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296. Rudolf Glrewe und Jurgen-Peter Jesehke: Die Synthese der 
6-Deh ydro-ehinasHure 

[Aus dem Institut fur organische Chemie der UniversitLit Kiel] 
(Eingegangen am 8. Juni 1966) 

5-Dehydro-chinaatiure, ein natiirliches Zwischenprodukt bei der 
Biosynthese aromatischer Verbindungen, ist aue Chinaahre durch 
Dehydrierung mit Salpetereiiure leicht zugiinglich. Ein Konstitu- 
tionsbeweia fiir die 5-Dehydm-chinasaure piindet sich eufden Befund, 
d a l  sich ihre Carbonylgruppe katalytiech zur Methylengruppe redu- 
zieren ltilt. Aus 6-Dehydro-chinasiiure wird durch Waaserabspaltung 
5-Dehydro-shikimisiiun: und daraus durch Reduktion Shikimisiiure 
dargestellt. 

Chinasaure (I) und Shikimisiiure ( IV)  sind chemisch nahe miteinander 
verwandt. Man kann Shikimisiiure iiber eine Reihe von Zwischenstufen in 
Chinasaure iiberfiihren, eine Reaktion, welche auf eine Waaseranlagerung 
hinauslauft I). Wenn man abcr umgekehrt wasserabspaltende Mittel auf China- 
siiurc einwirken liibt, so erhiilt man nicht Shikimisaure, sondern daa sehr be- 
standige Lacton der Chinaaiiure, in welchem die tertiare Hydroxylgruppe der 
Chinasaure an einem Briickenkopf steht und somit nicht mehr abspaltbar ist. 

B. D. Davis  und Mitarbb.2) haben kiirzlich nachgewiesen, daD sich die 
Umwandlung der Chinasiiure in Shikimisiiure auf enzymatischem Wege uber 
die Zwischenstufen I1 und I11 bewerkstelligen lal3t. Diese Zwischenstufen 
konnten aus bestimmten Stoffwechsel-Minusmutanten von Escherichia coli 
in Substanz isoliert werden; sie stellen natiirliche Zwischenprodukte bei der 
Biosynthese aromatischer Verbindungen dar 3). 
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1) R. Grewe u. W. Lorenzen ,  Chem. Ber. 86,928 [1963]. 
2) Experientia [BaselJ 6, 41 [1950]; Symposium Bur le mbttebolisme microbien, Paris 

[1952], 8. S. 32; S. MitsuhasKi u. B. D.Davis ,  Biochim. biophyeica A c h  [Amsterdam] 
15, 54, 268 [1954]; H. Y a n i v  u. C. Gilvarg,  J. biol. Chemistry218,787 [1966]. 

3) Chinaairure ist nur in Ausnahmefiillen ein biologisches Zwischenprodukt. Normaler- 
weise geht Glucose iiber eine C,-Stufe direkt in 6-Dehydm-china&m bzw. 6-Dehydro- 
shikimisiiure uber; P. 3%. Sr in ivasan ,  M. K a t a g i r i  u. D. B. Spr inson ,  J. Amer. &em. 
SOC. 77,4943 [1965]. 
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Einige der oben formulierten enzymatischen Reaktionen lassen sich auch 
mit rein chemischen Mitteln erreichen. Es ist bekannt, daB die natiirliche 
6-Dehydro-chinasaure (11) bei der Behandlung mit Siiuren sehr leicht 2 Moll. 
Wasser abspaltet und unter Aromatisierung in Protocatechusiiure ubergeht. 
Dabei wird die Stufe der 6-Dehydro-shikimisaure (111) durchlaufen. Ferner ist 
bekannt, daB die 6-Dehydro-shikimis&ure (111) mit W H ,  zu Shikimisiiure 
(IV) reduziert wird. Diese Versuche sind allerdings in methodischer Hinsicht 
noch nicht niiher erforscht, weil man bisher allein auf das sehr kostbare, 
biologische Material angewiesen ist. Aus diesem Grunde kommt dem ersten 
noch nicht verwirklichhn Schritt in 'der obigen Reaktionsfolge eine besondere 
Bedeutung zu. Durch eine Dehydrierung der Chinasiiure mit chemischen 
Mitteln wiirden die 5-Dehydro-chinasaure und deren Folgeprodukte erstmalig 
in priiparativem MaBstab zuganglich werden. 

