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153. Rudolf Grewe und Werner Lorenzen: Die Uberfilhrung der
Shikimisdure in Chinasiure
[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Kiel]
(Eingegangen am 6. Juni 1953)

Das Eykmansche Dibromid der Shikimisidure hat Chinasiure-Kon-
figuration. Es liefert bei der Behandlung mit Silbercarbonat ohne
Waldensche Umkehrung das Lacton der 8-Brom-chinasiure, welches
sich katalytisch zu Chinaséure reduzieren la3t.

Die von J. F. Eykman?) entdeckte Shikimisidure ist, wie H. O, L. Fischer
und G. Dangschat in einer Reihe von Arbeiten?) gezeigt haben, mit der
Chinasdure chemisch nahe verwandt. Formal miilte die Chinasiure durch
Wasser-Abspaltung direkt in Shikimisiure iiberfithrbar sein. Die Durch-
fiihrung dieser auf den ersten Blick sehr einfach scheinenden Reaktion bereitet
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jedoch grofle experimentelle Schwierigkeiten, weil die Chinaséiure und ihre
Derivate bei der Behandlung mit wasserentziehenden Mitteln bicyclische Tac-
tone bilden, deren tertiire Oxygruppe an einem Briickenkopf steht und des-
halb in Ubereinstimmung mit der Bredtschen Regel nicht abgespalten werden
kann. Man versteht deshalb auch den grofien Umweg, den G. Dangschat
und H. O. L. Fischer?) einschlagen mufiten, um die gesuchte chemische Be-
ziehung zwischen den beiden Sduren herzustellen. Sie gelang ihnen iiber ein
Derivat des Chinasdurenitrils. Stattdessen haben wir einen neuen Beweis fiir
den konfigurativen Zusammenhang zwischen Chinasiure und Shikimisiure
gefunden, die nur wenige, priparativ leicht durchfilhrbare 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 Frage offen, ob bei der Reaktion die natiirliche
Chinasdure entsteht, deren Carboxygruppe bei der von uns gewihlten Schreib-
weise nach ,,unten‘‘ stehen muf}, oder ob man eine isomere Siure erhilt, die
mit einer nach ,,oben‘ stehenden Carboxygruppe zu formulieren wire. Das
von uns gewihlte Verfahren hat zur , richtigen* Anordnung der Substituenten
am Kohlenstoffatom 1 gefiibrt, doch sind im Laufe unserer Arbeit mehrere

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 24, 1278 [1891].

%) Helv. chim. Acta 17, 1200 [1934], 18, 1204, 1206 [1935], 20, 705 [1937].

3) Naturwissenschaften 26, 562 [1938]; Biochim. biophysica Acta [Amsterdam] 4, 199
[1950]; C. 1950 II, 1110.
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neue Stoffe hergestellt worden, die sich konfigurativ in diesem Punkte von-
einander unterscheiden. Wegen des Fehlens einer rationellen Nomenklatur
fiir asymmetrische Ringverbindungen haben wir deshalb den Begriff der ,,Epi‘‘-
Reihe eingefiihrt, womit diejenigen Siuren bezeichnet werden sollen, die aus
der Chinasiure schematisch durch Vertauschung von Carboxygruppe und ter-
tidrer Oxygruppe hervorgehen,

Die Doppelbindung der Shikimisdure ist ziemlich reaktionstrige. Brom-
wasger wird zwar rasch entfiarbt, doch beruht diese Reaktion hauptsichlich
auf einer oxydativen Zerstorung des empfindlichen Molekiils. Das Dibromid
der Shikimisdure 1iBt sich jedoch nach Eykman!) darstellen, wenn man eine
etwa 50-proz. Losung von Shikimisiure in Wasser mit elementarem Brom
versetzt, Nach einiger Zeit bildet sich ein dunkler Sirup, aus dem das gesuchte
Dibromid langsam und in miBiger Ausbeute auskristallisiert. Wir haben ein-
fach trockne Shikimisiure mit der berechneten Menge Brom zusammenge-
bracht. Nach einiger Zeit ist die Bromfarbe verschwunden. Die weitere Rei-
nigung des Reaktionsproduktes liefert das linksdrehende Dibromid in einer
Ausbeute von 849, d.Theorie. AuBerdem gewinnt man in kleiner Menge
(1.5 9,) eine etwas hoher schmelzende, bromhaltige Substanz, die im Gegensatz
zum Hauptprodukt rechtsdrehend ist und keine sauren Eigenschaften besitzt.

