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Die katalytische Oxydation rnit Edelmetallkatalysatoren, vor allem an Platinkontakten mit L u f t  oder  
Sauerstoff i n  waOriger Losung oder  organischen Losungsmitteln, ist zur  selektiven Oxydation (Dehy- 
drierung) vor allem von Polyhydroxy-Verbindungen und Kohlenhydrat-Derivaten geeignet. Prirnare 
Hydroxyl-Gruppen werden bevorzugt vor sekundaren oxydiert; von sekundaren Hydroxyl-Gruppen 
werden axiale spezifisch neben aquatorialen Gruppen oxydiert. Direkt oder  nach geeigneter Blockierung 
empfindlicher Molekelgruppen sind Synthesen zahlreicher chemisch u n d  biochemisch interessanter 
Verbindungen in verschiedenen Substanzgruppen moglich geworden, die sonst nur schwer zuganglich 

waren. Arbeitsweise, Anwendungsgebiete und Ergebnisse des Verfahrens werden dargelegt. 
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A. Allgemeines 
Die katalytische Oxydation rnit mokkularem Sauerstoff 

wird vor allem in der Technik unter verschiedensten Be- 
dingungen mit unterschiedlichen Ergebnissen ausgefiihrt 1). 
Als Katalysatoren sind Metalle, Metalloxyde und Salze 
verwendbar ; besonders wirkungsvoll haben sich Nickel, 
Kupfer, Platin, Silber, die Oxyde von Vanadin, Zink, Alu- 
minium sowie die Salze von Yobalt und Mangan erwiesen. 
In  groBem MaBe wird die leicht kontinuierlich zu leitende 
katalytische Oxydation in der Gasphase technisch ange- 
wandt, z. B. die Oxydation von Alkoholen zu Aldehyden 
und Sauren bzw. zu Ketonen. Vereinzelt hat auch die 
Oxydation in fliissiger heterogener Phase, bei der Sauerstoff 
durch das Reaktionsgut geblasen wird, technische Bedeu- 
tung erlangt, so bei der Paraffin-Oxydation zu Fettsaurenz) 
oder der Oxydation von Yohlenwasserstoffen zu Peroxyden. 
Als praparative Methode haben die katalytischen Oxyda- 
tionen bisher nicht entfernt den Umfang wie die katalyti- 
schen Hydrierungen erlangt, die in verschiedenen Modifi- 
kationen als selektive Verfahren zur Reduktion spezieller 
funktioneller Gruppen organischer Molekeln sehr weit ent- 
wickelt wurden. 

Hier wird das Verfahren der katalytischen Oxydation an1 
Platin-Kontakt in wal3riger Losung oder in organischen Lo- 
sungsmitteln bei niederen Temperature11 als eine fiir selek- 
tive Umsetzungen in speziellen Fallen ausgezeichnet an- 
wendbare p r a p a r a t i v e  M e t h o d e  beschrieben. Die Ver- 
suchsanordnungen und -apparaturen sind denen der kata- 
lytischen Hydrierung ahnlich. Fein verteiltes Platin ist 

*) 7. Mitteilung dieser Reihe vgl. diese Ztschr. 69, 124 [1957]. 
l) Houben-Weyl: Methoden der Organ. Chemie, 4. Auflage 1955 

Bd. 4 / 2 ,  344; Bd. 717, 190; Bd. 8, 402. G. M. Schwab: Handb. d.' 
Katalyse, Bd. 7, Teil 1 ,  S. 478, Wien 1943. A .  Kutzelnigg, diese 
Ztschr. 50, 353 [1937]. W.  Wolf, Fette ti. Seifen 49, 117 [1942]. 

e, F .  Wit tka:  Gewinnung der hoheren Fettsauren durch Oxydation 
der Kohlenwasuerstoffe, Leipzig 1940. 

