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163. Rudolf Grewe und Werner Lorenzen: Die Uberfiihrung der 
Shikimishre in Chinasiiure 

Grew e , Lore n ze n: Die U berfuhrung 

[Aus dem Institut f i i r  Organkche Chemie der Universitst Eel ]  
(Eingegangen am 6. Juni 1953) 

Daa Eykmansche Dibromid der Shikh is iure hat Chinasiture-Kon- 
figuration. Es liefert bei der Behandlung mit Silbercarbonat ohne 
Waldensche Umkehrung daa Lacton der 6-Brom-chinaskure, welches 
sich katalytisch zu Chinasiiure reduzieren lk5t. 

Die von J. F. Eykmanl) entdeckte Shikimisiiure ist, wie H. 0. L. Fischer 
und G .  Dangschat  in einer Reihe von Arbeiten2) gezeigt haben, mit der 
Chinaahre chemisch nahe verwandt. Formal miiDte die Chinashre durch 
Wasser-Abspaltung direkt in Shikimisiiure iiberfiihrbar sein. Die Durch- 
fuhrung dieser auf den ersten Blick sehr einfach scheinenden Reaktion bereitet 
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jedoch grofie experimentelle Schwierigkeiten, weil die Chinasiiure und ihre 
Derivate bei der Behandlung mit wasserentziehenden Mitteln bicyclische Lac- 
tone bilden, deren tertilire Oxygruppe an einem Briickenkopf steht und des- 
halb in Obereinstimmung mit der Bredtschen Regel nicht abgespalten werden 
kann. Man versteht deshalb auch den groBen Umweg, den G .  Dangschat  
und H. 0. L. Fischers) einschlagen mufiten, um die gesuchte chemische Be- 
ziehung zwischen den beiden Sliuren herzustellen. Sie gelang ihnen iiber ein 
Derivat des Chinasaurenitrils. Stattdessen haben wir einen neuen Beweis fiir 
den kodgurativen Zusammenhang zwischen Chinasiiure und ShikimisLure 
gefunden, die nur wenige, priiparativ leicht durchfiihrbare Reaktionsstufen 
erfordert. 

Wir sind in umgekehrter Richtung vorgegangen, indem wir versuchten, 
Wasser an die Doppelbindung der Shikimisiiure anzulagern. Hierbei wird 
allerdings das Kohlenstoffatom 1 des Ringes zu einem neuen Asymmetriezen- 
trum, und es bleibt deshalb die Rage offen, ob bei der Reaktion die naturliche 
Chinasaure entsteht, deren Carboxygruppe bei der von uns gewiihlten Schreib- 
weiae nach ,,unten" stehen mu8, oder ob man eine isomere Saure erhalt, die 
mit einer nach ,,oben" stehenden Carboxygruppe zu formulieren ware. Das 
von uns gewahlte Verfahren hat zur ,,richtigen" Anordnung der Substituenten 
am Kohlenstoffatom 1 gefiihrt, doch sind im Laufe unserer Arbeit mehrere 

l) Ber. dtsch. chem. Gea. 24, 1278 [1891]. 
2, Helv. chim. Acta 17, 1200 [1934], 18, 1204, 1206 [1935], 'LO, 705 [1937]. 
3, NaturwisEenschaften 26, 562 [1938]; Biochim. biophysics Acta [Amsterdam] 4, 199 

[1960]; C. 1950 11, 1110. 
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neue Stoffe hergestellt worden, die sich kodgurativ in diesem Punkte von- 
einander unterscheiden. Wegen des Fehlens einer rationellen Nomenklatur 
fiir aaymmetrische Ringverbindungen haben wir deahalb den Begr8  der ,,Epi"- 
Reihe eingcfiihrt, womit diejenigen Sauren bezeichnet werden sollen, die aus 
der Chinasaure schematisch durch Vertauschung von Carboxygruppe und ter- 
tiarer Oxygruppe hervorgehen. 

Die Doppelbindung der Shikimisiiure ist ziemlich reaktionstriige. Brom- 
wasser wird zwar rmch entfarbt, doch beruht dime Reaktion hauptsiichlich 
auf einer oxydativen Zerstijrung des emphdlichen Molekuls. Dee Dibromid 
der Shikimisaure la& sich jedoch nach Eykman') darstellen, wenn man eine 
etwa 60-proz. Liisung von Shikimisaure in Wasser mit elementarem Brom 
versetzt. Nach einiger Zeit bildet sich ein dunkler Sirup, aus dem dits gesuchte 
Dibromid langsam und in miiBiger Ausbeub auskristallisiert. Wir haben ein- 
fach trockne Shikimisiiure mit der berechneten Menge Brom zusammenge- 
bracht. Nach einiger Zeit iet die Bromfarbe verschwunden. Die weitere Rei- 
nigung des Reaktionsproduktes liefert das linksdrehende Dibromid in einer 
Ausbeute von 84% d.!l!heorie. AuBerdem gewinnt man in kleiner Menge 
(1.6 yo) eine etwas hoher schmelzende, bromhaltige Substanz, die im Gegensatz 
zum Hauptprodukt rechtsdrehend ist und keine sauren Eigenschaften besitzt . 

