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Wird das Glied d2 vernachlissigt, so ergibt sich:

2K¢?

d= """
1+4Kc

Der Molenbruch y der Dimeren im Assoziationsgemisch ist y = d/c, und damit ergibt sich
im vorliegenden Falle die Zihligkeit zu f = 1 4 y.
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(Eingegangen am 28. Juli 1960)

Chinasidure und Shikimisdure lassen sich in schwach saurer wiBriger Ldsung

mit Sauerstoff bei Gegenwart eines Platinkatalysators oxydieren. Der dehydrie-

rende Angriff erfolgt bei Chinasiure an der axialen Hydroxylgruppe unter Entste-

hung von 5-Dehydro-chinasidure. Shikimis4ure ist in der vorliegenden Halbsessel-

form unter wesentlich milderen Bedingungen oxydierbar. Der dehydrierende An-

griff erfolgt an der quasiaxialen Hydroxylgruppe unter Bildung von 5-Dehydro-
shikimiséure.

5-Dehydro-chinasidure und 5-Dehydro-shikimisdure nehmen als Zwischenprodukte
bei der Biosynthese von aromatischen Naturstoffen eine zentrale Stellung ein, wie in
den letzten Jahren von Davis2), METZENBERG3), SPRINSONY sowie GrossS) und ihren
Mitarbb. gezeigt wurde. Es wird angenommen, da} bei diesem Syntheseweg aus
einem C;- und einem C4-Bruchstiick des Kohlenhydratstoffwechsels eine Heptonsidure
gebildet wird, die durch Ringschluf} in 5-Dehydro-chinasiure libergeht. Aerobacter
aerogenes besitzt ein Enzym, welches 5-Dehydro-chinasédure direkt aus Chinasdure
bilden kann. In weiteren Reaktionsstufen werden 5-Dehydro-shikimisdure und Shi-
kimisdure gebildet, deren 5-Phosphat schlieBlich in Prephensdure iibergeht, aus der
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eine Anzahl wichtiger Aminosiduren entstehen. Bestimmte Mutanten von Neurospora
crassa konnen 5-Dehydro-shikimisidure irreversibel in Protocatechusiure iiberfiihren.

Versuche, Stufen dieser biochemischen Reaktionsfolgen auf chemischem Wege
durchzufithren, wurden von Davis2 und GREWE® unternommen. GREWE® gelang
es, Chinasidure sowohl mit Salpetersdure als auch mit Brom zu 5-Dehydro-chinasdure
zu oxydieren und 5-Dehydro-chinasidure zu 5-Dehydro-shimikisdure zu dehydrati-
sieren. Die Oxydation von Shikimisdure zu 5-Dehydro-shikimisdure als Modell-
reaktion fiir die entsprechende biochemische Dehydrierungsreaktion ist bisher noch
nicht gelungen, da bei Anwendung der iiblichen Oxydationsmittel eine Sprengung
des Cyclohexenringes eintritt. In der vorliegenden Untersuchung konnten wir diesen
Schritt unter Anwendung des Verfahrens der katalytischen Oxydation verwirklichen.
Ferner wurde dieses Verfahren zur Uberfiihrung von Chinasiure in 5-Dehydro-china-
sdure angewendet.

Bei Betrachtungen iiber die Selektivitit der katalytischen Oxydation bei Poly-
hydroxyverbindungen der Cyclohexanreihe spielt die Konstellationsanalyse eine
wesentliche Rolle. Es seien daher die Konstellationsverhiltnisse fiir Chinasidure und
Shikimisdure kurz erortert.

Untersuchungen von K. HEyNs und H. PAULSEN? iiber die katalytische Oxydation
von sekundidren Hydroxylgruppen in der Reihe der Cyclite hatten zu dem Ergebnis
gefithrt, daB nur axiale Hydroxylgruppen selektiv zu Ketogruppen oxydiert werden.
Aquatoriale OH-Gruppen werden im allgemeinen nicht angegriffen. Die Oxydation
bleibt so beim myo-Inosit mit einer axialen Hydroxylgruppe auf der Stufe des Mono-
ketons stehen. Dieses Oxydationsprinzip ist bisher bei allen Cycliten® und auch
Aminocycliten? bestitigt worden. Liegen mehrere axiale OH-Gruppen im Molekiil
vor, so wird in der Regel nur eine Gruppe oxydiert.