Wir erteilen dem Eyk manschen Dibromid die Konfiguration I, weil es mit
Aceton kondensierbar ist und dann ein charakteristisches, kristallines Lacton
IT liefert. In dieser Verbindung miissen die beiden cis-stindigen Oxygruppen
durch den Isopropyliden-Ring verschlossen sein, so da nur noch ein y-Lacton-
Ring zur Oxygruppe am Kohlenstoffatom 3 iibrig bleibt. Der Lacton-Ring
muf deshalb nach ,,unten‘ stehen und folglich die zugehérige Sdure I China-
siure-Konfiguration haben. Hiermit stimmt iiberein, daf’auch die Chinaséure
bei der Acetonierung leicht ein entsprechendes Isopropyliden-lacton liefert.
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Im Vergleich zu den gewohnlichen Y-Oi{y-fettsb‘,uren sind die cis-Formen
von v-Oxy-cyclohexancarbonsiuren verhiltnismiBig schwer lactonisierbar,
weil ein solcher Ringschluf eine stirkere Deformation des Molekiils erfordert.
Bei Substanzen vom Chinaséure-Typ ist die Entstehung eines y-Lacton Ringes
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unter dem Einflul von Aceton offensichtlich mit der Bildung des Isopropyliden-
Ringes gekoppelt. Spaltet man aus der vorliegenden Isopropyliden-Verbin.
dung IT das Aceton in bekannter Weise durch verdiinnte waflrige Sauren vor.
sichtig wieder heraus, so geht gleichzeitig auch der Lacton-Ring auf, und man
erhilt die Ausgangssiure I zuriick.

Bei der Bromierung der Shikimisiure werden die drei sekundiren Oxy-
gruppen nicht in Mitleidenschaft gezogen. Wenn man die beiden Bromatome
durch katalytische Reduktion in gepufferter Losung wieder entfernt, so erhilt
man die bekannte Trioxy-cyclohexancarbonséure IV. Diese auch aus Shikimi-
siure durch Hydrierung direkt darstellbare Verbindung wurde von H. O. L.
Fischer konfigurativ aufgeklart, der zeigen konnte, da8 sie sich im Gegensatz
zum Chinasiure-Typ leicht lactonisiert und dann als Lacton V von Bleitetra-
acetat nicht mehr angegriffen wird. Es folgt daraus, daB die Trioxy-
carbonsiure 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 réumliche Lage wie in der Shikimisdure
selbst haben.

Das sekundire Bromatom am Kohlenstoffatom 6 des Dibromids 1 steht
wahrscheinlich nach ,,unten’ und damit dem tertiiren Bromatom gegeniiber,
weil Halogene im allgemeinen frans-stindig an eine Doppelbindung addiert
werden. Diese Annahme 148t sich im vorliegenden Falle auch experimentell
stittzen. Man weiB, daB Halogenhydrine in Gegenwart von Alkali leicht in
Oxyde iibergehen; bei cyclischen Halogenhydrinen ist eine Oxyd-Bildung nur
dann moéglich, wenn Halogenatom und Oxygruppe einander gegeniiberstehen?).
Nach unserer Formel I fiir das Dibromid sind die Voraussetzungen fiir eine
solche trans-Abspaltung gegeben, denn in Nachbarschaft zum sekundiren
Bromatom steht eine Oxygruppe am Kohlenstoffatom 5 nach ,,oben”. Un-
serer Erwartung entsprechend gibt das Dibromid mit verd. wéBr. Alkali in
der Kilte sofort eine bromhaltige Oxido-Verbindung, der die Formel III zu-
kommen mufB}. Bei der anschlieBenden katalytischen Hydrierung wird zu-
nichst 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 erhilt, welches mit
dem Acetylierungsprodukt aus dem Epidihydroshikimisdurelacton V identisch
ist. Der Verlauf der katalytischen Hydrierung 148t sich durch die Annahme
erkliren, dafl zunichst der Oxyd-Ring am Kohlenstoffatom 6 reduktiv ge-
6ffnet wird ; anschlieBend wird das tertidr gebundene Bromatom unter Walden-
scher Umkehrung durch Wasserstoff ersetzt.

Die Oxidossure III ist eine Slige Substanz und deshalb schwierig als solche
analysenrein darstellbar. Zu ihrer Charakterisierung und Festlegung der funk-
tionellen Gruppen haben wir sie in verschiedene Derivate iibergefithrt. Beim

%) S. Winstein u. R. B, Henderson, in Elderfield ,,Heterocyclic Compounds‘ I,
1 [19501.



Nr.7/1953] der Shikimisdure in Chinasdure 931

Erhitzen i.Vak. spaltet sie leicht Wasser ab und gibt dann das entsprechende
kristalline Lacton VII.
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Die ausgeprigte Fahigkeit unserer Oxidosiure zur Lactonisierung diirfte
auf die Anwesenheit eines Oxyd-Ringes im Molekiil zuriickzufiihren sein. In
dhnlicher Weise wurde bereits die Neigung zur Lacton-Bildung der Isopro-
pyliden-Derivate gedeutet.

Das neue Oxidolacton VII hat nur noch eine 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. Das auf diese Weise gebildete Amid IX
besitzt nunmehr 2 freie Oxygruppen, wie man durch die Uberfiihrung in das
Diacetat X beweisen kann.

Bei der Bromierung der Shikimisiure entsteht, wie bereits erwihnt, ein rechts.
drehendes Nebenprodukt, welches neutral reagiert und auf Grund der Elementaranalyse

ein Dibrom-lacton sein muB. Offensichtlich vollzieht sich die Bildung des Lacton-Ringes
ganz besonders leicht. Wir erkliren diesen Befund durch die Annahme, daB bei der
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Bromierung der Shikimisaure neben dem normalen Dibromid I auch die Epiform XI ent-
steht, die leicht ein spannungsfreies 5-Lacton bilden kann. Dem rechtsdrehenden Neben-
produkt der Bromierung: wird deshalb die Formel XTI zugeschrieben. Zu seiner Charak-
terisierung wird es in das Diacetat XIII iibergefiihrt.