Man weiB, daB die Chinasiiure ,,ungemein leicht oxydabel" ist4), man hat 
jedoch bisher nur in 2 Fallen ein definiertes Oxydationsprodukt fassen konnen. 
Die Oxydation der Chinasiiure mit Braunstein fuhrte im Liebigschen La- 
boratorium zur Entdeckung des Chinons5). 0. Hessea) hat Chinrtsiiure mit 
Brom behandelt und Protocatechusaure erhalten. Offensichtlich geht der 
Aromatisierung eine Dehydrierung voraus. Wir haben den Verlauf dieser 
Reaktion genauer studiert und werden dariiber in einer beaonderen Mittdung 
berichten. 
Ein vorziigliches Mittel zur priiparativen Dehydrierung der Chinasawe ist 

Salpetersiiure. Man liiDt sie in bestimmter Konzentration unter Eiskiihlung 
auf Chinasiiure einwirken. Man verfolgt das Fortschreiten der Reaktion, in- 
dem man von Zeit zu Zeit den Reduktionswert der Mischung gegenuber 
Fehlingscher Lasung nach der Methode von K. Hoyns und H. Paulsen') 
yuantitativ bestimmt. Im Verlaufe der Reaktion farbt sich die Mischung 
blau. Um die Reaktion zu maaigen, setzt man im geeigneten Augenblick 
etwas Eiswasser zu, worauf die blaue Farbe wieder zuriickgeht. Es ist wichtig, 
da13 die Chinasaure moglichst vobtandig verbraucht wird, weil sie bei der 
Aufarbeitung storen wiirde. Nach etwa 48 Stdn. haben ungefkhr 90% der 
eingesotzten Chinasriure reduzierende Eigenschaften angenommen. Dann 
wird die Reaktion durch EingieBen der Mischung in vie1 Waaser abgebrochen. 

Die Aufarbeitung der stark verdiinnten Losung erfolgt durch Verdrangungs- 
chromatographie in Anlehnung an die von S. M. Par t r idge und R. C. Brim- 
1 eye) angegebene Versuchsanordnung. Die erste Fraktion enthiilt manchmal 
etwas unverknderte Chinasiiure, dann folgt die Dehydrochinasiiure, und den 
SchluB macht eine kleinere Fraktion, die auffallend stark reduzierende Ei- 
genschaften besitzt. 

Die mittlere Fraktion erweist sich im Papierchromatogramm a h  einheitlich. 
Bei moglichst voraichtiger Aufarbeitung gelingt es, aus ihr die gesuchte De- 

') P. Kame r ,  Helv. chim. Acta 8, 195 [1926]. 
5, A. Woskresensky, Liebigs Ann. Chem. 27,267 [1838]. 
8 )  Liebigs Ann. Chem. 112, 52 [1859]; 114, 292 [l868]. 
7 )  Chem. Ber. 86, 833 [1953]. Fehlingschc Lijsung wird durch 5-Dehydro-chinmAwe 

bereits in der Kalte reduziort. 8)  Biochcm. J. 61, 628 [1952]. 
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hydrochinasaure in etwa 60-proz. Ausbeute, bezogen a d  die eingesetzte 
Chinasaure, kristallin zu erhalten. Da daa Ausgangsmaterial billig und daa 
Verfahren verhiiltnismaflig einfach und gut reproduzierbar ist , stellt nunmehr 
die 5-Dehydro-chinaaiiure eine priiparativ leicht zugiingliche Substanz dar. 

Unser Dehydrierungsprodukt hat die Zusammensetzung C,H,,O,. Es be- 
sitzt die gleichen chemischen Merkmale wie die von U. Weiss, B. D. Davis 
und E. S. MingioliQ) eingehend beachriebene 5-Dehydro-chinasiiure (11). 
Unsere Verbindung stimmt im Verhalten beim Schmelzen (Umwandlungs- 
punkt in ProtocatechusLiure), im RF-Wert und in den Farbreaktionen mit 
den Literaturangaben uberein. Aus Fehlingscher Losung scheidet sie in der 
Klllte erwartungsgemiifl genau 2 xquivalente Kupfer(1)-oxyd ab. Beim Er- 
hitzen oder unter dem Einflul3 starker MineralsLuren verwandelt sie sich in 
Protocatechusaure. SchlieBlich besitzt unsere synthetische Substanz auch die 
erwartete biologische Aktivitat. 

Dr. Davis, der uneere Substanz freundlicherweiee getestet hat, teilt une dariiber 
folgendes mit: “It supports growth of the mutant (170-143 S 1) which responds to 6- 
dehydroquinic or quinic acid but does not support growth of the mutant (83-1) which 
excretes 5-dehydroquinic and responds to dehydroshikimic acid. Like our 6-dehydro- 
quinic and unlike quinic acid, your compound is biologically inactive after heating with 
alkali and supports growth of the dehydroshikimic requiring mutant after heating with 
acid. Judging from our rough asaye, the sample you sent is at least 90% pure S-dehydro- 
quinic acid and contains no detectable (< 5 % )  quinic acid.” 