Die Chinasdure (I) liegt als Cyclohexanderivat in der stabilen Sesselform vor und be-
sitzt 4 sekundidre OH-Gruppen. Die Sesselform kann wiederum in 2 Formen vor-
liegen: der stabileren CI-Form und der weniger stabilen 1C-Form, bei der alle
dquatorialen Substituenten zu axialen vertauscht werden und umgekehrt. Volumindse
Gruppen, wie Carboxylgruppen, nehmen bevorzugt die dquatoriale Stellung ein.
Aus diesem Grunde wird die Carboxylgruppe der Chinasiure am C-Atom 1 sich
stets in dquatorialer Lage anordnen. Dadurch ist die Konstellation der Chinasdure
bestimmt, und die beiden OH-Gruppen an C-3 und C-4 miissen dquatorial und nur
die sekundidre OH-Gruppe am C-Atom 5 muB axial stehen. Es ist daher zu erwarten,
daB die Hydroxylgruppe in 5-Stellung bei der katalytischen Oxydation dehydriert
wird, da die tertiire axiale OH-Gruppe am C-Atom 1, das gleichzeitig die Carboxyl-
gruppe tragt, naturgemiB nicht fiir eine Oxydation unter Erhaltung des Ringes in
Frage kommt. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestitigen diese Erwartung,
denn bei der katalytischen Oxydation wird fast ausschlieBlich 5-Dehydro-chinasdure
(II) gebildet. Uberraschend erscheint die Tatsache, daB3 bei der Oxydation von China-
sdure nach GRewe® gleichfalls 5-Dehydro-chinasidure entsteht. Nach den bisher

7} Chem. Ber. 86, 833 [1953].
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vorliegenden Erfahrungen in der Cyclitreihe werden dort durch Salpetersidureoxy-
dation selektiv dquatoriale OH-Gruppen oxydiert, wihrend axiale OH-Gruppen
unangegriffen bleiben; so liefert die Oxydation von myo-Inosit mit Salpetersdure
d,l-epi-Inosose 100,

Die Oxydation der Chinasdure (I) erfolgt in schwach saurer wifriger Losung bei
50° mit Reinplatin als Katalysator. Durch Bestimmung des Reduktionswertes der
gebildeten Ketoverbindungen ergab sich, daB ein maximaler Reduktionswert von
75% nach etwa 8 Stdn. erreicht wurde. Chromatographisch lieBen sich neben 5-
Dehydro-chinasiure (II) nur zwei schwach reduzierende Nebenprodukte, eines davon
5-Dehydro-shikimisdure, nachweisen. Die Isolierung der Dehydrochinasidure erfolgte
nach Davis und SaLaMoN2) {iber das Brucinsalz in einer Ausbeute von 45%,.

HO_ CO.H

CO,CH;

v v

Sie stimmite in ihren Eigenschaften mit der von Davis 2 und GREWES beschriebenen
Substanz liberein. Zur Charakterisierung wurde sie nach GREWES mit 2.4-Dinitro-
phenylhydrazin in schwefelsaurer Losung in das 2.4-Dinitro-phenylhydrazon (I1I)
des 5-Dehydro-shikimisdure-methylesters iibergefiihrt, welcher mit einer authentischen
Probe!l identisch war.

Shikimisdure (IV) liegt wie alle Cyclohexenverbindungen in der Form eines Halb-
sessels vor: 4 der 6 Ringkohlenstoffatome liegen in einer Ebene, wihrend zwei C-
Atome aus dieser Ebene herausragen. Auch beim Halbsessel sind zwei verschiedene
Konstellationen moéglich. Aus Griinden der hoheren Stabilitdt wird sich die Form
einstellen, bei der die Hydroxylgruppen an den C-Atomen 3 und 4, wie bei der China-
sdure, in dquatorialer Stellung stehen, wihrend die OH-Gruppe am C-Atom 5 ,,quasi-
axial* angeordnet ist. Bisher sind noch keine Untersuchungen iiber die katalytische
Oxydation von in Semisesselform vorliegenden Verbindungen durchgefiihrt worden.
Es zeigte sich, daB bei der katalytischen Oxydation auch hier die OH-Gruppe in 5-
Stellung, d. h. die quasiaxiale OH-Gruppe, auflerordentlich leicht unter Bildung
von 5-Dehydro-shikimisdure (V) dehydriert wird. Demnach werden gleichfalls
»quasiaxiale’* OH-Gruppen selektiv neben dquatorialen OH-Gruppen oxydiert.