nicht nur als spezifischer Hydrierungskatalysator, sondern 
auch fur  die Umkehrreaktion als Oxydations- bzw. De- 
hydrierungskatalysator fur zahlreiche Reaktionstypen pra- 
parativ mit gutem Erfolg verwendbar. So lassen sich pri- 
mare Alkohole zu Aldehyden und Sauren sowie sekundare 
Alkohole zu Ketonen unter so milden Reaktionsbedingun- 
gen oxydieren, daB das Verfahren fur  empfindliche Ver- 
bindungen besonders geeignet ist. Der eigentliche Wert der 
Methode liegt jedoch darin, daB s e l e k t i v e  O x y d a t i o n e n  
damit moglich sind. Polyoxy-Verbindungen, die mehrere 
oxydativ angreifbare Hydroxy-Gruppen aufweisen, wie 
Kohlenhydrate, konnen je nach den Bedingungen auswah- 
lend an einer bestimmten Gruppe oxydiert werden. Es hat 
sich gezeigt, dai3 irn allgemeinen primare Hydroxyl-Grup- 
pen vor sekundaren Hydroxyl-Gruppen bevorzugt ange- 
griffen werden. Liegen nur sekundare Hydroxyl-Gruppen 
vor, so reagieren axiale Gruppen vorzugsweise vor aqua- 
torialen. Die Selektivitat der katalytischen Oxydation an 
Platin ist so bedeutend, daB sie in gewissen Fallen, z. B. bei 
den Cycliten, durchaus neben die bakteriellen Oxydationen 
zu setzen ist, die sich im allgemeinen durch besondere Spe- 
zifitat auszeichnen. 
I .) Die katalytische Oxydation als Dehydrierung 

Die erste Beobachtung, daD ein Platin-Katalysator bei Gegen- 
wart von Luftsauerstoff Oxydationen katalysicrt, beschrieb 
Sfrec7ter3) 1855 mit der Bildung von Zimtaldehyd aus Zimtalkohol. 
Von Gorup-Eesnnez4) und Daferi5) verruhrten Mannit-Losungcn 
mit Platinmohr an der Luft oder lieI3en sie langsam eindunsten 
und ste lten die Bildung von reduzierenden Stoffen und Sauren 
fest, die sie a18 Mannose und Mannonsaure ansprachen. Unter ahn- 
lichen Bedingungen beobachtete GrimeaurB) die Bildung von 
Glycerinaldehyd aus Glycerin in  waI3riger Lasung bei Gegmwart 
von Platinschwarz und Luft. 

s, A. Strecker Liehigs Ann. Chem. 93 370 118551. 
*) E. yon Gor;p-Besanez ebenda 778 i59  273 [1861]. 
5 ,  F. W .  Dafert Ber. dtich. chern. Gks. 7 i  227 [1884]. 
') M. Grirneau;, C .  R. hehd. Sdances hcaci. Sci. 701, 1276 [l8471. 
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Eingehendere Untersuchungen wurden erst von H .  Wie- 
land ') begonnen. Verschiedene einfache Alkohole lieferten 
in verdiinnter wabriger Losung mit fein verteiltem Platin 
und Sauerstoff ihre Aldehyde. Wieland deutete diese Reak- 
tion als Dehydrierung, bei der. das Platin den Wasserstoff 
des Alkohols aktiviert. Der molekulare Sauerstoff dient le- 
diglich als Acceptor fur den aktivierten Wasserstoff, indem 
er ihn zu Wasser oxydiert und so aus dem Gleichgewicht 
entfernt. Als Stiitze dieser D e  h y d r i e r  ungs  t h eor  i e 
wurde angesehen, daB die Reaktion auch ohne Anwesenheit 
von Sauerstoff, in Gegenwart von z. B. Methylenblau als 
Acceptor fur den vom Platin aktivierten Wasserstoff ab- 
Iauft, wobei es in die farblose Leuko-Form ubergeht. Daher 
wurde der Platinkatalysator als Modell einer Dehydrase 
hingestellt, dessen Reaktionen den Dehydrierungsreak- 
tionen entsprechen sollten, die das biologische Geschehen 
beherrschen. Die Wielandsche Dehydrierungstheorie be- 
statigten durch quantitative Untersuchungen der Poten- 
tiale des Katalysators Miiller und Schwabeg). Sie verwen- 
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tial des Katalysators (obere Kurve) urn und liegt nun stark 
sauerstoff-seitig. I n  diesem Augenblick steht dem Katalysa- 
tor kein dehydrierungsfahiger Wasserstoff - wie er wohl im 
Alkohol und Aldehyd, nicht jedoch in der Essigsaure vor- 
handen ist - zur Verfiigung und er nimmt das Potential des 
im UberschuB vorhandenen molekularen Sauerstoffs an. 
Die Anschauung, die die katalytische Oxydation mit Platin 
als eine Dehydrierung anspricht, diirfte damit weitgehend 
bestatigt sein. 