Daa IR-Spektrum und auch daa W-Spektrum unserer Substanz weist 
gegenuber den Angaben uber den Naturstoff, obwohl im Typus gleich, ge- 
wisse Abweichungen auf. Ferner ist der von uns gefimdene Drehwert vom 

Abbild. 1. IR-Spektrum der synthet. 5-Dehydro-chinasiiure (feet in Sujol) 

Literaturwert verschieden. Inzwischen hat uns Dr. Davis eine Robe seiner 
kostbaren Substanz uberlassen, fur die wir ihm sehr dankbar sind. Der 
Misch-Schmelzpunkt zeigt keine Depression; der Drehwert stimmt mit dem 
unsrigen weitgehend uberein. Der uberaus empfindliche Naturstoff hat aber 
die vorhergegangene Aufbewahrung und den Transport offenbar nicht un- 

D, J. Amer. chern. SOC. 76, 5572 [1953]. 
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versehrt uberstanden, denn im Papierchromatogramm sind bereits kleiue 
Beimengungen von Protocatechwiiure deutlich zu erkennen. Die Lage der 
schwachen Carbonylbande der b-Dehydro-chin&ure laBt sich unter dieaen 
Umstiinden im UV nicht mehr beatimmen. In gleicher Weise werden alle 
anderen Priizisionsmessungen beeintrachtigt, so da13 auch ein unmittelbarer 
Vergleich der IR-Spektren nicht moglich ist. Wir begniigen uns deshalb mit 
der Wiedergabe der UV- und IR-Kurven unserer synthetischen Verbindung, 
deren Rcinigung durch die Moglichkeit, beliebig grol3e Substanzmengen zu 
verwenden, sehr erleichtert ist. 

Abbild. 2. UV-Spektrum der 5-Dehydro-chinaaiiure in Methanol 

Die Konstitutionsformel fiir unser Dehydrierungsprodukt als 5-Dehydro- 
verbindung wird gestutzt durch einen von den biologischen Testreaktionen 
unabhangigen Strukturbe,weis. 

Die katalytische Reduktion der synthetischen Dehydrochinasiiure in 
alkoholischer Losung liefert, wie zu erwarten ist, unter Aufnahme von genau 
1 Mol. Waaserstoff Chindure. Wenn man jedoch 'in 2n HzSO, hydriert, so 
werden etwa 2Moll. Wasserstoff aufgenommen, und es entsteht eine neue 
kristalline Verbindung C,H,,O,. Die neue Verbindung mu8 demnach eine 
Trihydroxy-cyclohexancarbonsiiure sein, weil formal unter diesen Bcdingun- 
gen 1 Sauerstoffatom durch 2'Wasserstoffatome ersetzt worden ist. Th. 
Posternak.und D. Reymond'o) haben ganz analoge Reaktionen in der 
Cyclit-Reihe beschrieben und gefunden, daB stets ein ringstiindiges Carbonyl- 
Sauerstoffatom eliminiert whd und daB die neu entstandene Methylengruppe 
eindeutig den Ort der urspriinglichen Ketogruppe anzeigt. Es ist demnach 
zu erwarten, daB bei der katalytischen Reduktion aus unserer Dehydrochina- 
saure, sofern sie eine Verbindung mit einer Ketogruppe in 6-Stellung ist, die 
6-Desoxy-chinasiiure (V) entsteht. 

Diese Voraussage trifft zu, wie sich folgendermaoen beweisen liBt : Das neue 
Reduktionsprodukt C,H,,O, verbraucht 1 Mol. Perjodsliure, mit Acetanhydrid 
liefert es ein kristallines Diacetyllacton Cl1H1,O, (VI). Diese Eigenschaften 

lo) Helv. chim. Acta 38, 195 [1955]. 
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sind nur mit einer 6-Desoxyskure (V) vereinbar, denn eine 4-Desoxyverbin- 
dung miiBte die Formel VII haben und wiirde dann keine Perjodsiiure ver- 
brauchen, wilhrend eine 3-Desoxyverbindung (VIII) kein Lacton geben konnte. 

,CO,H AcO ,CO HO ,CO,H HO, ,CC 

i I  

\./‘OH \/’ I 
HO” \/‘OH 

OH OAc OH 
V VI VII VIII 

‘ Dementsprechend mu13 unsere Rynthetische Dehydrochinasiiure eine &&to- 
verbindung sein mit der bereits fur den Naturstoff gultigen Formel 11. 