Wir erteilen dem Eykmanschen Dibromid die Konfiguration I, weil m mit 
Aceton kondcnsierbar ist und dann ein charakteristisches, kristallines Lacton 
I1 liefert. In dieaer Verbindung miissen die beiden ch-standigen Oxygruppen 
durch den Isopropyliden-Ring verschlossen sein, so daB nur noch ein y-lacton- 
king zur Oxygruppe am Kohlenstoffatom 3 ubrig bleibt. Der Lacton-Ring 
muD deshalb nach ,,unten" stehen und folglich die zugehorige Saure I China- 
saure-Kodguration haben. Hiermit stimmt uberein, daV auch die Chinasiiure 
bei der Acetonierung leicht ein entsprechendes Isopropyliden-lacton liefert. 
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I m  Vergleich zu den gewohnlichen y-Oxy-fettsiiuren sind die cis-Formen 
von y-Oxy-cyclohexancarbonsiiuren verhaltnismaBig schwer lactonisierbar, 
weil ein solcher RingschluD eine stiirkere Deformation des Molekiils erfordert. 
Bei Substanzen vom Chinasiiure-Typ ist die Entstehung eines y-Lacton Ringes 
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unter dem EinfluQ von Aceton offensichtlich mit der Bildung des Isopropyliden- 
Ringes gekoppelt. Spaltet man aus der vorliegenden Isopropyliden-Verbin- 
dung I1 das Aceton in bekannter Weise durch verdunnte waflrige Sauren vor- 
sichtig wieder heraus, so geht gleichzeitig auch der Lacton-Ring ad ,  und man 
erhalt die Ausgangssaure I zuriick. 

Bei der Bromierung der Shikimisaure werden die drei sekundaren Oxy- 
gruppen nicht in Mitleidenschaft gezogen. Wenn man die beiden Bromatome 
durch katalytische Reduktion in gepufferter Losung wieder entfernt, so erhalt 
man die bekannte Trioxy-cyclohexsncarbonsaure IV. Diese auch aus Shikimi- 
saure durch Hydrierung direkt darstellbare Verbindung wurde von H. 0. L. 
Fischer  konfigurativ aufgekliirt, der zeigen konnte, daB sie sich im Gegensatz 
zum Chinasaure-Typ lcicht lactonisiert und d a m  als Lacton V von Bleitetrs- 
acetat nicht mehr angegriffen wird. Es folgt daraus, dafl die Trioxy- 
carbonsiiure IV Epikonfiguration besitzt und daB somit die katalytische 
Hydrierung des Dibromids I von einer Waldenschen Umkehrung begleitet 
ist. Andererseits wird durch diese Versuche gezeigt, dafl die drei Oxy- 
gruppen des Dibromids die gleiche riiumliche Lage wie in der Shikimisaure 
selbst haben. 

Das sekundare Bromatom am Kohlenstoffatom 6 des Dibromids I steht 
wahrscheinlich nach ,,unten'' und damit dem tertiliren Bromatom gegenuber, 
weil Halogene im allgemeinen trans-stSindig an eine Doppelbindung addiert 
werden. Diese Annahme laQt sich im vorliegenden Falle auch experimentell 
stiitzen. Man weiB, da13 Halogenhydrine in Gegenwart von Alkali leicht in 
Oxyde iibergehen ; bei cyclischen Halogenhydrinen ist eine Oxyd-Bildung nur 
dann moglich, wenn Halogenatom und Oxygruppe einander gegenuberstehen4). 
Nach unserer Formel I fur das Dibromid sind die Voraussetzungen fur eine 
solche trans-Abspaltung gegeben, denn in Nachbarschaft zum sekundiiren 
Bromatom steht eine Oxygruppe am Kohlenstoffatom 5 nach ,,obcn". Un- 
serer Erwartung entsprechend gibt das Dibromid mit verd. wliBr. Alkali in 
der Kalte sofort eine bromhaltige Oxido-Verbindung, der die Formel I11 zu- 
kommen mufl. Bei der anschlieflenden katalytischen Hydrierung wird zu- 
nlchst ein Mol. Wasserstoff sehr rasch aufgenommen ; die Hydrierung geht 
dann langsam weiter und ist erst nach Aufnahme eines zweiten Mol. Wasser- 
stoff beendet; das Reaktionsprodukt ist bromfrei. Es wird zu seiner Charak- 
terisierung acetyliert, worauf man das Diacetyl-lacton VI erhalt, welches mit 
dem Acetylierungsprodukt aus dem Epidihydroshikimisaurelacton V identisch 
ist. Der Verlauf der katalytischen Hydrierung lLBt sich durch die Annahme 
erklaren, daB zunachst der Oxyd-Ring am Kohlenstoffatom 6 reduktiv ge- 
offnet wird ; anschlieBend wird das tertiar gebundene Bromatom unter Walden- 
scher Umkehrung durch Wasserstoff ersetzt. 

Die Oxidosiiure 111 ist eine olige Substanz und deahalb schwierig als solche 
analysenrein darstellbar. Zu ihrer Charakterisierung und Festlegung der funk- 
tionellen Gruppen haben wir sie in verschiedene Derivate ubergefuhrt. Beim 

-____ _ _  _ _ _ _  

4) S. Wins te in  u. R. B. Henderson,  in Elderfield ,,Heterocyclic Compounds" I, 
1 [1960]. 
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Erhitzen i.Vak. spaltet sie leicht Wasser ab und gibt dann das entsprechende 
kristalline Lacton VII. 
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Die ausgepriigte Fahigkeit unserer Oxidosaure zur Lactonisierung diirfte 
auf die Anwesenheit eines Oxyd-Ringes im Molekul zuriickzufiihren sein. I n  
iihnlicher Weise wurde bereits die Neigung zur Lacton-Bildung der Isopro- 
pyliden-Derivate gedeutet. 

Das ncue Oxidolacton V I I  hat nur noch e ine  freie Oxygruppe. Dement- 
sprechend liefert es bei der Acetylierung ein Monoacetat VIII. Der Lacton- 
Ring gibt sich durch seine Aufspaltbarkeit mit Ammoniak zu erkennen. Geht 
man vom Acetyl-lacton VIII aus, so wird durch das Ammoniak gleichzeitig 
auch die Acetylgruppe abgespalten. Daa auf diese Weise gebildete Amid IX 
besitzt nunmehr 2 freie Oxygruppen, wie man durch die Oberfuhrung in das 
Diacetat X beweisen kann. 

