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Cyelite sind als Zwischenglieder der Umwandlung von Kohle-
hydraten zu Aromaten in der Natur von gréfitem Interesse. Es
gelang, durch intramolekulare Aldolkondensation von 6-Desoxy-
hepturonsiure Polyhydroxy-cyclohexancarbonsiure darzustellen.

Hexahydroxy-cyclohexane und ihre Derivate sind von groftem Inter-
esse, da sie als Zwischenglieder der Umwandlung von Kohlehydraten zu
Aromaten in der Natur angesehen werden.

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, solche Cyclite auch in vitro darzu-
stellen. Soweit wir feststellen konnten, gelang dies nur in zwei Féllen,
und zwar durch Cyclisierung von 6-Nitro-6-desoxyglucose! und durch
Cyclisierung von 1,6-Dijod-dimethylenmannit?; solche Kohlehydrat-
typen kommen in der Natur nicht vor.

Wenn auch Desoxyuronsiuren bis jetzt in Naturstoffen nicht aufge-
funden werden konnten, sind doch andere Uronsduren in der Natur sehr
hiufig anzutreffen. Wir versuchten daher die Cyclisierung der von uns
erstmalig dargestellten 6-Desoxyhepturonsiure® in Analogie zur Synthese
von Grosheintz und Fischerl.

Allerdings wurde bei diesen Cyclisierungsversuchen angenommen,
daf} die negative Carboxylgruppe die benachbarte Methylengruppe genau
so aktiviert wie die negative Nitrogruppe. Wie bereits der erste Versuch
zeigte, ist dies jedoch nicht der Fall. Diesen Umstand kann man darauf
zuriickfithren, daB das Bariumsalz der Carbonsiure nicht mehr aktivierend
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wirkt. Dieses Salz bildet sich aber sofort im Gegensatz zu dem Nitron-
sduresalz, das nur allmihlich im Verlaufe der Reaktion entsteht.

Da die Cyeclisierung der 6-Desoxyhepturonsiure nicht einfach wie bei
der 6-Desoxy-6-nitroglucose vor sich ging, erschien es uns ratsam, eine
Versuchsreihe mit mehreren Kondensationsmitteln anzustellen und die
Reaktionsprodukte chromatographisch zu untersuchen.

Aus der grofien Zahl der bekannten Aldolkondensationsmittel (bei der
Cyclisierung handelt es sich ja um eine intramolekulare Aldolkondensation)
wihlten wir einige besonders wirksame Vertreter aus. Diese sind in der
folgenden Tabelle 1 nach steigender Aciditit zusammengestellt.

Tabelle 1
Kondensationsmittel: Rp-Werte:
Reaktions- 0,14 0,23 0,31 0,44 0,45 0,58 0,73
Temp. Dauer sauer sauer, sauer, -— sauer sauer sauer
°C Stdn. — reduz. reduz. reduz. — — —
Ba(OH)s, Ca(OH)e .. — +++ + — + — —
20 24
Ba(OH)z, Ca(OH)z .. — + + — + ++ +++
100 1
Amberlite TRA 400 .. — -+ + — + — —
20 24
Amberlite IRA 400 .. — +-+4+ -+ — ++ — —
100 1
KCN ....... ...t ++ + 4 -+ — — — —
20 24
KCN ............. + 4+ -+ — — — — —
100 1
Piperidin in molaren
Mengen .......... — +4+4+ ++ — — — —+ 4
100 1
Piperidin in katalyt.
Mengen .......... — -+ 4+ -+ — — — —_
100 1
NaHoPO4 . ....... — +4++ + + + + —— —
100 5
Ca(HSOs)2. . evnn.... — 4+ + + — — _
100 5
HOL, HeSOs, H3POs. — 44+ —  +4+  —  —

100 5
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Bei allen Versuchen wurden einige Kubikzentimeter einer 109 igen
wilrigen Ldsung von 6-Desoxyhepturonséure mit dem Kondensations-
mittel versetzt und bei 20° C bzw. bei 100° C (kochendes Wasserbad)
reagieren gelassen. Nach der Reaktion wurden die Basen durch Kationen-
austausch mit Amberlite IR 120 entfernt und das Filtrat chromatogra-
phiert. Die Sauren fillten wir durch ein geeignetes Fallungsmittel [bei
HCl und HCN AgoCOs, bei Hy804 und HgPO4 BaCOs, bei Ca(HSO3);
und NaH,PO, Ba(OH)y], wobei die Silber- bzw. Bariumsalze der organi-
schen Sauren in Losung blieben. Nach dem Kationenaustausch chromato-
graphierten wir die freien Sduren aufsteigend auf Schleicher- & Schiill-
Papier Nr. 2043 b mit Butanol-Eisessig-Wasser (4:1:5) als Laufmittel.
Entwickelt wurde mit Bromphenolblau bzw. Methylrot und mit ammo-
niakal. Silbernitrat.

