

Podobny sposéb jest znany z literatury
jako przypadek szczegélny. Dotyczy on
przegrupowania estru metylowego kwasu
2-keto-d-glukonowego zapomocca srodkéw
alkalicznyeh w lakton kwasu 3-keto-d-glu-
konowego (Zeitschrift fiir angewandte Che-
mie 46, 1933, str. 399; Berichte der Deut-
schen Chemischen Gesellschaft, 66, 1933,
str. 1054). Nie mozna bylo jednak przewi-
dzie¢, ze analogiczna reakcja daje si¢ prze-
prowadzié takze z kwasem 2-keto-I-gulo-
nowym i jego pochodnemi, poniewaz dotad

znany byl tylko jeden wyzZej wspomniany
przypadek szczegolny, z ktérego nie mozna

.bylo przewidzieé¢ zachowania sie innych do-

tychczas nieznanych przedstawicieli kwa-
sow 2-ketoheksonowych. Dopiero znalezie-
nie sposobu wytwarzania kwasu 2-keto-I-
gulonowego udostepnito taki materjal wyj-
$ciowy; mozliwo$é przegrupowania nie by-
ta jednak przez to okreslona, poniewaz nie
mozna bylo przewidzieé, jak bedzie sie za-
chowywal nowy kwas w stosunku do s$rod-
kow- alkalicznych i kwasnych, .w szczegol-
nosci, czy jest on trwaly jako wolny kwas
lub jako lakton i czy-moze tworzyé wogéle
trwale estry. .

W nastepujacych wzorach R oznacza
wodoér, katjon lub alkyl. " o
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Kwas l-askorbinowy tworzy bezbarwne
krysztaty, topiace sie przy rozkladzie w
temperaturze 190°C. Punkt topnienia jest
roézny, w zaleznosci od sposobu ogrzewania;
w rurkach opréznionych jest on jeszeze a
kilka stopni wyzszy. |a], = + 49° w me-
tanolu (¢ = 1). W wodzie znaleziono niece
wahajace sie wartosci, jak przy natural-
nych kwasach askorbinowych, co moze byé
usuniete przez dodanie §ladéw kwasu sol-
nego. Skrecanie wlasciwie wynosi wtedy
+ 24° (¢ = 1). Zwiazek syntetyczny odpo-
wiada w zupetnosci we wszystkich wtasno-
$ciach naturalnemu kwasowi askorbinowe-
mu, posiada tez zdolno$é leczenia skorbutuy,
wzglednie zapobiegania skorbutowi.

Przyktad I. 50 czesci estru metylowego



kwasu 2-keto-I-gulonowego rozpuszcza sig
na goraco w 2000 czesci bezwodnego meta-
nolu i po odpedzeniu powietrza zapomoca
azotu lub innego gazu obojetnego dodaje
sie goracego roztworu 5,7 czesci sodu w
okoto 200 czesciach metanolu przy ener-
gicznem wstrzasaniu lub mieszaniu. Po-
wstaje przytem bialy, najwyzej slabo zétty
osad. Przemiana koriczy si¢ po kilku minu-
tach. Nastepnie zakwasza sie czystym kwa-
sem solnym wolnym od zelaza. Roztwér po-
winien teraz reagowa¢ kwasno na kongo i
prébka, rozciericzona woda, zadana mala
iloécia stezonego roztworu, powinna dawaé
przy miareczkowaniu roztworem jodu war-
tosé, ktora, przeliczona na cala ilosé, po-
winna odpowiadaé 40 czesciom kwasu as-
korbinowego (1 cm?® n/10 roztworu jodu=
8,8 mg kwasu askorbinowego) .

Metanol destyluje si¢ w malej prézni, a
roztwér pozostaly odparowuje sie w prézni
do suchosci. W celu oddzielenia od soli ku-
chennej wyciaga sie osad alkoholem abso-
lutnym, odsacza chlorek sodu i odparowu-
je odsaczony roztwér w prézni do konsy-
stencji syropu, ktéry bardzo szybko krysta-
lizuje samorzutnie lub po mieszaniu. Po
dluzszem staniu produkt rozciera si¢ z ace-
tonem, odsysa i przemywa acetonem. Z tu-
gu pokrystalizacyjnego moga byé otrzyma-
ne jeszcze wigksze ilosci przez odparowa-
nie syropu i t. d., jak wyzej. Wydajnosé
wynosi lacznie okolo 35 czesci produktu su-
rowego o barwie czysto bialej. Jest on za-
zwyczaj zanieczyszczony matemi ilosciami
soli kuchennej i wykazuje troche za niski
punkt topnienia. W celu oczyszczenia kry-
stalizuje si¢ go z malej ilosci wody, alko-
holu lub metanolu, stezajac roztwér, a po-
woli pojawiajace si¢ krysztaly przemywa
sie wreszcie acetonem.