10) TH. POSTERNAK, Helv. chim. Acta 19, 1333 [1936]; 25, 746 [1942].
1 Herrn Prof. R. GREWE, Kiel, danken wir fur die Uberlassung von 5-Dehydro-chinasiure.
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,,Quasiaxiale OH-Gruppen werden offenbar sehr viel leichter als axiale OH-
Gruppen oxydiert, wobei die vorliegende Allylsteliung sicherlich mitbestimmend fiir die
leichte Oxydierbarkeit sein diirfte. Die Oxydation der Shikimisdure (1V) erfolgt mit
Reinplatin bereits bei Raumtemperatur. Neben 5-Dehydro-shikimisdure (V) als Haupt-
produkt wurden papierchromatographisch Protocatechusiure (durchWasserabspaltung
aus V), 5-Dehydro-chinasidure (durch Wasseranlagerung an V), das Redukton der
5-Dehydro-shikimisdure und eine vierte, nicht aufgekliarte Verbindung als Neben-
produkte nachgewiesen. Die Reinigung des Oxydationsproduktes mittels Verteilungs-
chromatographie an basischen Ionenaustauschern (Dowex 1, Acetatform) bereitete
zunichst betrichtliche Schwierigkeiten, da durch Elution mit Salzsédure in der iiblichen
Weise eine Auftrennung von 5-Dehydro-shikimisidure vom Ausgangsprodukt Shikimi-
sdure nicht moglich war. Durch Zusatz von Dioxan zum Elutionsmittel konnte eine
vollstindige Trennung der Sduren erzielt werden. Ein zundchst wenig Protocatechu-
sdaure enthaltendes Produkt wurde durch Umkristallisation rein erhalten.

Die 5-Dehydro-shikimisdure (V) wurde gleichfalls in das 2.4-Dinitro-phenyl-
hydrazon (IIT) des 5-Dehydro-shikimisiure-methylesters {ibergefiihrt. Dies war
identisch mit der aus Chinasidure (I) iiber II erhaltenen Verbindung. Damit ist er-
wiesen, daB die Oxydation in beiden Fillen am C-Atom 5 erfolgte. Chinasdure 148t
sich demnach mittels der selektiv an der axialen, Shikimisdure mittels der selektiv
an der ,,quasiaxialen OH-Gruppe angreifenden katalytischen Oxydation zur ent-
sprechenden Ketoverbindung umsctzen.

Der HorrMANN-LA RocHE AG, Basel, danken wir fiir die Uberlassung von Shikimisiure. In
gleicher Weise sind wir Herrn Prof. B. LINDBERG, Stockholm, zu Dank verpflichtet.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