Tabelle 1 gibt die Resultate der Kondensationsversuche wieder. In
der Tabelle 2 findet man die Rp-Werte einiger Testsubstanzen, die zum
Vergleich herangezogen wurden.

Tabelle 2
Rp-Wert Séure reduz.
6-Desoxyhepturonsiure ... 0,23 + +
Chinasdure .............. 0,30 + —
Dehydrochinasduare ....... 0,30 + +
6-Desoxyhepturon ........ 0,44 — +
Glykolsaure .............. 0,568 + —
Milchsédure ............... 0,73 -+ —

Ein Vergleich der beiden Tabellen 1i6t die folgende Deutung fiir
einzelne Rp-Werte zu:

Ry = 0,14 sauer, ammoniakal. Silbernitrat ohne NaOH-Zusatz nicht redu-
‘zierend. Mit NaOH-Zusatz reduzierend, ebenfalls nach vorheriger
Behandlung mit HCl reduzieren. Kommt nur bei der Reaktion
von 6-Desoxyhepturonsiure mit KCN vor. Daraus kann man
schlieBen, dalB} es sich hier um eine durch starke Alkalien und Siu-
ren verseifbare Cyanhydrinverbindung handelt.

Rp = 0,23 ist eindeutig das Ausgangsprodukt: 6-Desoxyhepturonsiure.

&
~
I

0,31 sauver und reduzierend. Es liegt auf derselben Hohe wie China-
sdure und Dehydrochinasgure, kommt auch bei der Kondensation
mit saurem Kondensationsmittel vor. Es kann also eine cyclische
Verbindung dhnlich der Dehydrochinaséure sein.
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Rp = 0,44 nicht sauer, reduzierend. Ist eindeutig 6-Desoxyhepturon.

Rgp = 0,45 sauer, nicht reduzierend. Kommt auch bei der Umsetzung mit
NaHsPO, im sauren Gebiet vor, kann also kein alkalisches Abbau-
produkt sein. Es kann sich hier wieder um ein Cyclisierungs-
produkt handeln.

Ry = 0,568 saner, nicht reduzierend. Kommt nur bei der stark alkalischen
Behandlung von 6-Desoxyhepturonsdure und von Glucuron vor.
Wahrscheinlich handelt es sich hier um die Glykolsaure, die beim
alkalischen Abbau von Zuckern neben Milchsgure entstehen kann.

Ep = 0,73 saver, nicht reduzierend. Ist eindeutig Milchsédure.

Zusammenfagsend kann man sagen, dafi bei den Cyclisierungsversu-
chen von 6-Desoxyhepturonsidure zwei Produkte mit den Rp-Werten
0,31 und 0,45 entstanden, die cyclische Verbindungen sein kénnen. Das
Produkt mit Ry = 0,31 entsteht bei allen Kondensationsversuchen mit
Ausnahme derer, bei denen Mineralsiuren als Kondensationsmittel be-
niitzt wurden. Das Produkt mit Rr = 0,45 entsteht hauptsichlich bei
der Anwendung des Anionenaustauschers Amberlite TRA 400 und von
NaH;PO, als Kondensationsmittel.

Um zu beweisen, daf die beiden Produkte mit Rr = 0,31 und Ry =
0,45 tatsiichlich eyclische Verbindungen sind, mufite man sie isolieren.
Dies erfolgte unter Anwendung der Siulenverdrangungschromatographie.

Bei den Cyeclisierungsversuchen mit Piperidin und NaH;PO4 konnten
diese Umsetzungsprodukte wegen der zu geringen Mengen voneinander
nicht getrennt werden. Nur die Cyclisierung mit dem Anionenaustanscher
Amberlite IRA 400 fithrte zum Ziel. Bei diesem Versuch konnten 809, der
6-Desoxyhepturonsdure umgesetzt werden, wobel als Hauptmenge ein
schwarzes Kondensationsprodukt erhalten wurde. Die beiden Substanzen
mit den Rp-Werten 0,45 und 0,31 konnten als die Pentahydroxy-cyclo-
hexancarbonsdure (II) bzw. die Tetrahydroxy-cyclohexencarbonsiure
(IIT a) identifiziert werden. Durch Behandeln mit Alkalien gelang auch
die Uberfithrung von IT in IIT a, tautomer mit IIT b und in dieser Form
(als Trihydroxy-cyclohexanoncarbonséure) reduzierend. Das schwarze
Kondensationsprodukt erhielten wir aus beiden Cycliten. Nach der Ele-
mentaranalyse hatte dieses die- Summenformel (CyHgO4)y, also genau um
3 HpO weniger als die Pentahydroxy-cyclohexancarbonsiure. Durch
eine Alkalischmelze wurde es weiterhin in die p-Hydroxybenzoesiure
tibergefithrt.