Da das bei der Bromierung der Shikimisdure entstehende Nebenprodukt
priaparativ in ausreichender Menge nicht darstellbar ist, haben wir mit ihm
auch keine weiteren Versuche zum Beweise seiner Konfiguration angestellt.
Jedenfalls muB es sich vom Dibromid I konfigurativ unterscheiden. Das Di-
bromid I liefert nimlich bei der Acetylierung ein Diacetyl-lacton XIV, welches
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von dem aus dem Nebenprodukt gewonnenen Diacetat XIIT verschieden ist.
Unsere Annahme, daB die letztere Verbindung Epikonfiguration besitzt, wird
durch diesen Befund gestiitzt.
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Das Verhalten des Diacetyl-lactons XIV bei der Reduktion wurde genauer
studiert. In schwach saurer Puffer-Losung ist eine katalytische Reduktion
moglich. Die Wasserstoff-Aufnahme ist zwar verhdltnisméBig triige, doch
kann man auf diese Weise den grofiten Teil des im Lacton enthaltenen Broms
entfernen. Aus dem Reaktionsgemisch erhilt man nach dem Umkristallisieren
eine kleine Menge der Monobrom-Verbindung XV und als Hauptprodukt das
bromfreie Diacetyl-lacton XVI.

Verschiedene Argumente sprechen fiir die Richtigkeit dieser Formulierung. Es ist
anzunehmen, dafl unter den gewihlten Bedingungen der y-Lacton-Ring nicht aufgeht
und daf deshalb auch ein Konfigurationswechsel am Kohlenstoffatom 1 nicht stattfinden
kann. Wiirde das tertiire Bromatom erst dann durch Wasserstoff ersetzt, nachdem sich
intermediér die offene Oxysdure gebildet hat, so miite Waldensche Umkehrung eintreten
und sich anschlieBend ein neuer 8-Lacton-Ring bilden. Dies wiirde die unwahrscheinliche
Hilfsannahme erfordern, daB gleichzeitig eine Acylgruppe an eine trans-stindige Oxy-
gruppe wandert. Das Reaktionsprodukt wire dann das bereits bekannte Epidiacetyl-
lacton VI, von dem aber unser bromfreies Reaktionsprodukt XVI verschieden 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 gedffnet. Die entstehende Dihydro-
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shikimiséinre XVII ist 6lig. Zum Unterschied von der Epidihydroshikimiséaure
(IV) gibt sie mit Aceton das Isopropyliden-lacton XVIII, eine Eigenschaft,
welche nur bei Stoffen mit Chinasédure-Konfiguration beobachtet wird.

Die in der vorstehenden Versuchsreihe besc¢hriebene Monobrom-Verbin-
dung XV kime als Ausgangsmaterial fiir eine Uberfilhrung in die Chinasdure
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 zunichst partiell hydrolysiert, um anschlieBend das noch verbleibende
Bromatom herauszureduzieren.

Die partielle Hydrolyse mit Alkali verlduft nicht im gewiinschten Sinne,
denn es reagiert zuerst das sekundére Bromatom unter Bildung der bereits
beschriebenen Oxido-Verbindung III. Unter dem EinfluB von Silbercarbonat
dagegen tritt nur das tertiire Bromatom in Reaktion. Dieses wird gegen eine
Oxygruppe ausgetauscht, ein Vorgang, bei dem unter den gewihlten Reak-
tionsbedingungen die Konfiguration erfahrungsgemial erhalten bleiben sollte.
Wir konnen deshalb dem Reaktionsprodukt die Formel XIX zuerteilen.

Die neue Siure XIX lactonisiert sich mit groBler Leichtigkeit; setzt man
sie aus ihren Salzen vorsichtig in Freiheit, so erscheint zunichst ein sauer
reagierendes Ol, welches im Verlaufe einiger Tage in eine neutrale, kristalline
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Verbindung iibergeht, der die Formel XX zukommt. Dieses Lacton hat schon
Eykman?!) auf dhnliche Weise gewonnen, allerdings hat er es nicht niher
charakterisiert. Der Konfigurationsheweis 1a3t sich jedoch leicht durch Uber-
fithrung in die Isopropyliden-Verbindung X XTI erbringen. Hiermit wird gleich-
zeitig unsere obige Annahme gestiitzt, daB beim Austausch des tertiiren Brom-
atoms gegen die Oxygruppe durch Silbercarbonat keine Waldensche Um-
kehrung erfolgt ist.
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Das Brom-lacton XX wird auch erhalten, wenn man Unterbromige Siure an Shikimi-
siure anlagert. Bei diesem direkten Verfahren sind jedoch die Ausbeuten sehr niedrig,
weil stets ein groBer Teil der Shikimisidure oxydativ zerstort wird. Mit Unterchloriger
Saure geht die Reaktion etwas besser, sie bleibt aber priaparativ unbefriedigend.