Kiirzlich wurden von Rottenberg und Baertschilo) Untersuchun- 
gen rnit dem Sauerstoff-Isotop l80 unternommen. IIierbei wurde 
Athylalkohol zu Essigsaure in zwei Versucheu oxydiert, bei deuen 
einmal der verwendete Sauerstoff rnit I*O,, i m  zweiten jedocb das 
LBsungsmittel Wasser rnit H,'*O markiert war. In der gebildeten 
Essigsaure waren im ersteu Fall nur 5 % des l80 zu finden, wahrend 
bei der zweiten Oxydation 70-80 % des l80 aus dom Wasser auf- 
genommen war. Dieses Ergebnis spricht ebenfalls fur die De- 
hydrierungstheorie. Es ist jedooh nicht beweisend, da die gleiche 
Isotopenverteilung auch durch einfachen Isotopenaustausch des 
als Zwischenprodukt entstehenden Acetaldehyds erklart werden 
kann, da dieser, wie man weiJ3, sehr schnell austauscht. 

~ 0 1 1 ~ ~ ) .  In vielen Fallen, z. B. bei der Darstellung verschie- 

ner Platin-Katalysator nach Adams, durch Hydrierung von 
Platindioxyd dargestellt, bessere Ausbeuten. Hierbei wird 

dener Uronide12* 13, 44) und C y c l ~ k e t o s e n ~ ~ ) ,  ergibt ein rei- 

B 4, ,, 
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Durchflungeschwindigkeit sind so zu regulieren, daB in der 
austretenden Losung das Substrat vollstandig oxydiert ist. 
Durch Heizen der Saule sind Umsetzungen bei hoherer 
Temperatur zu erzielen. Auch wurde die Oxydation im 
Autoklaven bei erhohtem Sauerstoff-Druck versuchtl*). 
Das Verfahren bietet jedoch keine Vorteile, da der ge- 
schwindigkeitsbestirnmende Schritt der Dehydrierung da- 
bei anscheinend nicht beschleunigt wird. 

Man oxydiert vorteilhaft in verdiinnten Losungen (etwa 
2-7proz.) Bei Konzentrationen iiber 10proz. wird die Urn- 
setzungsgeschwindigkeit gehemmt und die Ausbeuten wer- 
den schlechter. Als Liisungsmittel kommt fur Polyhydroxy- 
Verbindungen in erster Linie Wasser in Betracht. Es sind 
ferner Oxydationen in organischen Losungsmitteln wie 
Essigester, Acetonlg), Benzin und Chloroform17) mit gu- 
tem Erfolg vorgenommen worden, wenn auch die Moglich- 
keiten hier bisher noch wenig iiberpruft worden sind. 

Untersuchungen uber K a  t a l  y s a  t o r v e  r gif t u n g e  n ge- 
ben kein einheitliches Bild. Schwefelwasserstoff und tert. 
Amine (Pyridin, Chinolin) wirken allgemein stark hem- 
mend20). Nach einigen Autoren ist Phenolz1) ein starkes 
Katalysatorgift, andere konnten jedoch keine Hemmung 
f e ~ t s t e l l e n ~ ~ ) .  Ebenso konnte eine Giftwirkung von Cal- 
cium- und Silicat-Ionen nur bei einzelnen Oxydationen 
beobachtet werdenI7). Auf jeden Fall mu13 die Oxydations- 
losung vollkommen homogen sein. Enthalt  sie eine zweite 
Phase, z. 6. Spuren Oltropfchen in Wasser, so ballt sich der 
Katalysator zusammen, und die Oxydation kommt sofort 
zurn Stillstand. 