Bei der Bromierung der Shikimisiure entateht, wie bereita erwiihnt, ein rechta- 
drehendes Nebenprodukt, welches neutral reagiert und auf Grund der Elementaranalyee 
ein Dibrom-lacton sein muB. Offensichtlich vollzieht sich die Bildung des Lacton-Ringes 
ganz beeonders leicht. Wir erklaren dieaen Befund durch die Annahme, da0 bei der 

XI XI1 XI11 

Bmmierung der ShikimiaBure neben dem normalen Dibromid I auch die Epiform XI ent- 
steht, die leicht ein spannungsfreies C-Lacton bilden kann. Dem rechtsdrehenden Neben- 
produkt der Bromierung:wird deshalb die Formel XI1 zugeschrieben. Zu seiner Charttk. 
hriaierung wird ea in das Diacebt XI11 iibergefiihrt. 

Da das bei der Bromierung der Shikimisiiure entstehende Nebenprodukt 
priiparativ in ausreichender Menge nicht damtellbar ist, haben wir mit ihm 
auch keine weiteren Versuche zum Beweise seiner Konfiguration angestellt . 
Jedenfalls mu6 es sich vom Dibromid I konfigurativ unterscheiden. Das Di- 
bromid I liefert niimlich bei der Acetylierung ein Diacetyl-lacton XIV, welches 

OAc OAc OAc OAc OAc OAc 
1 1  - - + L o  ‘ + a h  L$!p!’b XIV LO/ xv 60’ 

XVI 

von dem aus dem Nebenprodukt gewonnenen Diacetat XI11 verschieden ist. 
Unsere Annahme, daB die letztere Verbindung Epikonfiguration beaitzt, wird 
durch diesen Befund gestutzt. 
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Das Verhalten des Diacetyl-lactons XIV bei der Reduktion wurde genauer 
studiert. In  schwach saurer Puffer-Liisung ist eine katalytische Reduktion 
moglich. Die Wasserstoff-Aufnahme ist zwar verhaltnismaDig triige, doch 
kann man auf diese Weise den grol3ten Teil des im Lacton enthaltpen Broms 
entfernen. Aus dem Reaktionsgemisch erhalt man nach dem Umkristallisieren 
eine kleine Menge der Monobrom-Verbindung XV und als Hauptprodukt das 
bromfreie Diacetyl-lacton XVI. 

Verschiedene Argumente sprechen fur &e Richtigkeit dieser Formulierung. Es ist 
anzunehmen, daD unter den gewtihlten Bedingungen der y-Lacton-Ring nicht aufgeht 
und daD deshalb auch ein Konfigurationswechsel am Kohlenstoffatom 1 nicht stattfinden 
kann. Wiirde daa tertiare Bromatom erst dmn durch Wasserstoff ersetzt, nachdem sich 
intermediar die offene OxysiLura gebildet hat, so miiDte Waldensche Umkehrung eintreten 
und sich anschlieBend ein neuer 8-Lacton-Ring bilden. Dies wurde die unwahrscheinliche 
Hilfsannahme erfordern, daD gleichzeitig eine Acylgruppe an eine tram-standige Oxy- 
gruppe wandert. Das Reaktionsprodukt ware dann das bereits bekannte Epidiacetpl- 
lacton VI, von dem aber unser bromfreies Reaktionsprodukt XVI versehieden ist. 

Ein direkter Konfigurationsbeweis gelingt, wenn man aus der neuen Ver- 
bindung XVI die Acetylgruppen vorsichtig abspaltet. Gleichzeitig wird, wie 
auch zu erwarten ist, der y-Lacton-Ring geoffnet. Die entstehende Dihydro- 
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shikimisaure XVII ist olig. Zum Unterschied von der Epidihydroshikimisire 
(IV) gibt sie mit Aceton das Isopropyliden-lacton XVIII, eine Eigenschaft, 
welche nur bei Stoffen mit Chinasaure-Konfiguration beobachtet wird. 

Die in der vorstehenden Versuchsreihe beschriebene Monobrom-Verbin- 
dung XV kame als Ausgangsmaterial fur eine uberfiihrung in die Chinasiiure 
in Frage, wenn sie sich, etwa durch eine selektive katalytische Hydrierung, in 
ausreichender Menge darstellen lieBe. Das ist jedoch nicht der Fall. Wir 
haben deshalb die Reihenfolge der Umsetzungen umgetauscht und das Di- 
bromid I zunachst partiell hydrolysiert, um anschliel3end das noch verbleibende 
Bromatom herauszureduzieren. 

Die partielle Hydrolyse mit Alkali verlauft iiicht im gewunschten Sinne, 
denn es reagiert zuerst das se  kunda re  Bromatom unter Bildung der bereits 
beschriebenen Oxido-Verbindung 111. Unter dem EinfluI3 von Silbercarbonat 
dagegen tritt nur das t e r t i a r e  Bromatom in Reaktion. Dieses wird gegen eine 
Oxygruppe ausgetauscht, ein Vorgang, bei dem unter den gewahlten Reak- 
tionsbedingungen die Konfiguration erfahrungsgemaI3 erhalten bleiben sollte. 
Wir konnen deshalb dem Reaktionsprodukt die Formel XIX zuerteilen. 

Die neue SLure XIX lactoilisiert sich mit groDer Leichtigkeit; setzt man 
sie aus ihreri Salzen vorsichtig in Freiheit, so erscheint zunachst ein sauer 
reagierendes 01, welches im Verlaufe einiger Tage in eine neutrale, kristalline 
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Verbindung ubergeht, der die li’ormel XX zukommt. Dieses Lacton hat schon 
Eykman’) auf ahnliche Weise gewonnen, allerdings hat er es nicht naher 
charakterisiert. Der Konfigurationsbeweis lafit sich jedoch leicht durch uber- 
fiihrung in die Isopropyliden-Verbindung XXI erbringen. Hiermit wird gleich- 
zeitig m e r e  obige Annahme gestutzt, daB beim Austausch des tertiaren Brom- 
atoms gegen die Oxygruppe durch Silbercarbonat keine Walden ache Um- 
kehrung erfolgt ist. 