Aus den obigen Tatsachen stellen wir folgendes Reaktionsschema. fitr
die Cyclisierung der 6-Desoxyhepturonsidure auf:
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6-Desoxyhepturonsiure (I) wird durch den Anionenaustauscher in
die Pentahydroxy-cyclohexancarbonsdure (II) {ibergefithrt. Diese geht
durch Wasserabspaltung in die Tetrahydroxy-cyclohexencarbonsiure
(I1T a), welche mit der reduzierenden Trihydroxy-cyclohexanoncarbon-
sdure (III b) tantomer ist, tiber. Durch weitere Wasserabspaltung komm$
es dann zur Bildung des schwarzen Kondensationsproduktes (IV), das
durch alkalischen Abbau in die p-Hydroxybenzoesiure (V) iibergefiihrt
wird.

Wir danken der Osterreichischen Gesellschaft fiir Holzforschung fiir
die Unterstiitzung unserer Arbeit.

Experimenteller Teil

Nach mehreren Cyclisierungsversuchen mit Piperidin, NaH2PO, und mit
dem Anionenaustauscher Amberlite TRA 400 wurde die folgende Methode als
die beste ermittelt:

10 g 6-Desoxyhepturonsiure wurden in 200 cemx Wasser geldst und nach
Zugabe von iiberschiissigem Anionenaustauscher 24 Std. bei 90° unter Rilhren
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reagieren gelassen, die organischen Sduren mit tberschiissigem HCL in Frei-
heit gesetzt und diese Losung auf die Chromatographiersdule gegeben.

Die konische Chromatographiersdule hatte eine Fiillhéhe von 100 cem,
der duBere Durchmesser betrug oben 40 mm, unten 25 mm. Unten wurde eine
Glassinterplatte und ein Feineinstellhahn angebracht. Eine automatisch
gesteverte Fraktioniervorlage von H. Berbalk und O. Szabolest sorgte fir
bequemes und sicheres Arbeiten. Die zu chromatographierenden Flissigkeiten
wurden durch einen oben angebrachten Scheidetrichter aufgegeben.

Bei unseren Trennversuchen wurde ausschlieflich die Verdringungs-
chromatographie angewendet und dabei der Anionenaustauscher Amberlite
IRA 400 als Sadulenfullung benttzt. Der Ionenaustauscher wurde nach der
Regenerierung mit Propionsdure beschickt und mit destilliertem Wasser gut
gewaschen. Die Sdule wurde vor dem Eintragen des Tonenaustauschers mit
Wasser gefiillt und dadurch Gasblasenfreiheit der Fillung erzielt. Die Fiil-
lung wurde oben durch einen Glassintereinsatz abgeschlossen.

Dag oben beschriebene Reaktionsgemisch wurde durch den Scheidetrichter
mit einer Geschwindigkeit von rund 100 cem/Stde. auf die Sdule gegeben und
nachher mit n/10 HCI mit derselben Geschwindigkeit entwickelt, 300 Frakti-
onen mit je 10 cem Inhalt aufgefangen und die einzelnen Fraktionen auf ihr
Reduktionsvermogen und HCl-Gehalt untersucht. Etwa 50 Fraktionen, vom
Ende der Fraktionierung zuriickgerechnet, wurden auch papierchromato-
graphisch untersucht und dabei folgende Produkte festgestellt:

1. By = 0,23 (6-Desoxyhepturonsidure) gemeinsam mit Propionsdure gleich
von Anfang an in geringen Mengen vorhanden.
2. Bp = 0,23 (6-Desoxyhepturonséure) in mehreren Fraktionen zusammen
mit Propionsdure enthalten.
Rp = 0,31 (Cyclit).
3. By = 0,31 (Cyeclit) in einigen Fraktionen nur mit Propionsiure.
4. By = 0,31 (Cyelit).
Ry = 0,73 (Milchsdure).
(
(

Ry = 0,568 lyk .
R? _ 0’ 45 (Giryil li)lsaure)} in einigen Fraktionen zusammen enthalten.
5. Bp = 0,45 (Cyeclit) allein bzw. in den letzten Fraktionen zusammen mit

Salzsdure enthalten.