Primare Alkohol-Gruppen werden in neutraler bis 
schwach saurer Losung im allgemeinen bis zur A l d e h y d -  
S t u f e  und nur in geringem MaBe weiter zur Saure oxy- 
diert. Jedoch sind die Aldehyd-Ausbeuten nicht immer be- 
friedigend. In  Gegenwart von Alkali wird die gebildete 
Saure laufend abgefangen, die Oxydation fuhrt  dann in 
guten Ausbeuten zu den C a r b o n s a u r e n .  Als Zusatz hat 
sich Natriumhydrogencarbonat besonders bewahrt, da da- 
tnit die Oxydationen in nahezu neutraler bis schwach al- 
kalischer Losung moglich sind. Sekundare Alkohole werden 
ohne jeden Zusatz in neutraler bis schwach saurer Lijsung 
zu den entsprechenden K e t o n e n  oxydiert. 

Fiir jede spezielle Reaktion miissen die giinstigsten Reak- 
tionsbedingungen meist durch Reihenversuche errnittelt 
werden. Schon geringe Temperaturdifferenzen, Anderungen 
der Konzentrationen und des p,-Verlaufs, die Beschaffen- 
heit des Katalysators und die Erzielung einer moglichst 
giinstigen Verteilung von Katalysator und Sauerstoff kon- 
nen das Gelingen der Reaktion entscheidend beeinflussen. 
3.) Oxydation einfacher Alkohole 

Die Oxydierbarkeit von Alkoholen zu Carbonsauren in 
waRriger Losung bei Gegenwart von Alkali mit Platin- 
Kohle-Katalysator wurde von Heyns und Blazejewicz17) 
naher untersucht. Danach nirnrnt die Oxydierbarkeit bei 
Verlangerung der Kohlenstoff-Kette stark ab. Wahrend 
Athanol bei 22°C in 1,5 h vollstandig in die Carbonsaure 
uberfiihrt wird, sind fur Propanol schon 17 h Oxydations- 
zeit erforderlich. Butanol wird bei 80°C erst in 20 h, 
Hexanol bei 95 "C in 26 h oxydiert, wobei Dioxan als Lo- 
sungsverrnittler zugesetzt werden m u B .  Primare aromati- 
sche Alkohole sind wesentlich leichter zu oxydieren als 
Hexanol. So sind Benzylalkohol und Phenylathylalkohol 
Is) J. W. E. Glafffeld u. S. Gershon, J. Amer. chem. SOC. 60, 2013 

ly) R .  P.  A. Sneeden u.  R. B. Turner,  J. Amer. chem. SOC. 77, 190 
[ 19381. 

r 19551. 
k. HLyns, Liebigs Ann. Chem. 558, 171, 177 [1947]; vgl. auch 
Can. P. 381 575, C. A. 33, 5416 [1939]; DRP. G92897 119401; 
USP. 2190377 [1940]. 

21) C. A. Marsh, Nature [London] 768, GO2 [1951]; J. chem. Soc. 
[London] 7952, 1578; Biochemic. J. 50, XI [1952]. 

bei 95 "C bereits in 10-12 h zur Saure oxydiert. Diese Al- 
kohole wurden rnit Toluolsulfosaure hydrotrop in waRrige 
Losung. gebracht. Am langsamsten werden Glykole oxy- 
diert. Die Oxydationszeiten bei 95 "C liegen fur Athylen- 
glykol bei 11 h, f u r  Butandiol-l,4 bei 32 Stunden. Wendet 
man bei der Oxydation von Glykolen nur 1 Mol Alkali an; 
so wird nur eine Hydroxyl-Gruppe zur Saure oxydiert. Die 
Stufe der Oxysaure IaRt sich, z. B. bei Glykolsaure, ab-  
fangen. Von den sekundaren Alkoholen entspricht iso- 
Propanol in seiner Oxydierbarkeit dem n-Propanol. Hohere 
sekundare Alkohole sind in wafiriger Losung nicht mehr 
oxydierbar, da die gebildeten Ketone zu wasserunloslich 
sind und den Katalysator zusammenballen. 