Die neue Sidure XIX kann bereits als ein Derivat der Chinasidure aufgefait
und somit als 6-Brom-chinasiure bezeichnet werden. Die Leichtigkeit, mit
der sie sich schon bei Raumtemperatur lactoni-
siert, 1aBt sich durch die Annahme erkliren,
daB das Bromatom mit der benachbarten ter-
tidren Oxygruppe in Wechselwirkung tritt. Die
beiden genannten funktionellen Gruppen haben
trans-Konfiguration und liegen deshalb, wenn
man die Sesselform des Cyclohexan-Ringes be-
riicksichtigt, anndhernd in der &dquatorialen

. Ebene (Abbild.).
Abbilg. Reummodelldes " Hierdurch st die Moglichkeit zur Ausbildung
einer Wasserstoffbriicke und damit eines lockeren
5-Ringes gegeben, dessen Ringglieder umso vollkommener in einer Ebene
liegen, je mehr sich das Kohlenstoffatom 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 anschlieBend 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 132°. Es ist identisch mit dem Triacetyl-chinid
aus Chinasédure und la8t sich dementsprechend durch alkalische Verseifung
nach bekannten Methoden in Chinasédure iiberfiihren.

Ganz entsprechend kann man auch aus dem 6-Brom.chinid XX durch
katalytische Hydrierung direkt Chinasdure bekommen. Zur Charakterisierung
der so erhaltenen Chinasiure, die nur unterVerlusten gereinigt werden kann,
stellt man am besten durch Erhitzen mit Essigsiureanhydrid wiederum das
Triacetyl-chinid XXTIT dar, welches sich durch eine besonders gute Kristalli-
sationsfihigkeit auszeichnet. Auf beiden Wegen erhéilt man am Ende etwa
die gleiche Menge Triacetyl-chinid. Die Ausbeute, bez. auf die Shikimiséure
iber alle 4 Stufen, betrigt 50 %, d.Theorie.

Zur Gewinnung der Shikimisidure verwenden wir die Friichte des japanischen giftigen
Sternanis, die uns von Shionigi & Co., Osaka, Japan, zur Verfiigung gestellt wurden.
Ferner haben wir eine groflere Menge reine Shikimisidure von der F. Hoffmann-La
Roche & Co., A.-G., Basel, erhalten. Den genannten Firmen sprechen wir fiir ihre
Spende unseren Dank aus.

Beschreibung der Versuche

Gewinnung der Shikimisdure: Die bisherigen Verfahren zur Gewinnung von
Shikimiséure aus Sternanis sind entgegen den Angaben in der Literatur®) sehr verlust-
reich, weil sie ein haufiges Umkristallisieren erfordern, bis der richtige Schmelzpunkt und
vor allem der richtige Drehwert erreicht ist. Durch eigene Testversuche®) wurden in der
Rohshikimisdure Glucose und Fructose sowie Mesoinosit papierchromatographisch
nachgewiesen; dagegen findet man keine Chinasiure. Bei den storenden Begleitstoffen
diirfte es sich hauptsiichlich um neutrale, wasserlgsliche Verbindungen handeln, die durch
einen geeigneten Austauscher entfernbar sein miiten. Hierauf griindet sich unser neues
Verfahren?), welches die in der Droge vorhandene Shikimisdure auf sehr einfache Weise
nahezu quantitativ erfaBt.

27 g trockene Friichte des japan. giftigen Sternanis ({/llicium religiosum) werden fein
gemahlen und 4mal mit je 70 ccm Alkohol 20 Min. unter RiickfluB extrahiert. Man dampft
die vereinigten Extrakte i.Vak. ab, nimmt den Riickstand in 90 ccm heiBem Wasser auf,
versetzt die braune, triibe Liosung mit 0.4 ccm einer 20-proz. Formalin-Losung und erhitat
einige Minuten zum Sieden, bis die Begleitstoffe koaguliert sind und leicht abgesaugt wer-
den kénnen. Das hellgelbe, klare Filtrat wird mit einer Geschwindigkeit von 8 cem/cem
Austauscher und Stunde iiber einen Anionen-Austauscher gegeben. Wir verwendeten
hierfiir 10 g Amberlite IR—4b, dessen Capazitdt bei den angegebenen Mengen zu 949,
ausgenutzt wird. Man wéscht mit 25 ccm Wasser nach und eluiert anschlieBend zunichst
mit 45 ccm 25-proz. Essigsiure. dann mit 25 ccm Wasser. Die DurchfluBgeschwindigkeit
von 8 cecm/cem Austuscher und Stde. darf hierbei nicht iiberschritten werden. Man dampft
das Eluati.Vak. zur Trockne und bringt den Riickstand durch Anreiben mit wenig Methanol
zur Kristallisation: 4.44 g = 16.5%, der Droge. Das Rohmaterial schmilzt bei 182—184°
({x]3: —162% in Alkohol, ¢ = 2) und ist bereits nach einmaligem Umkristallisieren aus
Alkohol analysenrein; Schmp. 1849, [«]§: —176° (in Alkohol, ¢ = 2).