Wie eingangs erwahnt, haben Davis und Mitarbb.e) 5-Dehydro-chinaaiiure 
(11) durch Behandlung mit verdunnten Mineralsiluren in der Wilrme teilweise 
in 5-Dehydro-shikimisire (111) iibergefiihrt. Diese chemische Methode ist 
aber sehr unvollkommen, da das Endprodukt der Silureeinwirkung in jedem 
Falle Protocatechusaure ist und I11 nur ein sehr labiles Zwischenprodukt 
damtellt. Der Nachweis, daB 111 tatsachlich intermediar entsteht, wurde auf 
biologischem Wege erbracht. Auch bei unserer synthetischen Substanz fie1 
der Saure-Test, wie aus dem oben zitierten Schreiben von Dr. Davis hervor- 
geht, positiv aus. 

Wir haben die Produkte, die bei der Skurebehandlung aus I1 entstehen, 
papierchrornatographisch untervucht und dabei neben vie1 Protocatechu- 
saure eine stark reduziercnde Siiure gefunden, die sich durch ihren R,-Wert 
von I1 unterscheidet und die gesuchte Verbindung 111 sein muB. Nit fort- 
schreitender Reaktionsdauer durchschreitet die Menge der SLure I11 ein 
Maximum. Hierauf griindet sich eine Moglichkeit, 111 in Substanz aus den 
Yrodukten der Saureeinwirkung zu gewinnen. Man geht dabei am beaten 
von der Chinasaure aus, die man, wie oben beschrieben, mit Salpetemiiure 
oxydiert. Durch Verdiinnen mit Wasser wird die Liisung auf eine geeignete 
Saurekonzentration gebracht, eine bestimmte Zeit lang zum Sieden erhitzt 
und dann der Auvtauschchromatographie unterworfen. Man erhalt in etwa 
15-proz. Ausbeute eine reduzierende, papierchromatographisch einheitliche 
Fraktion, die beim Eindampfen der Losung direkt kristallisiert und in ihren 
Eigenschaften mit der Reschreibung11) der 5-Dehydro-shikimisaure (111) 
weitgehend ubereinstimmt. Das gleiche gilt fur den vorzuglich kristalli- 
sierenden 5-Dehydro-shikimisaure-methylester und fur das entsprechende 2.4- 
Dinitro-phenylhyd razon (Tafel) *) . 

Die Behandlung des 5-Dehydro-shikimisaure-methylesters mit Natrium- 
borhydrid liefert zwei Reduktionsprodukte in ungeftihr gleicher Menge. Der 
eine Stoff ist Shikimisaure-methylester, der durch Schmelzpunkt und Dreh- 

11) I. 1. Salamon u. l3. D. Davis ,  J. Amer. chem. SOC. 76, 6667 [1953]. 
*) Anm. b .  d.  Korr . :  Inzwischen hat Dr. D a v i s  die synthetische 5-Dehydro- 

shikimisiure biologisch gcpruft und die Identitat mit dem Pu’aturstoff einwandfrei fest- 
gestellt. 
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Eigenschaften der  natiirlichen und  der  synthe t .  6-Dehydro-shikimisiiure 
und  ihrer Derivate 

I synthetisch aus Mutante E . d i  
(nach Davisu)) 

5-Dehydro-shikimisiiure 
(Hydrat) ........... 
Schmp. ............. 
UV-Maximum ....... 
[aID (in Athanol) .... 

. -_ 
5-Dehydro-shikimisiiure- 

methylester ......... 
Schmp. ............. 
[a],, (in Athanol) . . , . 
UV-Maximum ....... 

C,H80b * H,O 
150-152" 
-52.1" (t=28', ~=1 .2 )  
234mp (logo=4.083) 

c13&Oob 
124-120' 
47.1"&3" (t=24", ~ = 0 . 2 4 )  
234mp (logc=4.064) 

5-Dehydro-shikimi~ire- 
methylester-2.4-dinitro- 
phenylhydrazon ..... 
Schmp. .............. 

- 
250-256" ! 

-62.2" (t=20", ~=0.9)  
234mp (logs=4.081) 

c8H100b 
130-131' 
-43.2" (t=21°, C-0.7) 
234mp (logo=4.081) 

wert sowie durch den unmittelbaren Vergleich mit einem authentischen Pr&- 
parat identifiziert wird. Die zweite Verbindung ist ein Methylester mit der 
gleichen Elementarzusammensetzung C,H,,O, ; sie ist schwerer loslich, schmilzt 
hoher und dreht weniger stark nach links als die erste. Offensichtlich handelt es 
sich hier um den Methylester einer diaatereomeren Shikimisiiure, die sich von 
der natiirlichen Shikimisame (IV) durch die riiumliche An- 
ordnung der Hydroxylgruppe in 5-Stellung unterscheidet. 