S-Dehydro-chinasdure (11): § g L-Chinasdure (1) wurden in einem Dreihalskolben in 500 ccm
Wasser gelost (pr-Wert der Lésung etwa 3). Der Kolben war mit Gaseinleitungsriihrer ver-
sehen und wurde mittels eines Thermostaten bei einer Badtemperatur von 50° gehalten. Man
fligte Platin aus 2.5 g Platinoxyd hinzu und leitete 8 Stdn. lang Sauerstoff ein. Die Geschwin-
digkeit der Reaktion nahm mit fortschreitender Zeit ab. Nach 8 Stdn. Oxydationsdauer war
ein Reduktionswert7) von 759 erreicht. Die Oxydation wurde dann abgebrochen, der Kata-
lysator abfiltriert, mit Wasser gewaschen und die Losung einschlieSlich der Waschwisser
i. Vak. bei 40° eingedampft. Um das Wasser weitgehend zu entfernen, wurde der gelbe Sirup
mehrmals in Athanol aufgenommen und die Lésungi. Vak. eingedampft. Der Riickstand wur-
de in 40 ccm absol. Athanol aufgenommen. Der groBte Teil des Sirups loste sich nach kurzer
Zcit, geringe Mengen eines flockigen Niederschiages wurden abfiltriert. Man gab langsam
eine Losung von 10 g Brucin in 50 ccm Alkohol hinzu, wobei ein farbloser Niederschlag
ausfiel, lieB das Gemisch 2 Tage lang im Eisschrank stehen, saugte den Kristallbrei ab,
wusch mit eiskaltem Alkohol und trocknete im Vakuumexsikkator iiber P-Os. Das Brucin-
salz (11.4 g) loste man in 30 ccm Wasser, versetzte mit etwas Kohle, filtrierte und lieB langsam
eine wiBr. Pikrinsdurelosung zutropfen, bis kein weiterer Niederschlag mehr ausfiel (730 ccm
gesitt. Pikrinsidurelésung). Die Mischung wurde einige Stunden im Eisschrank aufbewahrt,
dann saugte man den orangeroten Niederschlag ab, wusch mit eiskaltem Wasser und extra-
hierte das schwach gelb gefirbte Filtrat 6 Stdn. lang mit Ather. Die wiBr. Losung wurde
i. Vak. auf ca. 15 ccm eingeengt und noch einmal mit Ather extrahiert. Dann wurde sie i. Vak.
eingedampft und die Reinigung iiber das Brucinsalz wiederholt (10.05 g Brucinsalz).
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Die so gereinigte Substanz wurde mehrmals in trockenem Aceton geldst und wieder ein-
gedampft, schlieBlich in wenigen ccm Aceton aufgenommen, von Verunreinigungen ab-
filtriert und mit viel Chloroform versetzt. Nach mehrtigigem Aufbewahren im Eisschrank
erhielt man 2.2 g (44% d. Th.) einer schwach gelb gefirbten, papierchromatographisch ein-
heitlichen Substanz, die nach Trocknen im Vakuumexsikkator iiber P,Os zwischen 127 und
140° unter Zersetzung schmolz.

Durch Ldsen in Aceton, Zugabe von Chloroform bis zur Tritbung und mehrtigiges Stehen-
lassen im Eisschrank wurde das Produkt in kristalliner Form erhalten. Abermaliges Umfallen
lieferte 1.2 g 5-Dehydro-chinaséiure (11). Nach mehrtigigem Trocknen im Vakuumexsikkator
iber P20s: Schmp. 139 —140°; {«]3’: —44.0° (¢ = 0.45, in Methanol).

C7H190¢ (190.1) Ber. C44.21 H 5.30 Gef. C43.87 H5.44

S-Dehydro-shikimisdure (V): Die katalyt. Oxydation der Shikimisdure wurde in derselben
Apparatur durchgefiihrt wie die der Chinasdure. 1.0 g L-Shikimisdure (IV) in 100 ccm Wasser
wurde mit Platinkatalysator aus 1 g Platinoxyd bei Raumtemperatur oxydiert. Nach 5 Stdn.
war ein Reduktionswert?) von 56% erreicht. Die Oxydation wurde dann abgebrochen, der
Katalysator abfiltriert, mit Wasser gewaschen und die braungefirbte Losung i. Vak. ein-
gedampft.

Eine konz. Lésung des Sirups in einer Mischung aus 65 TIn. Wasser und 35 Tin. Dioxan
(iiber Natrium getrocknet und destilliert) wurde auf eine Siule mit Dowex 1| (Acetatform,
200—400 mesh) 2.1 X 30 cm gegeben, die mit Wasser/Dioxan (65:35) gewaschen
worden war. Nach Waschen mit Wasser/Dioxan wurde mit 0.05 n Salzsdure/Dioxan (65:35)
eluiert. Fraktionen zu etwa 10 ccm wurden aufgefangen. Die papierchromatographische
Untersuchung ergab folgendes Bild:

Fraktionen 120—145 Shikimisdure
Fraktionen 150—190 5-Dehydro-shikimisdure

Die Fraktionen 150 —190 wurden bei 25° Badtemperatur i. Vak. eingedampft. Man erhielt
ein schwach gelb gefirbtes Produkt, das noch geringe Mengen Protocatechusiure enthielt.
Nach Umkristallisieren aus Essigester wurden 350 mg chromatographisch reine krist. 5-
Dehydro-shikimisdure (V) erhalten (35% d. Th.). Schmp. 145—148°; [x]¥: —54.1° (¢ = 1.0,
in Athanol).