Przyklad II. 30 czgsci wodzmnu kwasu
2-acetono-2-keto-I-gulonowego (C,,H,;0; .
H,0) ogrzewa si¢ ze 150 czeéciami wodne-
go 0,2-riormalnego kwasu solnego 3 godzi-
ny do temperatury 100° przyczem w

ciggu pierwszej Y godziny ulatnia si¢ ace-
ton. Stabo z6lty roztwér odparowuje si¢ w
prozni do konsystencji syropu i, o ile kry-
stalizacja nie zachodzi, zaszczepia $ladem
czystego kwasu 2-keto-I-gulonowego. Po
krotkiem staniu zwilza sie acetonem, odsy-
sa i przemywa malg iloscia alkoholu i na-
stepnie acetonem. Otrzymuje si¢ 14 czesci
kwasu 2-keto-I-gulonowego, ktéry nie po-
winien reagowaé¢ z kwasnym roztworem jo-
du, w przeciwnym razie musi byé ]eszcze
raz przekrystalizowany.

Lugi pokrystalizacyjne st¢za si¢ w préz-
ni do konsystencji syropu, zaszczepia mala
ilosciag kwasu askorbinowego, powstala za-
wiesing krysztaléw zwilza si¢ acetonem i
odsysa. Wydajno$¢ wynosi 3 czesm kwasu
askorbinowego.

Pozostate lugi pokrystalizacyjne daja
przy dalszej przerébce dodatkowo pewne
mate ilosci kwasu /-askorbinowego i kwasu
2-keto-I-gulonowego.

Otrzymane 14 czegsci kwasu 2- keto-l-gu-
lonowego ogrzewa sie na nowo z 5-o0 krotna
iloscia 0,2-normalnego kwasu solnego w
ciagu 3 godzin do 100°C. Prowadzac prze-
réobke, jak wyzej opisano, otrzymuje si¢ 2,1
czeéci kwasu [-askorbinowego i 9,5 czesci
kwasu 2-keto-I-gulonowego.

Z uwzglednieniem kazdorazowego po-
nownego odzyskania kwasu 2-keto-I-gulo-
nowego wydajno$é kwasu. [-askorbinowego
wynosi, przy przegrupowaniu w pOwWyzszy
sposéb, okolo 60% teoretycznej. :

Przyktad III. 200 czesci estru metylo-
wego kwasu 2-keto-I-gulonowego rozpu-
szcza sie w 2000 czesci wody, zadaje okoto

200 czesciami czystego weglanu wapnia i

ogrzewa w slabym pradzie dwutlenku we-
gla 2 godziny do 80°C. Nierozpuszczony
weglan wapnia oddziela si¢ w atmosferze
dwutlenku wegla przez saczenie, wytraca z
roztworu wapr przez dokladne stracenie
wodnym kwasem szczawiowym, do czego
potrzeba okoto 100- czesci krystalicznego
kwasu szczawiowego, ktéry rozpuszcza si¢



w k6lo 100 evcsciach wody: RosWaE, -
woltiotly p2es saesetie od spesawidfiu
Wapnia; sudzy $ie w prodl, preyeseiti wys
stmlm&jeﬂrow kwis LaskorBinewy.
Kivas o1 fo2pustesR sie we Wisacyin alko-
helt - Beswodayn,  odeyeza od zaslecpys
89626t 1 wydsiéla fake 8Fysty PO stepanty
Epystedo rostwork | achitodaenty. Lug po-
1Ystilickay & plerwese] kirystalivacii daje
1852848 Matd dFHgR poreie, weglednie trye-
i B4cons Wydajnsed Wyhosi 128 < 138
czesci, co odpowiadd okots 75 2 B0% wys
ditHb3Ei tednwcznej , :

Privkiad IV. 100 ézgéel estrd metylo-
wegs kwusd 2-ketelugulonewego rorpu-
8z8kh die W 1000 ¢¥edcinch alkoholy bez-
Wotfitdo, sutajé 80 eheltiami suchej tidf-
etyloaminy i ogrzewa 30 mitidt do BO° beg
dosteptl pbwi@ma i dwutleaku wegla: Po
Butidierly Hisdhjy ste 30 ezesel vety lodo:
Witego i letniuge, nasyeonegs alkoholowe:
go roztworu octanu olowili, a3 ustanfe dal-
s8¢ wyltacanie asadu. Botbo-biaty osed od-
 WiRWufe ste, PEeiywh slkohvlem, rop-