Sneeden und Turner1@) haben die katalytische Oxydation 
von Modellsubstanzen in organischen Losungsmitteln, 
hauptsachlich in Essigester rnit Adams-Platinkatalysator, 
untersucht. Die Oxydation von primaren Alkohol-Gruppen 
zu Aldehyden liefert nur beim Benzylalkohol gute Ausbeu- 
ten (72%), Octylalkohol ergab nur 21% Aldehyd. Recht 
gut lieBen sich aber bei Zimmertemperatur sekundare Al- 
kohole, wie Cyclohexanol, Methylcyclohexanol, zu den Ke- 
tonen oxydieren, was wir in eigenen Untersuchungen be- 
statigen konnten. Danach sind auch offene Alkohole wie 
Hexanol-2, Octanol-2 und Decanol-2, wenn auch mit ab- 
nehmender Reaktionsgeschwindigkeit, in Benzin oder Di- 
oxan zu den Ketonen katalytisch zu oxydieren17). 

8. Oxydation von primaren Hydroxyl-Gruppen 
1 .) Oxydation von Aldosen 

Aldosen werden an  ihrer Aldehyd-Gruppe sehr leicht zur 
Carboxyl-Gruppe oxydiert. So IaBt sich nach Biisc/zzz) D- 

Glucose bereits rnit Palladium-Katalysator (auf CaCO, nie- 
dergeschlagen) bei Zimmerternperatur und bei Gegenwart 
der entsprechenden Menge Alkali zu D-Glucons;Zure oxy- 
dieren. Die Weiteroxydation der D-GhXonsaure in alkali- 
scher Losung rnit Palladium-Katalysator fuhrt  nach 
Poefhkez3) zu folgenden Abbauprodukten : Arabonsaure, 
Erythronsaure, Weinsaure, Tartronsaure, Oxalsaure und 
CO,. Demnach wird Gluconsaure nicht unter Erhalt der 
Kohlenstoff-Kette zu Zuckersaure weiteroxydiert, sondern 
laufend vom C-Atom 1 aus unter C0,-Abspaltung abge- 
baut, ehe erst bei der Weinsaure auch Dicarbonsaure-Bil- 
dung einsetzt. 

Heyns und Heinemann24) haben die Darstellung von D- 
Gluconsaure durch Oxydation von D-GhICOSe mit dem we- 
sentlich aktiveren Platin-Kohle-Katalysator in Gegenwart 
der aquivalenten Menge Alkali beschriehen. Nach den1 glei- 
chen Verfahren haben Heyns und Stockel z5) D-GakiCtOSe, 
D-MannOSe, D-Xylose und t-Arabinose zu den Aldonsauren 
unigesetzt. Die Pentosen werden dabei wesentlich rascher 
oxydiert. Sie benotigen zur Oxydation nur 45 rnin bei 22 "C, 
wahrend D-GlUCOSe z. B. 5 h erfordert. 

Mehltrettere6) oxydierte Glucose mit Platin-Kohle-Kata- 
lysator unter verscharften Bedingungen bei 50 "C und fand, 
dab dann auch die primare Hydroxyl-Gruppe am C-Atom F 
spezifisch zur Carboxyl-Gruppe unter Bildung von Zucker- 
saure oxydiert werden kann. Diese Feststellung ist von Be- 
deutung fur die Uronsaure-Synthesen (s. unten). 

2.) Oxydation von Ketosen 
Bei Ketosen ist die primare Hydroxyl-Gruppe am C- 

Atom 1 durch die benachbarte Keto-Gruppe so aktiviert, 
daB sie sich ebenso leicht oxydieren 1aBt wie eine Aldehyd- 

~~ 

M .  BuSch DRP. 702729 [1941]; C. A. 35, 7980 [19411. 
W. Poethire Pharmazie 3 ,  214 [19491. 
K. Heyns u: R.  Heinemann, Liebigs Ann. Chem. 558, 187 [1947]. 
K .  Heyns u. 0. Stockel, ebenda 558, 192 [1947]. c. L. Mehlfreffer,  C .  E .  Rist 11. 6. H .  Alcxonder, LISP. 2472168 
[1949]; C. A. 43, 7506 [19491. 
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Gruppe bei Aldosen. Sie ist in jedem Falle vie1 leichter an- 
greifbar als die Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 6. So erhalt 
man nach HeynsZ0) durch katalytische Oxydation mit Pla- 
tin-Kohle-Katalysator bei 30 "C a m  L-Sorbose I 2-F,eto-~-  
gulonsaure I 1  in Ausbeuten von uber 60%, die ZLI Ascor- 
binsaure I 1 1  umgelagert werden kann. Zum Abfangen der 
gebildeten Saure und zur Aufrechterhaltung des neutralen 
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Milieus wird NaHCO, zugesetzt. Es gelingt so durch di- 
rekte Oxydation von L-Sorbose, in guter Ausbeute die 2- 
Keto-L-gulonsaure als Vorstufe der A s c o r b i n s a u r e  ZLI 