Nach Entfernen der Salzsiure mit AgeCOs; und des Silberions mit dem
Kationenaustauscher Amberlite IR 120 wurden alle Fraktionen jeweils im
Vak. eingedampft und auf diese Weise eine Mengenbilanz aufgestellt. 2 g
6-Desoxyhepturonsiure konnten zuriickgewonnen werden, alle anderen Frak-
tionen wogen zusammen nur rund 1g. Rund 7 g Ausgangsmaterial blieben
in dem Tonenaustauscher als in S&ure unlésliches, schwarzes Produkt zuriick.

Aus den obigen Fraktionen konnten neben dem Ausgangsmaterial die
Produkte mit den Rp-Werten 0,31 und 0,45 isoliert werden. Die eingedampf-
ten Lésungen ergaben jedoch noch unreine Sirupe. Diese wurden durch Auf-
nehmen in Methanol und Behandeln mit wenig A-Kohle gereinigt und nach
Wegdampfen des Ldsungsmittels iiber P2Os getrocknet. Auf diese Weise
konnten einige Zehntelgramme von beiden Substanzen erhalten werden.
Durch Lésen der Sirupe und Fillen mit Ather konnten wir diese in foste Form
tiberfithren. Schmelzpunkte waren jedoch wegen Zersetzlichkeit nicht erhélt-
lich.

¢ Wird demnéchst publiziert.
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Wir versuchten beide Substanzen mit Pyridin-Acetanhydrid zu acetylieren,
erhielten aber dabei als Hauptmenge ebenfalls ein schwarzes Kondensations-
produkt. Um die Konstitution der beiden Substanzen zu beweisen, wurden
neben der Elementaranalyse und Molekulargewichtsbestimmung auch eine
Bestimmung der aktiven Wasserstoffe nach Zerewitinoff durchgefithrt ; dadurch
wurden beide Substanzen eindeutig als Cyclite identifiziert.

Pentahydroxy-cyclohexancarbonsiure (Bp = 0,45)
C7H1207. Ber. MG 208,2, C 40,40, H 5,82, akt. H 6,0
Gef. MG 206, C 39,87, H 6,07, akt.H5,5

Tetrahydroxy-cyclohexencarbonsiure (Rp = 0,31)
CsH;906. Ber. MG 190,2, C 44,20, H 5,30, akt. H 5,0
Gef. MG 193, C 43,81, H 5,50, akt. H 4,7

Das schwarze Kondensationsprodukt entstand aus beiden Cycliten thermisch
durch Eindampfen mit Mineralséiuren sowie durch Behandeln mit basischen
Substanzen (z. B. Pyridin). Es konnte auch aus dem Anionenaustauscher des
urspriinglichen Reaktionsgemisches durch Herauslosen mit Natronlauge
und Fillen dieser Losung mit Mineralsguren erhalten werden. Die Analyse
ergab:

54,009, C und 4,109, H.

Danach hatte das schwarze Kondensationsprodukt die Summenformel
(C7HgO4)n. Bezogen auf Pentahydroxy-cyclohexancarbonsiure enthilt das
obige Kondensationsprodukt 3 H2O weniger.

Das schwarze Kondensationsprodukt hatte folgende Kigenschaften: Un-
16slich in Wasser, 16slich in Alkalien, wenig 16slich in Alkohol. Aus der alka-
lischen Losung konnte es mit Mineralgduren wieder ausgefillt werden. Durch
Behandeln mit starken Mineralsduren wurden keine chromatographisch nach-
weisbare Hydrolysenprodukte erhalten.

Durch eine vorsichtige Alkalischmelze ging die Substanz vollstdndig in
Losung, wurde dann mit Mineralsduren ausgefdllt und ausgedthert. Die
dtherische Losung wurde chromatographiert und dabei ein fluoreszierender
Streifen erhalten, welcher seinen Schwerpunkt bei By = 0,90 hatte. Dieser
Fleck gab folgende Reaktionen: Mit Bromphenolblau sauer, mit ammoniakal.
Silbernitrat keine Farbung, mit FeCls gelb, mit Ammonvanadat gelb und mit
diazotierter Sulfanilsdure tiefgelb. Nach diesen Eigenschaften handelte es
sich hier um die m- bzw. p-Hydroxybenzoesdure. Durch Eindampfen der
dtherischen Lésung und Kristallisieren aus Alkohol-Benzol konnten geringe
Mengen Kristalle erhalten werden. Diese konnten durch Sublimation gerei-
nigt und durch den Schmelzpunkt (215° C) als p-Hydroxybenzoesdure identi-
fiziert werden.