XrX xx XXI 

Das Brom-lacton XX wird auch erhalten, wenn man Unterbromige Saure an Shikimi- 
&ure anlagert. Bei dieeem direkten Verfahren sind jedoch die Ausbeuten sehr niedrig, 
weil steta ein groBer Teil der Shikimi&ure oxydativ zerstijrt wird. Mit Unterchlorigcr 
Slure geht die Reaktion etwaa beseer, sie bleibt aber priiparativ unbefriedigend. 

Die neue Saure XIX kann bereits als ein Derivat der Chinasilure aufgefal3t 
und somit als 6-Brom-chinssiiure bezeichnet werden. Die Leichtigkeit, mit 

der sie sich schon bei Raumtemperatur lactoni- 
siert, laBt sich durch die Annahme erklaren, 9 
daO das Bromatom mit der benachbarten ter- 
t ihen Oxyguppe in Wechselwirkung tritt. Die 
beiden genannten funktionellen Gruppen haben 
trans-Konfiguration und liegen deshalb, wenn 
man die Se&elform des Cyiohexan-Ringes be- 
rucksichtigt, annahernd in der iiquatorialen 
Ebene ( Abbild .). 

Hierdurch ist die Moglichkeit zur Ausbildung 
einer Wasserstoffbriicke und damit eines lockeren 

Abbild. RaummodeU des 
Lactons XX 

6-Ringes gegeben, dessen Ringglieder umso vollkommener in ciner Ebene 
liegen, je mehr sich das Kohlemtoffatom 1 im Sinne der angegebenen Pfeile 
verdreht. Hierdurch wird gleichzeitig die Lactonisierung begiinstigt. 

Das Lacton XX wird als 6-Brom-chinid bezeichnet. Es liefert bei der 
Acetylierung in fast 90-proz. Ausbeute das kristallisierte Triacetyl-Derivat 
XXII. 
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Wenn man anschlieDend in schwach saurer Losung katalytisch hydriert, 
so entsteht in 80-proz. Ausbeute das bromfreie Lacton XXIII. Dieses ist 
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linksdrehend und schmilzt bei 132O. Es ist identisch mit dem Triacetyl-chinid 
aus Chinasaure und lal3t sich dementsprechend durch alkalische Verseifung 
nach bekannten Methoden in Chinasawe iiberfiihren. 

Ganz entsprechend kann man auch aus dem 6-Brom-chinid XX durch 
katalytische Hydrierung direkt Chinasaure bekommen. Zur Charakterisierung 
der so erhaltenen Chinasaure, die nur unterverlusten gereinigt werden kann, 
steilt man am besten durch Erhitzen mit Essigsaureanhydrid wiederum das 
Triacetyl-chinid XXIII dar, welches sich durch eine besonders gute Kristalli- 
sationsfahigkeit auszeichnet. Auf beiden Wegen erhalt man am Ende etwa 
die gleiche Menge Triacetyl-chinid. Die Ausbeute, bez. auf die Shikimisaure 
iiber alle 4 Stufen, betragt 50 yo d.Theorie. 

Zur Gewinnung der Shikimisilure verwenden wir die Ffichte des japanischen giftigen 
Sternanis, die tins von Shionig i  & Co., Osaka, Japan, zur Verfiigung gestellt wurden. 
Ferner haben wir eine groBere Menge reine Shikimisiure von der F. H o f f m a n n - L a  
R o c h e  & Co.,  A.-G., Basel, erhalten. Den genannten Firmen sprechen wir fur ihre 
Spende unseren Dank aus. 

Besehreibung der Versuehe 

G c w i n n u n g  d e r  Shik in i i saure :  Die bisherigen Verfahren zur Gewinnung von 
S h i k i m i s a u r e  ails Sternanis sind entgegen den Angaben in der Literaturs) sehr verlust- 
reich, weil sie ein haufiges Umkristallisieren erfordern, bis der richtige Schmelzpunkt und 
vor allem dcr richtige Drehwert erreicht ist. Durch eigene Testversuches) wurden in der 
Rohshikimiuaure G 1 u co se  und F r u c t o s e  sowie Mesoinosi t papierchromatographisch 
nacligewiesen ; dagegen findet man keine Chinasaure. Bei den stiirenden Begleitstoffen 
diirfte es sich hauptshchlich urn neutrale, wasserlosliche Verbindungen handeln, die durch 
einen gceigneten Austauscher entfernbar sein muBten. Hierauf griindet sich unser neues 
Verfahren'), welches die in der Droge vorhandene Shikimisaure auf sehr einfache Weise 
nahczu quantitativ erfalt.  

27 g trockene Friichte des japan. giftigen Sternanis (Illicium religioaum) werden fein 
gemahlen untl4mal mit je 70 ccm Alkohol20 Min. unter RiickfluB extrahiert. Man dampft 
die vereinigten Extrakte i.Vak. ab, nimnit den Ruckstand in 90 ccm heiBem Wasser auf, 
versetzt die braune, trube Lijsung mit 0.4 ccm einer 20-proz. Formalin-Losung und erhitzt 
einige Minuten zum Sieden, bis die Begleitstoffe koaguliert sind und leicht abgesaugt wer- 
den konnen. Das hellgelbe, klare Filtrat wird mit einer Geschwindigkeit von 8 ccm/ccm 
Aujtau.scher und Stunde iiber einen Anionen-Auutauscher gegeben. Wir verwendeten 
hierfur 10 g Amberlite I R A b ,  dessen Capazitat bei den engegebenen Mengen zu 94% 
ausgenutzt wird. Man wiischt rnit 25 ccm Wasser nach und eluiert anschlieDend zunachst 
mit 45 ccm 25-proz. Essigsaure. dann mit 25 ccm Wasser. Die DurchfluBgeschwindigkeit 
von 8 ccm/ccm Austiuscher und Stde. darf hierbei nicht iiberschritten werden. Man dampft 
das Eluat i.Vak. zur Trockne und bringt den Ruckstand durch Anreiben mit wenig Methanol 
zur Kristallisation: 4.44 g = 16.5% der Droge. Das Rohmaterial schmilzt bei 182-184° 
( [a] ;  : -IG2O, in Alkohol, c = 2) und ist bereits nach einmaligem Umkristallisieren aus 
Alkohol analysenrein; Schmp. 184O, [a le  : -176O (in Alkohol, c = 2). 