Shikimisdure-dibromid (I): 10.0 g fein gepulverte Shikimisdure werden mit
9.2 g Brom (1 Mol.) in ein Praparatenglas eingeschmolzen. Nach etwa 3—4 Wochen ist,
wenn man 6fters gut durchgeschiittelt hat, die dunkelbraune Farbe der Mischung in Hell-
gelb iibergegangen. Man 16st in 400 ccm kaltem Wasser, a8t die blaBgelbe Losung noch
einige Zeit stehen, bis sie ganz farblos geworden ist, filtriert und dampft méoglichst rasch

5% S.Y. Cﬁen, Amer. J. Pharmacy Sci. support publ. Health 101, 550, 622, 687 [1929].
6) A. Bokranz, Diplomarbeit Kiel, Marz 1952.
) H. W. Herberg, Diplomarbeit Kiel, Dezember 1952.
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aus einem gerdumigen Kolben i.Vak. ab. Dabei darf die Temperatur des Heizbades 30°
nicht iiberschreiten. Der kristalline, noch etwas feuchte Riickstand wird mit wenig Al-
kohol verrieben, abgesaugt und mit wenig Alkohol gewaschen: 15.1 g. Die wiBr.-alkohol.
Mutterlauge wird i.Vak. abgedampft und nach sorgfiltigem Trocknen mit absol. Alkohol
dhnlich wie oben behandelt, worauf man weitere 1.1 g ziemlich reines Dibromid I er-
halt; Ausb. insgesamt 16.2 g (849, d.Th.). Zur weiteren Reinigung kristallisiert man aus
Alkohol um: Schmp. 196° (Zers.), [«]}§:59.29 (in Wasser, ¢ = 2.5). Die alkohol. Mutter-
laugen werden zur Gewinnung der Epiverbindung XII verwendet.

Isopropyliden-lacton II: 2.0 g fein gepulvertes Shikimisdure-dibromid wird
in 70 cem einer 1-proz. Losung von Chlorwasserstoff in trockenem Aceton bis zur Losung
maschinell geschiittelt, dann weitere zehn Tage bei Raumtemperatur stehengelassen.
Man engt die filtrierte Losung bis auf etwa 20 ccm i.Vak. ein, gibt 40 cem Chloroform
hinzu, wischt mit Soda-Losung und Wasser, trocknet mit Natriumsulfat, dampft ab und
erhitzt das hinterbleibende Ol i. Hochvak. auf 40—509, um das aus dem Aceton entstan-
dene Mesityloxyd zu entfernen. Man kristallisiert aus Ligroin um: Ausb. 0.5 g (20%,
d.Th.); Schmp. 1269, [2]}:—24.4° (in Alkohol, ¢ = 2).

CyoH,50,Br, (356.0) Ber. C33.73 H 3.40 Br44.89 Gef. C34.34 H 3.61 Br44.49

Wird die Substanz mit etwa der 10fachen Menge 80-proz. Essigsiure 2 Stdn. auf dem
Dampfbad erhitzt, so gewinnt man nach dem Abdampfen i.Vak. und Umkristallisieren
aus Alkohol das Dibromid der Shikimisdure zuriick; Ausb. 75%, d.Theorie.

Oxidosdure III: 2.0 g Shikimisiure-dibromid (I) werden in 100 ccm Wasser
gelost und unter Kiihlung mit genau 12 cem » KOH (2 Moll.) langsam versetzt. Man 146t
etwa 2 Stdn. stehen, bis die Losung neutral reagiert, entfernt die Kalium-Ionen durch
einen Austauscher, schiittelt zur Entfernung der Brom-TIonen mit der ber. Menge Silber-
carbonat (0.83 g), filtriert und dampft i.Vak. zur Trockne. Das zuriickbleibende, farb-
lose, stark sauer reagierende Ol kristallisiert nicht. Es ist loslich in Wasser, Methanol,
Athanol und Aceton, unléslich in Benzol und Ligroin, schwerléslich in Ather.

Epidihydroshikimisédure (IV): 2.0 g Shikimisiure-dibromid (I) werden in
75 ccm Wasser gelost, mit 2.0 g krist. Natriumacetat (1.2 Moll.) versetzt und mit 0.5 g
frisch dargestellter 3-proz. Palladium-Tierkohle hydriert. Nach einer Stunde sind 97%,
der theoret. erforderlichen Menge Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert vom Kataly-
sator ab, schiittelt zur Entfernung der Brom-Ionen mit 1.73 g Silbercarbonat (1.05 Moll.),
entfernt die Natrium-Ionen durch einen Kationen-Austauscher und dampft i.Vak. ab.
Der erhaltene, fast farblose, sirupése Riickstand wird aus wenig Alkohol umkristallisiert:
790 mg feine Nadeln (759, d.Th.); Schmp. 177—-178° Die Substanz ist identisch mit der
durch direkte katalytische Hydrierung der .Shikimisiure erhiltlichen Verbindung?) (Misch-
Schmp.).