C7HgOs-H,0 (190.1) Ber. C44.21 H 530 Gef. C45.04 H 5.64

5-Dehydro-shikimisdure-methylester-2.4-dinitro-phenylhydrazon (111): Eine Probe 5-Dehydro-
chinaséiure (I1) wurde in Methanol geldst, eine Ldsung von 2.4-Dinitro-phenylhydrazin in
konz. Schwefelsiure hinzugegeben und das Gemisch 2 Tage lang bei Raumtemperatur
stehengelassen. Der dunkelrote Niederschlag wurde abfiltriert. Umbkristallisieren aus Pyridin/
Methanol lieferte orangerote Kristalle. Schmp. 239 —240°.

Das gleiche Produkt wurde durch analoge Umsetzung von 5-Dehydro-shikimisdure (V)
mit 2.4-Dinitro-phenylhydrazin dargestellt.

Papierchromatographische Untersuchungen: Alle Substanzen und die Oxydationslosungen
wurden papierchromatographisch untersucht (Schleicher & Schiill-Papier 602 h:p). Die be-
sten Trenneffekte fiir das Paar Chinasiure/5-Dehydro-chinasiure lieBen sich mit dem Gemisch
Butanol/Eisessig/Wasser (7:0.7:2.3) erzielen. Shikimisdure undz5-Dehydro-shikimisaure
waren mit dem Gemisch Athanol/n-Amylalkohol/1 nEssigsaure (2:1:1) zu trennen.

Rr-Werte im Gemisch Butanol/Eisessig/Wasser: Chinassure 0.15, 5-Dehydro-shikimi-
sdure 0.11.

Re-Werte im Gemisch Athanol/n-Amylalkohol/1 nEssigsdure: Shikimisdure 0.51, 5-Dehy-
dro-shikimisédure 0.34.
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Die Chromatogramme wurden vorzugsweise mit ammoniakalischer Silberlgsung entwickelt,
die alle reduzierenden Oxydationsprodukte zu erkennen erlaubt. 5-Dehydro-chinasdure und
5-Dehydro-shikimisdure erscheinen als dunkelbraune Flecken, wihrend Chinasdure und
Shikimisaure nach 1—2 Tagen als gelbbraune Flecken herauskommen. Besser lassen sich
Chinaséure und Shikimisiure nach R. U. Lemieux und H. F. BAUER 12) mit Natriumperjodat/
Kaliumpermanganat-Losung indizieren, wodurch auch S5-Dehydro-chinasdure und 5-De-
hydro-shikimisdure sichtbar gemacht werden.

12) Analytic. Chem. 26, 920 [1954].

KURT HEYNS und JURGEN LENZ
Uber katalytische Oxydationen, XVIV

Uber die Darstellung von Penturonsiuren

Aus dem Chemischen Staatsinstitut, Institut fiir Organische Chemie,
Universitit Hamburg

(Eingegangen am 28. Juli 1960)

1.2-Cyclohexyliden-D-xylofuranose liBt sich mit Sauerstoff am Platin-Kohle-

Katalysator zu 1.2-Cyclohexyliden-D-xyluronsidure oxydieren, deren Spaltung

p-Xyluronsdure liefert. Benzyl-3-p-ribofuranosid liefert an Adams-Katalysator

mit Sauerstoff Benzyl-B-p-riburonid, welches nach Spaltung b-Riburonsdure
ergibt.

Nachdem in den letzten Jahren eine Reihe neuer seltener Uronsiduren, iiber deren
Vorkommen bisher nichts bekannt war (L-Iduronsiure?, L-Guluronsiured, 2-Amino-
2-desoxy-p-galakturonsidure4), als Bausteine von Polysacchariden erkannt worden sind,
diirften Penturonsiduren, denen man bisher wenig Beachtung geschenkt hat, gleich-
falls an Interesse gewinnen. Das Verfahren der katalytischen Oxydation mit Sauerstoff
am Platinkontakt macht die Penturonsiduren aus geeigneten Derivaten der entspre-
chenden Pentosen in guter Ausbeute leicht zugédnglich.

Ein priparativ einfaches spezielles Verfahren liegt bisher nur fiir die Synthese der p-Ara-
buronsidure® vor. Es besteht in der Bleitetraacetatspaltung des D-Glucuronsiure-y-lactons,
die in glatter Reaktion ein Gemisch von D-Araburonsidure und dessen vy-Lacton liefert.
H. OHLE und H. ERLBACHS) berichten iiber die Oxydation von 1.2-Isopropyliden-3.6-anhydro-
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