S h i k i m i s a u r e - d i b r o m i d  (I): 10.0 g fein gepulverte S h i k i m i s a u r e  werden rnit 
9.2 g B r o m  (1 Mol.) in ein Praparatenglas eingeschmolzen. Nach etwa 3 4  Wochen ist, 
wenn man ofters gut durchgeschuttelt hat, die dunkelbraune Farbe der Mischung in Hell- 
gelb iibergegangen. Man lost in 400 ccm kaltem Waaser, I i B t  die blaBgelbe Losung noch 
einige Zeit stehen, bis sie ganz farblos geworden ist, filtriert und dampft moglichst rasch 

5, S. Y. Chen,  Amer. J. Pharmacy Sci. support publ. Health 101, 550,622,687 [1929]. 
s, A. B o k r a n z ,  Diplomarbeit E e l ,  Man 1952. 
') H. W. H e r b e r g ,  Diplomarbeit Kiel, Dezember 1952. 

_ _ _  ~ 
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aus einem geraumigen Kolben i.Vak. ab. Dabei darf die Temperatur des Heizbades 30" 
nicht iiberschreiten. Der kristalline, noch etwas feuchte Ruckstand wird mit wenig Al- 
kohol verrieben, abgesaugt und mit wenig Alkohol gewaschen: 15.1 g. Die wiiBr.-alkohol. 
Mutterlauge wird i.Vak. abgedampft und nach sorgfaltigem Trocknen mi t  absol. Alkohol 
iihnlich wie oben behandelt, worauf man weitere 1.1 g ziemlich reines Dibromid I er- 
halt; Ausb. insgesamt 16.2 g (84% d.Th.). Zur weiteren Reinigung kristallisiert man aus 
Alkohol um: Schmp. 196O (Zers.), [a]$ : 69.2O (in Wasser, c = 2.5). Die alkohol. Mutter- 
laugen werden zur Gewinnung der Epiverbindung XI1 verwendet. 

Isopropyliden-lacton 11: 2.0 g fein gepulvertes Shikimisaure-dibromid wird 
in 70 ccm einer l-proz. Losung von Chlorwamerstoff in trockenem Aceton bis zur Losung 
maschinell geschuttelt, dam weitere zehn Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. 
Man engt die filtrierte Losung bis auf etwa 20ccm i.Vak. ein, gibt 40ccm Chloroform 
hinzu, wascht mit Soda-Losung und Wasser, trocknet mit Natriumsulfat, dampft ab und 
erhitzt das hinterbleibende 01 i. Hochvak. auf 40-50°, um das aus dem Aceton entstan- 
dene Mesityloxyd zu entfernen. Man kristallisiert aus Ligroin urn: Ausb. 0.5 g (20% 
d.Th.) ; Schmp. 126O, [a13 : -24.4O (in Alkohol, G = 2). 

CloHl,0,3r, (356.0) 
Wird die Subsbnz mit etwa der lOfachen Menge 80-proz. Essigsaure 2 Stdn. auf dem 

Dampfbad erhitzt, so gewinnt man nach dem Abdampfen i.Vak. und Umkristallisieren 
au8 Alkohol das Dibromid der Shikimisfiure zuriick; Ausb. 75% d.Theorie. 

Oxidosaure 111: 2.0 g Shikimisaure-dibromid (I) werden in 100 ccm Wasser 
gelost und unter Kiihlung mit genau 12 ccm n KOH (2 Moll.) langsam versetzt. Man laBt 
etwa 2 Stdn. stehen, bis die Losung neutral reagiert, entfernt die Kalium-Ionen durch 
einen Austauscher, schuttelt zur Entfernung der &om-Ionen mit der ber. Menge Silber- 
carbonat (0.83 g), filtriert und dampft i.Vak. zur Trockne. Das zuriickbleibende, farb- 
lose, stark sauer reagierende 01 kristallisiert nicht. Es ist loslich in Wasmr, Methanol, 
Athano1 und Aceton, unloslich in Benzol und Ligroin, schwerloslich in &her. 

Epidihydroshikimisiure (IV): 2.0 g Shikimiskure-dibromid (I) werden in 
75 ccm Wasser gelost, mit 2.0 g kist. Natriumacetat (1.2 Moll.) versetzt und mit 0.5 g 
frisch dargestellter 3-proz. Palladium-Tierkohle hydriert. Nach einer Stunde sind 9 7 % 
der theoret. erforderlichen Menge Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert vom Kataly- 
sator ab, schuttelt zur Entfernung der Brom-Ionen mit 1.73 g Silbercarbonat (1.05 Moll.), 
entfernt die Fiatrum-Ionen durch einen Kationen-Austauscher und dampft i.Vak. ab. 
Der erhaltene, fast farblose, sirupose Ruckstand wird aus wenig Alkohol umkristallisiert : 
790 mg feine Nadeln (75% d.Th.); Schmp. 177-178°. Die Substanz ist identisch mit der 
durch direkte katalytische Hydrierung der .Shikimisaure erhiiltlichen Verbindung 2, (Misch- 
Schmp.). 