Diacetyl-epidihydroshikimisdure-lacton (VI): 20 g Shikimisdure-di-
bromid (I) werden in 100 ccm Wasser geldst und unter Eiskithlung mit 12 ccm 172 KOH
versetzt. Nach 2 Stdn. wird mit 0.5 cem Eisessig angestiuert und mit 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 Riickstand -
wird mit einer Mischung aus 10 ccm Essigséureanhydrid und 15 cem Pyridin 24 Stdn.
bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend engt man i.Vak. ein, versetzt mit
Wasser, nimmt in Chloroform auf, wischt die Losung mit Wasser, verd. Soda-Losung,
verd. Salzsiure und Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Die Chloroform-Losung
wird eingeengt und tropfenweise mit Petrolather versetzt, worauf Nadeln vom Schmp.
145° auskristallisieren; Ausb. 1.13 g (789, d.Th.). Der gleiche Stoff wird erhalten, wenn
man Epidihydroshikimisiure-lacton (entspr.IV) nach bekanntem Verfahren?) acetyliert
(Misch-Schmp.).

Oxidolacton VII: Die élige Oxidosidure TIT wird i.Vak. (0.05 Torr) solange auf 110°
erhitzt, bis keine Blasen mehr entwickelt werden. Danach wird die Badtemperatur auf
125° erhoht. Das tibergehende dickfliissige Ol kristallisiert in der Vorlage. Es ist maBig
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16slich in Alkohol, Ather, Chloroform und Benzol, schwerloslich in Wasser und Ligroin.
Man kristallisiert am besten aus Chloroform + Petrolather um. Ausb. 1.0 g (709, d.
Th.), Schmp. 134°, [«]%: —84.8° (in Alkohol, ¢ = 1.0).
CH,0,Br (235.1) Ber. C35.77 H3.00 Br 34.00 Gef. C36.16 H 3.02 Br 34.26
Acetyl-oxidolacton VIII: 4.0 g Shikimisdure-dibromid (I) werden in 150 cem
Wasser gelost und unter Kiithlung mit genau 24 cem 1n KOH (2 Moll.) langsam versetzt.
Man 18t 2 Stdn. stehen, gibt unter Riihren 12 cecm 1 HCL hinzu und dampft i.Vak. ein.
Der gut getrocknete Riickstand wird 24 Stdn. mit einer Mischung aus 18 cem Essig-
sdureanhydrid und 24 ccm Pyridin bei Raumtemperatur behandelt. Dann dampft
man zum groBten Teil i.Vak. ab, versetzt mit Wasser, nimmt in Chloroform auf, wischt
mit Wasser, verd. Soda-Losung, verd. Salzsiure und Wasser und trocknet tiber Natrium-
sulfat. Nach dem Abdampfen des Chloroforms destilliert man aus einer kleinen Retorte
im Hochvakuum. Zwischen 135 und 145°/0.03 Torr gehen 3.0 g (91 % d.Th.) eines farb-
losen, zihen Oles iber, das nicht zur Kristallisation zu bringen ist. [«]i: —137° (in
Alkohol, ¢ = 2.1).
CyHy0,;Br (277.1) Ber. C39.01 H 3.27 Br28.84 Gef. C39.33 H 3.40 Br 28.64
Oxidoamid IX: 1.07 g des vorstehenden Lactons werden in 20 ccm mit Ammoniak
gosattigtem absol. Methanol gel6st. Nach 2téigig. 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—135° (Zers.), [«]}3: + 69° (in Alkohol, ¢ — 1.8).
C,H,,O,NBr (252.1) Ber. C33.3¢ H 4.00 N 5.56 Br 31.70
Gef. C32.20 H 4.11 N4.77 Br 30.62
Diacetyl-oxidoamid X: 0.53 g des vorstehenden Oxidoamids werden mit
einer Mischung von 3 cem Essigsdureanhydrid und 5 ccm Pyridin 24 Stdn. bei Raum-
temperatur stehengelassen. Anschliefend engt man i.Vak. ein, versetzt mit Wasser, nimmt
in Chloroform auf, wascht mit Soda-Lésung und Siure, trocknet iiber Natriumsulfat und
dampft ab. Der Riickstand wird aus Benzol oder Chloroform + Petrolither umkristalli-
siert. Ausb. 0.58 g (859, d.Th.), Schmp. 1769, [«]5: —14.9% (in Alkohol, ¢ = 1.9).
CH,,0,NBr (336.2) Ber. C39.20 H 4.20 N 4.17 Br23.78
Gef. C39.32 . H 4.10 N 4.17 Br 23.86
Epidibromlacton XII: Die nach Abtrennung des Shikimisgure-dibromids (I) bei
der Darstellung des Dibromids I zuriickbleibende alkohol. Mutterlauge wird mit 10 cem
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 Blattchen vom
Schmp. 209—210°; [«]5: + 21.3 (in Alkohol, ¢ = 1.5).
C,H 0,Br, (316.0) Ber. C26.61 H 2.55 Br50.59 Gef. C27.01 H2.55 Br51.19
Diacetyl-Verbindung (XIII): 0.13 g des vorstehenden Epidibromlactons XII
werden mit etwa 0.1 g wasserfreiem Natriumacetat in 2 cem Essigsdureanhydrid
2 Stdn. unter Riickflul gekocht. Man dampft i.Vak. zur Trockne, nimmt in 5 cem Chloro-
form auf, wascht mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft wiederum i.Vak.
zur Trockne. Der Riickstand (0.16 g = 929 d.Th.) kristallisiert und ist nahezu rein. Zur
Analyse wird aus Alkohol umkristallisiert: Schmp. 1719; [a]{5: 77° (in Alkohol, ¢ = 0.5).
CpH,06Br, (400.1) Ber. C33.01 H3.02 Gef. C33.33 N 3.14
Diacetyl-lacton XIV: 18.3 g Shikimisdure-dibromid (I} werden mit 80 cem
Essigsdureanhydrid und 3 g entwissertem Natriumacetat 2 Stdn. unter RiickfluB ge-
kocht. Darauf wird i.Vak. abgedampft, kurze Zeit mit Wasser und einem Tropfen Pyridin
durchgeschiittelt und in Chloroform aufgenommen. Man wischt mit verd. Soda-Losung,
trocknet tiber Natriumsulfat, dampft ab und kristallisiert aus Methanol um. Ausb. 18.6 g
(85% d.Th.); Schmp. 153.5°, Sdp.q4,170°, [«]35: —67.9° (in Alkohol, ¢ = 2.8).
CyH,,04Br, (400.1) Ber. C33.01 H3.02 Br39.3¢ Gef. C33.21 H3.09 Br 39.92
Die Substanz verwandelt sich unter dem Einflu von alkkohol. Ammoniak in das
Oxidoamid IX vom Schmp. 130—135° (Zers.).
Diacetyl-dibhydroshikimisdure-lacton (XVI): 4.0 g des vorstehenden Di-
acetyl-lactons XIV, 4.0 g krist. Natriumacetat und 0.3 ccm Eisessig werden in 100 ccm