Jene auffaLlend stark reduzierende Verbindung, welche bei un- 
serer Oxydation der ChinasiLurs mit Salpeterstiurc als Nebenprodukt 
entsteht, lie@ bisher nur in wiiBr. &ung vor; sie erscheint bei der 
Austauschchromatagraphie in der letzten Fraktion unmittelbar vor 
der Mineralsiiure-Front, muB also eine ziemlich etarke Silure sein. 

der Formel IX handelt. Die Verbindung reduziert Silbernitrat sowie 
Jod in saurer Losung; andererseits geht sie sehr leicht unter Wasserabspaltung in 
GallussiLure uber. 

Wir danken H e m  Dr. B. D. Davis fiir die Durchfuhrung der biologischen Testver- 
suche, ferner der Deutschen Forschungsgemcinschaft fiir eine Sachbeihilfe. 

HO ._ ,CO& 

0' Q OH 
OH 
IX Wir vermuten, daD es sich um ein oarbocyclisches ReduktanU) von 

Besehreibung der Versuche 

3-Dehydro-chinasiiure (11): Eine Aufschliimmung von 20 g Chinasiiure in 
12 ccm Waeser wird auf 0' abgekiihlt und langsam mit 27 ccm konz. SalpetersLure 
(d 1.40) versetzt. Die Mischung wird wiihrend der gesamten Versuchsdauer mit Eis ge- 
kuhlt und durch einen Magnetstift geriihrt. Sie fiirbt sich nach 10-12 Stdn. tief griinblau 
und entwickelt langsam nitrose Gase. Nach 30 Stdn. gibt man 25 ccm Wasser hinzu, 
worauf die Farbe im Verlauf mehrerer Stdn. wieder auf Hellgelb zuruckgeht. Nach ins- 
gesamt 48 Stdn. verdiinnt man mit Wasser auf 2.8 1. 

Zur anschliehnden Austauschchromatographie verwendet man eine Siiule, die aus 
drei Teilen abnehmenden Durchmessers besteht (38 x 280,30 x 180, 20 x 200 mm). Der 

") W. Mayer, R. Bachmann u. F. Kraus ,  (Ihem. Ber. 88,316 [1965]. 
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obere Teil enthiilt Amberlite IRA 400 in der Korng-roh 0.15-0.25 mm, die beiden untaren 
Abschnitte sind mit dem gleichen Ham von 0.10-0.15 mm Korngr6De gefullt8). Der 
Austauscher wird vor dem Gebrauch mehrmals mit 2 n  NaOH und mit 2 n  HCI in der ub- 
lichen Weise abwechselnd behandelt, zuletzt mit Natronlauge, dann mit Wasser gewa- 
schen, in 2n Essigsiiure aufgeschliimmt und so in die Siiule eingefiillt. Man entfernt die 
uberschiiss. Essigsiiure durch Auswaschen mit kohlensiiurefreiem dest. Wasser. Die oben 
gewonnene, verdunnte Reaktionslomng wird nun rnit einer Geschwindigkeit von 70 bis 
90ccm pro Stde. auf die Situle gogeben. AnschlieBend wird mit 0.lnHCI und einer 
DurchfluDgeschwindigkeit von 4 0 4 0  ccm pro SMe. entwickelt und die ablaufende 
Fliissigkeit mit Hilfe eines automatischen Fraktionsschneiders in Fraktionen von je 
10 ccm aufgeteilt, die einzeln papierchromatographisch untersucht werden. Es wird 
aufsteigend mit n-Butanol-Eisessig-Wasser (4: 1 :5) chromatographiert (Papier: Schlei-  
cher  & Schul l  2043b). 

Nachdem etwa 500 ccm Fliissigkeit abgolaufen sind, erscheint als erste Substanz die 
nicht umgesetzte Chinasiiure. Man erkennt dies an dem Auftreten der optischen Aktivi- 
t a t  der Liisung sowie im Papierchromatogramm beim Bespriihen mit Bleitetraacetat- 
Liisung (RF 0.30). Ahbald nimmt die Lzjsung reduzierende Eigenschaften an, die man 
mit Fehlingscher Liisung nach K. H e y n s  und H. Paulsen') quantitativ bestimmt. 
AuBerdem treten im Papierchromatogramm 2 Flecke auf, wenn man mit ammoniakali- 
scher Silbernitratlosung, wclche etwas 2n  SaOH enthalt, bespriiht. Eine der beiden Sub- 
stanzen (XF0.15) ist nur in geringer Menge vorhanden; sie wurdo nicht identifiziert. 
Die zweite Substanz ( RF 0.29) ist die gesuchte 5-Dehydro-chinasiiure. Nach einer kleinen 
Zwischenfraktion von 50-70 ccm enthalten die folgenden 550-600 ccm des Filtrate als 
einzige reduzierende Substanz 5-Dchydro-chinasiiure und kcine Chinasiiure. Sobald im 
Papierchmmatogramm die Menge der 5-Dehydro-chinaeiiure abnimmt, fhgt  man den 
Nacblauf von etwa 100 ccm gesondert auf. Dieser Nachlauf enthiilt daa R e d u k t o n  IX. 