Diacetyl-epidihydroshikimisaure-lacton (VI): 2.0 g Shikimisiiure-di- 
bromid (I) werden in 100 ccm Wasser gelost und unter Eiskiihlung mit 12 ccrn I n  KOH 
versetzt. Nach 2 Stdn. wird rnit 0.5 ccm Eiaessig angesiiuert und rnit 1 g frisch bereitetem 
Palladium-Kohle-Katalysator hydriert. Die fiir 1 Mol. ber. Menge Wasserstoff wird inner- 
halb 5 Min., das 2. Mol. Wasserstoff in weiteren 60 Min. aufgenommen. Man filtriert vom 
Katalysator ab und dampft i.Vak. zur Trockne. Der sorgfaltig getrocknete Ruckstand 
wird rnit einer Mischung aus 10 ccm Essigsiiureanhydrid und 15 ccm Pyridin 24 Stdn. 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschlieflend engt man i.Vak. ein, veraetzt mit 
Wasser, nimmt in Chloroform auf, wiischt die Liisung mit Waaser, verd. Soda-Losung, 
verd. Salzsaure und Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Die Chloroform-Losung 
wird eingeengt und tropfenweise mit Petrolather versetzt, worauf Nadeln vom Schmp. 
145O auskristallisieren; Ausb. 1.13 g (78% d.Th.). Der gleiohe Stoff wird erhalten, wenn 
man Epidihydroshikimisaure-lacton (entspr. IV) nach bekanntem Verfahren,) acetyliert 
(Misch- Schmp.). 

Oxidolacton VII: Die olige Oxidosiiure 111 wird i.Vak. (0.05 Tom) solange auf l l O o  
erhitzt, bis keine Blasen mehr entwickelt werden. Danach wird die Badtemperatur auf 
125O erhoht. Das iibergehende dickfliiasige 01 kristallisiert in der Vorlage. Es ist miiBig 

Ber. C 33.73 €I 3.40 Br 44.89 Gef. C 34.34 H 3.61 Br 44.49 

, 
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loslich in Alkohol, Ather, Chloroform und Benzol, schwerloslich in Wasser und Ligroin. 
Man kristallisiert am besten aus Chloroform + Petrolather urn. Ausb. 1.0 g (70% d. 
Th.), Schmp. 134O, [a15 : -84.8O (in Alkohol, c = 1.0). 

C,H,O,Br (235.1) 
Acety l -oxidolac ton  VIII: 4.0 g Shik imisaure-d ibromid  (I) werden in 150 ccm 

Wasser gelost und unter Kuhlung mit genau 24 ccm I n  KOH (2 Moll.) langsam versetzt. 
Man laBt 2 Stdn. stehen, gibt unter Ruhren 12 ccm I n  HCl hinzu und dampft i.Vak. ein. 
Der gut getrocknete Ruckstand wird 24 Stdn. mit einer Mischung aus 18 ccm Ess ig-  
s a u r e a n h y d r i d  und 24 ccm Pyridin bei Raumtemperatur behandelt. Dann dampft 
man zum groBten Teil i.Vak. ab, versetzt mit Wasser, nimmt in Chloroform auf, wascht 
rnit Wasser, verd. Soda-Losung, verd. Salzsaure und Wasser und trocknet uber Natrium- 
sulfat. Nach dem Abdampfen des Chloroforms destilliert man aus einer kleinen Retorte 
im Hochvakuum. Zwischen 135 und 145O/0.03 Torr gehen 3.0 g (91 yo d.Th.) eines farb- 
losen, zahen Oles iiber, das nicht zur Kristallisation zu bringen ist. [a]$ :  -137O (in 

Ber. C 35.77 H 3.00 Br 34.00 Gef. C 36.16 H 3.02 Br 34.26 

Alkohol, c = 2.1). 
C,H,O,Br (277.1) 
Oxidoamid  IX:  1.07 g des vorstehenden Lactons. werden in 20 ccm rnit Ammoniak 

geslttigtem absol. Methanol gelost. Nach 2 tagig. Stehenlassen im Eisschrank dampft 
man i.Vak. ab und kristallisiert mehrmals aus Alkohol, Essigester oder Benzol um. Ausb. 
0.91 g (92% d.Th.), Schmp. 130-135O (Zers.), [a13 : + 69O (in Alkohol, c = 1.8). 

Ber. C 39.01 H 3.27 Br 28.84 Gef. C 39.33 H 3.40 Br 28.64 

C,H,O,NBr (252.1) 

Diace ty l -oxidoamid  X: 

Ber. C 33.34 H 4.00 N 5.56 Br 31.70 
Ge€. C 32.20 H 4.11 N4.77 Br 30.62 
0.53 g des vorstehenden Oxidoamids  werden mit 

einer Mischung von 3 ccm E s s i g s a u r e a n h y d r i d  und 5 ccm Pyridin 24 Stdn. bei Raum- 
temperatur stehengelassen. Anschlieljend engt man i.Vak. ein, versetzt mit Wasser, nimmt 
in Chloroform auf, wiischt mit Soda-Losung und Saure, trocknet iiber Natriumsulfat und 
dampft ab. Der Ruckstand wird aus Benzol oder Chloroform + Petrolather umkristalli- 
siert. Ausb. 0.58 g (85% d.Th.), Schmp. 176O, [ c L ] ~ :  -14.9O (in Alkohol, c = 1.9). 

C,H,,O,NBr (336.2) Ber. C 39.20 H 4.20 N 4.17 Br 23.78 
Gef. C 39.32 H 4.10 N 4.17 Br 23.86 

E p i d i b r o m l a c t o n  XII :  Die nach Abtrennung des Shikimisaure-dibromids (I) bei 
der Darstellung des Dibromids I zuruckbleibende alkohol. Mutterlauge wird rnit 10 ccm 
Wasser versetzt und bis zur siruposen Konsistenz i.Vak. eingeengt. Nach etwa 10 Tagen 
konnen 0.25 g (1.5% d.Th.) des in kaltem Wasser schwer loslichen Lactons isoliert wer- 
den. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus wenig Wasser erhalt man Bkttchen vom 
Schmp. 209-210°; [a]g  : + 21.3 (in Alkohol, c = 1.5). 