Nr. 7/1953] der Shikimisdure in Chinasdiure 937

etwa 95-proz. Alkohol gelost und mit 2 g frischem Palladium-Kohle-Katalysator hydriert.
Es werden in etwa 2 Stdn. 909, der erforderlichen Menge Wasserstoff aufgenommen.
Darauf werden noch 2 g Katalysator zugegeben und solange geschiittelt, bis die Wasser-
stoff-Aufnahme praktisch beendet ist. Man filtriert vom Katalysator ab, engt i.Vak. ein,
versetzt mit Wasser, nimmt in Chloroform auf, wischt die Losung mit Wasser, trocknet
iiber Natriumsulfat und dampft ab. Der élige Riickstand kristallisiert beim Anreiben
und schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Chloroform + Petrolather bei 94—95° (Ausb.
90%, d.Th.). Die Substanz enthilt dann aber immer noch kleine Mengen einer bromhal-
tigen Verunreinigung, von der sie auch durch mehrmaliges Umkristallisieren aus n-Bu-
tanol nicht véllig befreit werden kann. Schmp. 98—999, {«]3 : —11.0° (in Alkohol, ¢ = 1.8);
Beilstein-Probe schwach positiv.
C,H,,0 (242.2) Ber. C54.5¢ H5.83 Gef. €53.87 H5.78

Zur Isolierung des bromhaltigen Nebenproduktes XV wird das in den Mutterlaugen
angereicherte Material mehrmals aus nicht zu heilem Wasser umkristallisiert. Ausb.
0.15 g; Schmp. 1382, [@]% : + 31.0° (in Alkohol, ¢ = 1.6).

CyH;0,Br (321.1) Ber. C41.13 H4.08 Br24.89 Gef. C41.17 H4.07 Br25.10

Isopropyliden-dihydroshikimisdure-lacton (XVIII): 1.0 g des vorstehenden
Diacetyl-dihydroshikimisdure-lactons (XVI) wird 24 Stdn. mit einer Losung von
1.4 g Kaliumhydroxyd in 10 ccm Wasser geschiittelt. Dann entfernt man die Kalium-
Tonen durch einen Kationen-Austauscher und dampft i.Vak. ein. Es gelingt nicht, den
sauer reagierenden siruposen Riickstand zur Kristallisation zu bringen. Die Siure wird
in 50 cem einer 1-proz. Losung von Chlorwasserstoff in trockenem Aceton geldst und
3 Tage bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dann wird mit 5 g Bleicarbonat bis zur
neutralen Reaktion geschiittelt, filtriert, abgedampft und in Chloroform aufgenommen.
Man wischt mit verd. Soda-Lésung, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i.Vak,
zur Trockne. Der Riickstand wird aus Essigester + Petrolather umkristallisiert: 0.21 g
(25% d.Th.), Schmp. 98—99°, [«]p, : —38.1° (in Alkohol, ¢ = 2.3).

CyoHy,0, (198.2) Ber. C60.59 H7.12 Gef. C60.61 H 7,39
6-Brom-chinid (XX): a) Eine Losung von 1.0 g Shikimisédure in der ber. Menge
walBr. Unterbromiger Séure 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
siruptsen Konsistenz ein. Beim Stehen im Eisschrank scheiden sich 0.22 g (179, d.Th.)
6-Brom-chinid aus, das nach dem Umkristallisieren aus Wasser bei 228-—234° schmilzt.
Aus der Mutterlauge werden 0.37 g Shikimiséure zuriickgewonnen.