Die Hauptfraktion wird i. Vak. bei nicderer Temperatur vorsichtig abgedampft, in 
etwa 50 ccm Methanol aufgenommen und wieder vorsichtig abgedampft. Der Ruckstand 
wird einigo Stdn. i. Hochvak. getrocknet und dann in vie1 heiDem Essigester gelost. Aus 
dcr Losung kristallisiert dic 5-Dehydro-chinasiiure Bus. Weitere Mengen werden aus der 
Mutterlauge erhalten. Die Ausb. b e t r w  12.5 g (63% d.Th.). Zur Reinigung wird in 
Aceton gelost und bie zur beginnenden Triibung mit Chloroform versetzt. Man liiDt im 
Kiihlschrank kristallisieren. Die reine 5-Dehydro-chinaeaure  schmilzt bei 139 bie 
140', wobei sie sich in Protocatechusiiure umwandelt. Die Schmelze erstarrt wieder und 
schmilzt dann ein xweitee Ma1 bei 204'; [a]B: -44.5" (c = 0.6, in Alkohol); Amsx = 282 mp 
(log E = 1.50). Reduktionsvermogen, nach H e y n s  und Paulsen:  27.9 mg Sbst. verbr. 
29.6 ccm 0.01n KMnO, (ber. 29.4 ccm). 

C,H,,O, (190.1) Ber. (244.21 H5.30 Gef. C44.23 H5.44 
Bei einer Probe der authent. 5-Dehydro-chinasaure finden wir: Schmp. 139', Misch- 

Schmp. 139", [a]B : -43.2" * 4" (c = 0.35, in Methanol), KF 0.29 in Butanol-Eisessig- 
Wasser (4 : 1 : 5). 

Umwandlung i n  Pro toca techus i iure :  470 mg 5-Dehydro-chinasaure  wer- 
den in 25 ccm 1 n HC12 Stdn. auf dcm Dampfbad erwgrmt. Nach einigen Tagen scheiden 
sich 105 mg Pro toca techus i iure  ab, Schmp. 207", Misch-Schmp. mit authent. Material 
207'. Aus der Mutterlauge werden weitere 160 mg gewonnen, insgesamt 66% d.Theorie. 

H y d r i e r u n g  i n  n e u t r a l e r  Liisung: Die Losung von 1.42 g 5-Dehydro-china-  
siiurein20ccmAlkoholnimmt mit 160mgPt0, (Adams)in4Stdn. lMol.&auf,worauf 
die Hydrierung zuin Stillstand kommt. Die vom Katalysator befreite Liisung wird einge- 
engt und der Ruckstand mit 2 g  Natriumacetat und 20ccm A c e t a n h y d r i d  2 Stdn. 
zum Siedcn erhitzt. Nach dem Abdestillicren des uberschiiss. Acetanhydrids wird der 
Ruckstand in Wasser aufgenommen und rnit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloro- 
formschicht wird mit verd. Xatriumcarbonat-Losung und Waseer gewaschen, rnit h'atrium- 
sulfat getrocknet und eingecngt. h i m  Zugeben von hither scheiden sich farblnse Kristalle 
ab, die nach dem Umkristallisieren aus Easigester bei 133' schmelzen, [a]B: -25.0' 
( c  = 1.6, in Methanol), Misch-Schmp. mit Tr iace ty lch in id  133'. 
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Hydrierung in  saurer Loeung: Die I h u n g  von 0.60 g 5-Dihydro-chinasiiure 
in 10 ccm 2n %SO4 hat mit 0.1 g PtO, (Adams) nsch 4 Stdn. 150 ccm (2.4 Moll.) IEp 
aufgenommen, worauf die Hydrierung beendet ist. Der Kata lp to r  wird abfltriert und 
der Losung etwee mehr E ~ E  die berechnete Menge Bariumhydroxyd-I&sung zugesetzt. Das 
Bariumsulfat wird durch Abzentrifugieren und die iibersohiieeigen Bariumionen durch den 
Kationenaustauscher Amberlite I R  120 entfernt. Neoh dem Einengen i. Vak. wird der 
Ruckstand mit 0.7 g Natriumamtat und 15 ccm Acetanhydrid 2.6 Stdn. zum Sieden 
erhitzt. Daa iiberschiies. Acetanhydrid w i d  i. Vak. 8bdestillie1-t und der Ruckatand mit 
Waseer verrieben, worauf sich ferbloee Kristalle abscheiden (0.37 g). Nach dem Umkri- 
stallisicren aus Essigeeter unter Zusatz von Petroliither schmilzt das Diacetyllacton 
VI bei 130°, [alpd.: -31.2' (c = 1, in Methanol). 