Ber. C 26.61 H 2.55 Br 50.59 C,H,O,Br, (316.0) Gef. C 27.01 H 2.55 Br 51.19 
Diace ty l -Verbindung (XIII): 0.13 g des vorstehenden E p i d i b r o m l a c t o n s  XI1 

werden mit etwa 0.1 g wasserfreiem Natriumacetat in 2 ccm Essigsi lureanhydrid 
2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Man dampft i.Vak. zur Trockne, nimmt in 5 ccm Chloro- 
form auf, wascht mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft wiederum i.Vak. 
zur Trockne. Der Ruckstand (0.16 g = 92% d.Th.) kristallisiert und ist nahezu rein. Zur 
Analyse wird aus Alkohol umkristallisiert: .Schmp. 171"; [ a ] 5 :  77" (in Alkohol, c = 0.5). 

D i a c e t y l - l a c t o n  XIV: 18.3 g Shik imisaure-d ibromid  (I) werden rnit 80 ccm 
Ess igsaureanhydr id  und 3 g entwassertem Natriumacetat 2 Stdn. unter RuckfluB ge- 
kocht. Daraiif wird i.Vak. abgedampft, kurze Zeit rnit Wasser und einem Tropfen Pyridin 
durchgeschiittelt und in Chloroform aufgenommen. Man wascht rnit verd. Soda-Losung , 
trocknet uber Natriumsulfat, dampft ab und kristallisiert aus Methanol um. Ausb. 18.6 g 
(85% d.Th.); Schmp. 153.5O, Sdp.o~o,1700, [=]I;: : -67.9O (in Alkohol, c = 2.8). 

C,H,,O,Br, (400.1) Ber. C 33.01 H 3.02 Gef. C 33.33 N 3.14 

C,,H,,O,Br, (400.1) 
Die Substanz verwandelt sich unter dem EinfluB von alkohol. Ammoniak in das 

Oxidoamid I X  vom Schmp. 130-135O (Zers.). 
D i a c e t y l  - d i h y d r o s h i kim is  a u r  e - la c t o n  (XVI) : 4.0 g des vorstehenden D i - 

ece ty l - lac tons  XIV, 4.0 g krist. Natriumacetat und 0.3 ccm Eisessig werden in 100 ccm 

Ber. C 33.01 H 3.02 Br 39.34 Gef. C 33.21 H 3.09 Br 39.92 
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etwa 95-proz. Alkohol gelost und mit 2 g frischem Palladium-Kohle-Katalysator hydriert. 
Es werden in etwa 2 Stdn. 90% der erforderlichen Menge Wasserstoff aufgenommen. 
Darauf werden noch 2 g Katalysator zugegeben und solange geschuttelt, bis die Wasser- 
stoff-Aufnahme praktisch beendet ist. Man filtriert vom Katalysator ab, engt i.Vak. ein, 
versetzt mit Wasser, nimmt in Chloroform auf, wascht die Losung mit Wasser, trocknet 
iiber Natriumsulfat und dampft ab. Der olige Riickstand kristallisiert beim Anreiben 
und schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Chloroform + Petrolather bei 9P95O (Ausb. 
90% d.Th.). Die Substanz enthalt dann aber immer noch kleine Mengen einer bromhal- 
tigen Verunreinigung, von der sie auch durch mehrmaliges Umkristallisieren aus wBu- 
tanol nicht vollig befreit werden kann. Schmp. 98-99O, [a]% : -ll.Oo (in Alkohol, c = 1.8); 
Beilstein-Probe schwach positiv. 

CUH,,O, (242.2) Ber. C 54.54 H 5.83 Gef. C 53.87 H 5.78 
Zur Isolierung des bromhaltigen Nebenproduktes XV wird das in den Mutterlaugen 

Ausb. angereicherte Material mehrmals aus nicht zu heiBem Wasser umkristallisiert. 
0.15 g; Schmp. 138O, [a]% : + 31.0° (in Alkohol, c = 1.6). 

C,H,O,Br (321.1) 
Is o p r o p  y 1 i d e  n - di h y dr o s hi  k i  mi  s Bur e - 1 a c t  o n (XVIII) : 1 .O g des vorstehenden 

Diacetyl-dihydroshikimisiiure-lactons (XVI) wird 24 Stdn. rnit einer Losung von 
1.4 g Kaliumhydroxyd in 10 ccm Wasser geschiittelt. Dann entfernt man die Kalium- 
Ionen durch einen Kationen-Austauscher und dampft i.Vak. ein. Es gelingt nicht, den 
sauer reagierenden siruposen Ruckstand zur Kristallisation zu bringen. Die Saure wird 
in 50 ccm einer I-proz. Losung von Chlorwasserstoff in trockenem Aceton gelost und 
3 Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird mit 5 g Bleicarbonat bis zur 
neutralen Reaktion geschuttelt, filtriert, abgedampft und in Chloroform aufgenommen. 
Man wascht mit verd. Soda-Losung, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i.Vak 
zur Trockne. Der Riickstand wird aus Essigester + Petrolather umkristallisiert: 0.21 g 
(25% d.Th.), Schmp. 98-99O, [a],, : -38.1O (in Alkohol, c = 2.3). 

C,Hl4O, (198.2) 

Ber. C 41.13 H 4.08 Br 24.89 Gef. C 41.17 H 4.07 Br 25.10 

Ber. C 60.59 H 7.12 Gef. C 60.61 H 7.39 
6 - B r o m - c h i n i d  (XX): a) Eine Losung von 1.0 g S h i k i m i s a u r e  in der ber. Menge 

waBr. U n t e r b r o m i g e r  S a u r e  wird 1-2 Tage im Dunkeln stehengelassen, bis Lackmus- 
papier von einem Tropfen der Losung nicht mehr gebleicht wird. Man engt i.Vak. bis zur 
siruposen Konsistenz ein. Beim Stehen im Eisschrank scheiden sich 0.22 g'  (17% d.Th.) 
6 - Brom - chin id  aus, das nach dem Umkristallisieren aus Wasser bei 228-234O schmilzt. 
Aus der Mutterlauge werden 0.37 g Shikimisaure zuriickgewonnen. 