ek Wody, nasym aprsedaiv  dwu-
teakiowm wedl, i rosMada prees wprowa:
Sepie MuFkbWOdOM, 48 WeRysthie faske
ki shnilow, Pﬁ dbdsigizeniv  Aiateshn
olowiu suszy si¢ Dezbarwny roztwdr w
POz, Dreyeaem povetate bardee crysty
LWaR hulcorbindwy, ktory preekeystalizown-
76 8 JEa¥IR rhz ¥ Alhohole Pray vudyein
Phpizeanio posbitaleps alkohslowegdo tigu
pokrystalizh¥yjRego birzyiiaje ste 65 exe:
i esgitegs kwhsn -uskorbinowedo, a wiec
okdle 77% wydafnosel teoretyesivel.
V. 100 e¥esei kwmdu 2:ketod-
~gulolowedd rorpusaesa s W 500 ezesci
eEwidirego ‘alkokol, zallafe 75 cresciami
st eritowelo kwast otto-midwhowego
WptbWadza 1 érese sucho elilorowodory.
Miesranine posostawia sle 2 povaathi w
temiperiturge pokofowey w prreciagu Lithw
Yordisin, hm ‘ogrrewA do 60° przes 3
FOAYIRY i potem BdPArowje w pro2ni eat-
Kowitie do kOndpEnci syropn, kisty prrcy

diuzsye suszenis w pro2sd rostaje uwolmio-
nry od Rwast soinedo, Syrop roxpuszoza sig
W 1000 ezedciach wody, wygotownnej & uzo-
tem; { po dodanid 150 czgsel pirydyny o-
grzewa w atmosferze Grotu 2 godziny do
80°, poozefi suszy w prozni, Poniswaz po-
»ddtaly 6yrop & powodu dute) zawartosci
pirydyny jaszoze wde krystalizuje, dodaje
si¢ jessore rag wody, ponownie destyluje w
préni 1 powtarsa ten zablieg feszeze raz.
Wkrétee gachodu! krystalizucja, zwlaszoza
priy pasxozepietiiii kwasem askorbinowym;
kwas ten roscieriora sig mula iloscia ulko-
holt bezwodnego, saezy | preerabia dalej z
tuglem pokrystalicgaym w podobayz spo-
b, Otreymoje sie swykle okolo 20 czedei
kwasu [-askorbinowego, odrasu c2ystego.
Octysrcrenie od soli otowiu moze by¢ usku-
tecznione, jakt w praykladzie IV, { daje
wtedy wydajnosdé okolo 30 czesei. Lugi po-
keystuliczne, powostale ‘po besposrednic
keystalizacji, moga byd takze prurobkmo
Zapumooy toli otowin. -

Prayktnd VI, 100 cresei kwasu 2-ketodds
gulonowego bgrrewa sie w atmosferze dwu-
tlenku wegla 2 godziny do 100° £ 500 cze-
dciami wody. Rortwér odparowufe sig w
prozni do gestosci sytopu i zaseczopis wu-
ty iloseis kwast 2-ketosl-gulonowego, pray-
tretn nastepuje  saybka  krystalizacia
Krysztaly odsysa ste { preemywa maty, ilo-
dcin acvtonu. Lag poktystalizacyjay odpa-
rowaie sie w présni do konsystencji syro-
P, Puskezepia maly ilofeis kwasu askorbi-
noweo, krystalizuje, krysetaly odsysa i
preemywa mlewielky iloficia acetonu, Ten
zableg powlarza si¢ feszcze taz z povostas
temi lugatni pokrystalizacyjnemi. Z ostat-
ntegd tau pokrystalizacyjnego mozna od-
pyskad przy pomrocy soli otowiu jeyzoze tro-
che kwasu askorbinewegs, fak opisano w
preykladzie IV, Odzyskuje sie 'w ten spo-
s6b bezpodrednio pruecictnie 82,5 czesei
vayRtepo kwasu 2-keto-d-gulonowego i oko-
1o B ezksul taystego kwasu askorbimowego.
Pietwsy ¥ nich sbazy do aowed przerobki;



biorac pod uwage ilosci odzyskiwane, wy-
dajnosé, liczona na czysty kwas askorbino-
wy, wynosi okolo 50% teoretycznej.

Zastrzezenia patentowe.

1. Sposéb wytwarzania kwasu [-askor-
binowego, znamienny tem, ze kwas 2-keto-
-[-gulonowy, ewentualnie po uprzedniem ze-
stryfikowaniu, traktuje si¢ srodkami alka-
licznemi i po czesciowem lub catkowitem
przegrupowaniu usuwa si¢ zasady przez zo-

bojetnienie kwasami lub przez destyla-
cje.

2. Odmiana sposobu wedlug zastrz. 1,
znamienna tem, ze kwas 2-keto-/-gulonowy
lub jego pochodne, latwo rozkladajace sie
pod dzialaniem kwasu, ogrzewa sie ostroz-
nie w $rodowisku kwasnem.

F. Hoffmann-La Roche & Co.
Aktiengesellschaft.
Zastepca: Inz. Cz. Raczynski,

tzecznik patentowy.

Druk L. Bogustawskiego i Ski, Warszawa.
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