._ 

. 

CnHl,08 (242.2) Ber. C 64.54 H 5.83 G-ef. C 64.78 H5.97 
5-Desoxy-chinaslure (V): Man 1hDt 0.99 g Diacetyllacton VI mit 0.70 g KOH 

in 100 ccm Methanol iiber h c h t  bei Zimmertemperatur stehen. Nach dem Abdempfen 
des Methanol~ wird in wasser aufgenommen, durch eine Siiule mit h b r h  IR 120 
fltriert, i. Yak. zur Trockne gedampft und der Riichtand mit Aceton angerieben. Man 
erhiilt 0.47 g farblose Kristde (65% d.Th.), die .SUE Methanol-Eseigester umkristslli- 
siert worden; Schmp. 164-166°, [a]B : -20.5' (c - 2.2, in Wasser). 

C,H,,O, (176.2) Ber. C47.72 H 6.87 Clef. C47.99 H6.78 
Der Perjodsiiureverbmuch wird nach E. L. Jackson's) bestimmt: 13.24mg Sbst. 

verbr. 15.02 ccm 0.01n Jodloaung (ber. 15.03 ccm). 
5-nehydro-shikimisLure (111): 20 g Chinasiiure werden, wie oben beschrie- 

ben, mit Salpetershure unter Eiekiihlung oxydiert. Man verdiinnt mit Waseer auf ein 
Volumcn von 1.2 2, eH6'fd die Usung 90 Min. zum Sieden, ktihlt wieder auf Raumtem- 
peratur ab und verdiinnt nochmals mit Wa;sser bis auf ein Volumen von 2.8 1. Diese Lasung 
wird der Austauschchromatographie in der oben beschriebenen 3-teiligen SBule unterwor- 
fen. Die emten 140 ccm Eluat, welche einen positiven Reduktionstest geben, liefern nach 
dem Einengen i. v8k. 2.6 g 5-Dehydro-chinasiiure (11). Nach einer Zwischenfraktion 
von etwa 50 ccm enthalten die niichsten 140 ccm Eluat etwa 3 g nahezu reine 5-Dehydro- 
shikimisiiure (111), die a m  Essigeeter umkristallisiert wird. Eigenschaften E. Tafel. 

Beim Trocknen erleidet die Siim einen Gew.-Verlwt von 10.10%; ber. fiir 1 Mol. 
H,O 9.48%. 

C,H,O, (172.1) Ber. C48.84 H4.68 Gef. C48.64 H4.66 
Der Methylester wird erhalten, indem man die SLure in wenig Methanol lost, auf 

-70" abkuhlt, mit einer hther. b u n g  von Diazomethan bis zur ersten bleibenden 
Gelbfiirbung versetzt, i. Vak. abdampft und den Ruckstand aus Essigester umkristslli- 
siert. Die Ausb. ist fast quantitetiv. Eigenschaften E. Tafel. 

C,Hl,O, (186.2) Ber. C 51.61 H 5.41 Gef. C 51.55 H5.35 
Mit einer schwefelsauren IAung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in Methanol 

versetzt, liefert der Methylester orangerote I(ristale, die nach dem Umkristallisieren aus 
Pyridin-Methanol bei 258-257' unter Zers. ffihmelzen; hm.. = 389 mp (log o = 4.524). 

c&&& (366.3) Ber. C45.90 H3.85 N 15.30 Gef. C46.27 H3.91 N 15.58 
Dio gleiche Verbindung wird erhalten, wenn man 5-Dehydro-shikimisLure- 

methylester nach dem Verfahren von I. I. Salamon und B. D. Davis'') mit 2.4-Di- 
n i t ro  - p he n y 1 hydra z in in alkoholischer SalzsiLure erhitzt, oder wenn man 5 - De h y dr  o - 
chin a sB ur e mit einer schwefelsauren L i j ~ ~ n g  von 2.4 - Dini t ro - p hen y l  hy drezin in 
Methanol 2 Tege bei Raumtemperatur stehen liiDt. 