LilBt manUnterbromige Skure und Shikimiskure im Mo1.-Verhaltnis 2.2 : 1 miteinander 
reagieren, so betragt die Ausbeute 32% d.Theorie. 

Das auf die gleiche Weise aus Shikimisilure mit der ber. Menge Unterchlor iger  
S a u r e  herstellbare 6-Chlor -ch in id  wird zur Charakterisierung in das Triacetyl-Derivat 
ubergefiihrt; Schmp. 133O, [a]': -33O (in Alkohol, c = 0.8), Ausb. 46% d.Th., bez. auf 
Shikimisaure. 

C,,H,,O,Cl (334.7) Ber. C 46.65 H 4.52 C1 10.59 Gef. C 46.67 H 4.32 C1 11.32 
b) 14.1 g Shik imisaure-d ibromid  (I) werden in 300 ccm Wasser zum groBten Teil 

gelost und mit 5.8 g Silbercarbonat 5 Stdn. geschuttelt. Darauf filtriert man vom Silber- 
bromid ab, erhitzt zur Kliirung der Losung und Beschleunigung der Lactonisierung einige 
Zeit auf dem Dampfbad, filtriert, dampft i.Vak. ab und kristallisiert aus Wasser oder 
Alkohol um. Ausb. 9.15 g (85% d.Th.), Schmp. 230--233O, [%Is: -20.8O (in Wasser, 

LLBt man eine Losung der V e r b i n d u n g  XX mit der ber. Menge Soda-Losung etwa 
1 Tag stehen, erhitzt die nun neutral reagierende Losung zur Vervollstiindigung des Um- 
satzes und zur Entfernung der Kohlensaure kurz zum Sieden und entfernt schliel3lich die 
Natrium-Ionen durch einen Kationen- Austauscher, so erhalt man nach dem Abdampfen 
i.Vak. ein stark sauer reagierendes 01, welches sich innerhalb von 3 Tagen von selbst und 
vollstandig in das Ausgangdacton zuruckverwandelt. 

Is o p r o p y l  i d e  n - 6 - b r o m - c h i n i  d (XXI) : 0.93 g des vorstehenden 6 - B r o m - chi  ~ 

nids  werden in 30 ccm einer 1-proz. Losung von Chlorwasserstoff in trockenem A c e t o n  

c = 3.2). 
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durch Schutteln gelost und d a m  weiter 4 Tage bei Rauintempemtur stehengelassen. 
1)anach wird mit 3 g Bleicarbonat bis zur neutralen Reaktion geschiittelt, filtriert und 
i.Vak. zur Trockne gedampft: 0.8 g (74% d.Th.). Man kristallisiert aus Chloroform -I- Pe- 
trolaither oder aus Benzol um; Schmp. 161O, [XIS : + 4O (in Alkohol, c = 1.6). 

C,,H,,O,Br (293.1) Ber. C 40.97 H 4.47 Br 27.27 Gef. C 41.37 H 4.45 Br 27.43 
T r i a c e t y l - 6 - b r o m - c h i n i d  (XXII) :  3.13 g 6 - B r o m - c h i n i d  werden mit 25 ccm 

E s s i g s a u r e a n h y d r i d  3 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Dann engt man bis zur Kristalli- 
sation i.Vak. ein, versetzt rnit Wasser, nimmt in Chloroform auf. wascht mit verd. Soda- 
Losnng und Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, dampft i.Vak. ab und kristallisiert aus 
Alkohol urn. Ausb. 4.1 g (87% d.Th.), Schmp. 135O, [x ]E : -30.3O (in Alkohol, c = 1.8). 

C,,H,,O,Br (379.2) 
T r i a c e t y l - c h i n i d  (XXIII): a) 2.0 g des vorstehenden Tr iace ty l -6-brom-chin ids  

(XXII), 1.5 g krist. Natriumacetat und 0.3 ccm Eisessig werden in 150 ccm 96-proz. Al- 
kohol gelost und mit 0.5 g frisch bereitetem Palladium-Kohle-Katalysator hydriert. Dabei 
werden in etwa 1 Stde. 90% der ber. Menge Wasserstoff aufgenommen. Man gibt weitere 
0.5 g Katalysator hinzu und schiittelt mit Wasserstoff, bis keine Aufnahme mehr erfolgt. 
Man filtriert, engt i.Vak. ein, versetzt mit Wasser, nimmt in Chloroform auf, wascht die 
Losung mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i.Vak. zur Trockne. Der 
Riickstand wird aus Alkohol umkristallisiert: Ausb. 1.3 g (SOD/,  d.Th.), Schmp. 131O, 
[a]E : -18.8O (in Chloroform, c = 2.1). Der Misch-Schmelzpunkt rnit T r i a c e t y l - c h i n i d  
aus Chinasawe zeigt keine Erniedrigung. 

b) 2.0 g 6 - B r o m - c h i n i d  nnd 1.36 g krist. Natriumacetat werden in 50 ccm Wasser 
gelost und b.Ggw. von Palladium-Kohle hydriert. Nach 2 Stdn. sind etwa 94% der 
theoret. erforderlichen Menge Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, schuttelt zur Ent- 
fernung der Brom-Ionen mit 1.1 g Silbercarbonat, filtriert, entfernt die Natrium-Ionen 
durch einen Kationen-Austauscher und dampft i.Vak. zur Trockne. Aus dem in wenig 
Wasser aufgenommenen siruposen Riickstand scheiden sich langsam 0.84 g (55 yo d.Th.) 
Chinasiiure ab, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser den richtigen Schmelz- 
punkt (16G161O) hat. Acetyliert man statt dessen den ganzen siruposen Ruckstand durch 
3stdg. Kochen rnit 10 ccm E s s i g s a u r e a n h y d r i d ,  so erhalt man das gut kristallisierende 
T r i a c e t y l - c h i n i d  vom Schmp. 131O in einer Ausb. von 1.75 g (74% d.Th.). 

Her. C 41.17 H 3.99 Br 21.08 Gef. C 41.28 H 4.06 Br 21.29 
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