LaBt man Unterbromige Saure und Shikimisdure im Mol.-Verhéltnis 2.2 : 1 miteinander
reagieren, so betrigt die Ausbeute 329, d.Theorie.

Das auf die gleiche Weise aus Shikimisidure mit der ber. Menge Unterchloriger
Sidure herstellbare 6-Chlor-chinid wird zur Charakterisierung in das Triacetyl-Derivat
iibergefithrt; Schmp. 1339, [«]&: —33° (in Alkohol, ¢ = 0.8), Ausb. 469, d.Th., bez. auf
Shikimisdure.

C,Hs04Cl (334.7) Ber. C46.65 H4.52 C110.59 Gef. C46.67 H4.32 C111.32

b) 14.1 g Shikimiséure-dibromid (I) werden in 300 ccm Wasser zum gréften Teil
gelost und mit 5.8 g Silbercarbonat 5 Stdn. geschiittelt. Darauf filtriert man vom Silber-
bromid ab, erhitzt zur Klirung 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—233° [«]F: —20.8° (in Wasser,
¢ = 3.2).

L&éBt man eine Losung der Verbindung XX mit der ber. Menge Soda-Lisung etwa
1 Tag stehen, erhitzt die nun neutral reagierende Losung zur Vervollstindigung des Um-
satzes und zur Entfernung der Kohlensiuré kurz zum Sieden und entfernt schlieBlich die
Natrium-Ionen durch einen Kationen-Austauscher, so erhilt man nach dem Abdampfen
i.Vak. ein stark sauer reagierendes Ol, welches sich innerhalb von 3 Tagen von selbst und
vollstindig in das Ausgangslacton zuriickverwandelt.

Isopropyliden-6-brom-chinid (XXT): 0.93 g des vorstehenden 6-Brom-chi-
nids werden in 30 cem einer 1-proz. Losung von Chlorwasserstoff in trockenem Aceton
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durch Schitteln gelést und dann weiter 4 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen.
Panach wird mit 3 g Bleicarbonat bis zur neutralen Reaktion geschiittelt, filtviert und
1.Vak. zur Trockne gedampft: 0.8 g (749, d.Th.). Man kristallisiert aus Chloroform + Pe-
trolather oder aus Benzol um; Schmp. 161°, [«]{: + 4° (in Alkohol, ¢ = 1.6).

CyoH,;30,Br (293.1) Ber. C40.97 H 4.47 Br27.27 Gef. C41.37 H4.45 Br 27.43

Triacetyl-6-brom-chinid (XXII): 3.13 g 6-Brom-chinid werden mit 25 ccm
Essigsdureanhydrid 3 Stdn. unter Riickflul gekocht. Dann engt man bis zur Kristalli-
sation 1.Vak. ein, versetzt mit Wasser, nimm+t in Chloroform auf. wischt mit verd. Soda-
Losung und Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, dampft i.Vak. ab und kristallisiert aus
Alkohol um. Ausb. 4.1 g (879, d.Th.), Schmp. 1359, [«]7) : —30.3° (in Alkohol, ¢ = 1.8).

C3Hy;0.Br (379.2) Ber. C41.17 H 3.99 Br21.08 Gef. C41.28 H 4.06 Br 21.29

Triacetyl-chinid (XXIII): a) 2. 0 g des vorstehenden Triacetyl-6-brom-chinids
(XXII), 1.5 g krist. Natriumacetat und 0.3 ccm Kisessig werden in 150 cem 96-proz. Al-
kohol gelost und mit 0.5 g frisch bereitetem Palladium-Kohle-Katalysator hydriert. Dabei
werden in etwa 1 Stde. 909, 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, wischt die
Losung mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft i.Vak. zur Trockne. Der
Riickstand wird aus Alkohol umkristallisiert: Ausb. 1.3 g (809, d.Th.), Schmp. 131°,
[o]3: —18.8° (in Chloroform, ¢ = 2.1). Der Misch-Schmelzpunkt mit Triacetyl-chinid
aus Chinaséure zeigt keine Erniedrigung.

b) 2.0 g 6-Brom-chinid und 1.36 g krist. Natriumacetat werden in 50 cem Wasser
gelost und b.Ggw. von Palladium-Kohle hydriert. Nach 2 Stdn. sind etwa 949 der
theoret. erforderlichen Menge Wasserstoff aufgenommen. Man filtriert, schiittelt 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 siruptsen Riickstand scheiden sich langsam 0.84 g (559, d.Th.)
Chinasdure ab, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser den richtigen Schmelz-
punkt (160—161°) hat. Acetyliert man statt dessen den ganzen siruptsen Riickstand durch
3stdg. Kochen mit 10 ccm Essigsdureanhydrid, so erhilt man das gut kristallisierende
Triacetyl-chinid vom Schmp. 1319 in einer Ausb. von 1.75 g (749, d.Th.).
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