Shikimisiiure-methylcster: Die Liisung von 1.5 g 6-Dehydro-shikimisBure- 
methyleeter in 3Occm Methanol gibt man tropfenweise unter Eidciihlung in eine Lii- 
sung von 1 g Natriumborhydrid in 15 ccm Methanol. Nach Istdg. Stehenlassen wird 
rnit verd. methanolischer Salzsiiure ange&uert und i. Vak. sbgedampft. Man fiigt noch 
mehrmah Methanol zu und dampft wieder ab, bis eine F l a m e  durch eine Probe des De- 
atillats nicht mehr griin gefilrbt w i d  Man nimmt den Ruckstand in Methanol auf, fl- 

13) 0%. Reactions, Wiley Sons, New York 1944, 2, 361. 
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triert vom ungelosten Natriumchlorid ab und versetzt die Liisung zur Vervollatiindigung 
der Vereeterung und zur Entfernung der uberschiies. Salzsriure bei -70" mit einer ilther. 
Diazomethan-Lasung bis zur eben bleibenden Gelbflirbung. Der nach dem Abdampfen 
verbleibendc krist. Ruckstand wird aus Essigester fraktioniert umkristallisiert. 

Die leichter losliche h k t i o n  (0.43 g) schmilzt bei 117"; [a15 : -136.8'' f 2" (c = 1.9, 
in Methanol). Sie erweist sich durch den Vergleich mit authent. Material (Misch-Schmp., 
Drehwert, IR- Spektrum ) als mit S h i ki  mi s&ure -met h y le s t e r  identisch. 

Dieschwererlosliche Fraktion (0.53g) etellt den 5-ep i -Sh ik imis i iure -methy l -  
e s t e r  dar; er schmiht bei 133"; [ a ] g :  -13.2" (in Methanol). 

C,H,,O, (188.2) Ber. C61.06 H6.43 Gef. C61.13 H6.62 
Redukton  IX: Der bei der oben beschriebenen Darstellung der 5-Dehydro-china- 

siLure erhaltene Nachlauf (etwa 100 ccm Filtrat) scheidet aus m u m  Silbernitratlosung 
in der K&lte kriiftig Silber am. Auch Jod wird in m m r  Liisung reduziert. Die quantita- 
tive Bestimmung des verbrauchten Jods") ergibt, daB der HachLsuf insgeeemt etwa 1 g 
Redukton enthiilt. Die Liisung ist aber nicht einheitlich; in ihr befinden sich neben dem 
Redukton noch wechselnde Mengen 5-Dehydro-chinaaiim und Spuren bisher nicht identi- 
fizierter Nebenprodukte, jedoch keim Protocatechusiiure und keine Gallusailure. Wenn 
man eine Probe der Liisung mit 2n HCl erhitzt, anschliehnd auf dem Papier chromato- 
p p h i e r t  (n-Butanol-Eisessig-Wasser 4: 1 : 6) und mit Eisen(II1)-chlorid bespriiht, so 
erkennt man Gallussiiure (grauer Fleck, RF 0.69) und Protocatechusiiure (blau- 
griiner Fleck, R, 0.78). 

296. Heinz A. Stasb:  Trsnsacylierungen 11. Uber die sterische Beein- 
flussung der hydrolytischen und aminolytischen Spaltnng reaktionsllbhiger 

N- Acyl-Verbindungen 
[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Medizinische Forschung, 

Institut fiir Chemie, Heidelberg] 
(Eingegangen am 8. Jun i  1956) 

Bei den N-Acyl-imidazolen nimmt die Geschwindigkeit der Amino- 
l y e  in der Reihenfolge N-Acetyl-, N-Propionyl-, N-Isobutyryl-, N- 
Trimethylacetyl-imidazol stark ab, wic es fiir einc bimolekulare s~2-  
Rcaktion zu erwarten ist. Dagegen steigt die Geschwindigkeit der 
Ncutralhydrolyse in der gleichen Reihenfolge ebenso wie bei den 
entsprechenden Triazol-Derivaten mit zunehmender Methylsubsti- 
tution erheblich an. Diese ,,sterische Beschleunigung" bestiitigt den 
fur die Keutralhydrolyse der reaktionsfghigen N-Acyl-Verbindungen 
angenommenen monomolckularen Reaktionsmechanisnius. 

Vor kuneml) wwde uber die Synthese des N-Acetyl-tetrazols, des N -  
Acetyl-triazols und mehrerer N-Acyl-imidazole berichtet, die sich durch eine 
ungewohnliche Reaktionsfiihigkeit ihrer Acylgruppen auszeichnen. Die hydro- 
lytische und aminolytische Acyl-Abspaltung, deren Geschwindigkeit bei diesen 
Verbindungen um mehrere Zehnerpotenzen gro8er ist als bei gewohnlichen 
Saureamiden, wurde kinetisch untersucht. Dabei zeigte sich, daB fiir die Neu. 
tralhydrolyse, die bereits bei Zimmertempcratur in Leitfahigkeitswasser inner- 
halb weniger Minuton verliiuft, eine monomolekulare Dissoziation in ein 
Acyl-Kation und ein heterocyclisches Anion geschwindigkeitsbestimmend ist : 

1) H. A. Staab, Chern. Ber. 89, 1927 [l956]. 