gewinnen, ohne daB eine Blockierung der empfindlichen 
Gruppen notwendig ware, wie z. B. bei der Permanganat- 
Oxydation von Diaceton-sorbose nach Reichsfein27). Ana- 
log wie L-Sorbose ist auch D-Fructose durch Oxydation in 
2-Keto-d-gluconsaure iiberfiihrbar20). 

A s c o r b i n s a u r e  selbst, deren Oxydation rnit Sauerstoff 
schon durch Metallionen, z. B. Eisen- oder Kupfer-lonen, 
katalysiert wird, ist bei Gegenwart des Platin-Kohle-Kata- 
lysators unter mildesten Bedingungen auBerst leicht ZLI 

oxydieren. Bei 0 "C wird sie durch Luftdurchleiten in 80 min 
quantitativ und ohne wesentliche Nebenprodukte in De- 
hydro-ascorbinsaure umgewandeltZ8). 

Blockierte S o r b  o s e -  D e r i  v a t  e sind in hohen Ausbeuten 
zu den yetogulonsauren katalytisch oxydierbar. So wird 
iiber die quantitative katalytische Oxydation von 2:3,4:6- 
Di-isopropyliden- L-sorbose zu 2 :3,4 :6-Di-isopropyliden-2- 
keto- L-gulonsaure berichtet 2 9 ) .  Auch Met h yl-a- L-sorbosid 
laBt sich quantitativ katalytisch o x ~ d i e r e n ~ ~ ) .  Das gebil- 
dete Methylglykosid der 2-Keto-~-gulonsaure ist aber nicht 
ohne weitgehende Zerstorung der Molekel wieder zu spalten. 
Trenner31) hat 2:3-Isopropyliden-~-sorbofuranose IVa der 
katalytischen Oxydation bei erhohter Temperatur (60 "C) 

CH,OH CO 0 IH 
I \ I  ,o-c \ !  

, 
,o-c 

, (CHs),C, 1 (CH,),C, 

I I 
0 I 

0- -CH + 0 . 0--CH 

HC-OH HC-OH 

~ -CH --CH 
I 

CH,OH C O O H  
I Va IVb 

unterworfen und erhielt 2:3-lsopropyliden-2-keto-furano- 
sido-L-gulozuckersaure IVb, die er unter gleichzeitigem Ab- 
spalten des Isopropyliden-Restes in ein Ascorbinsaure- 
Derivat umwandeln konnte. Unter dicsen Oxydationsbe- 
dingungen wird also auBer der primaren OH-Gruppe am 
C-Atom I auch die primare Gruppe am C-Atom 6 oxydiert. 
Die Reaktion entspricht der Oxydation von Glucose ZLI 

Zuckersaure. 
3.) Darstellung von Uronsauren 

Die katalytische Oxydation hat hier ein breites, vielsei- 
tiges Anwendungsfeld gefunden. Uronide werden vielfach 
fur Stoffwechseluntersuchungen benijtigt, und D-GlUCLlrOn- 

27) T .  Reichstein u. A. Griissner, Helv. chim. Acta 77, 311 119341. 
38) K. Heyns u. H .  Paulsen, unveroffentl. 
z9) Knoll AG. (B. Gdrlich), DBP, 935968 [1955]; Chern. Zbi. 56,  

6243. 
30) Private Mitteilg. v. Dr. Elder Chicago. 
31) N .  R. Trenner, USP. 2428438 [1947]; C. A. 42 ,  924 [1948]. 

USP. 2483251 [1949]; C. A. 44, 3521 119501. 

saure ist therapeutisch interessant geworden. Es fehlte je- 
doch lange an  wirklich gangbaren Synthesen. 

Eine Glucuronsaure-Synthese wurde moglich, indem ZLI- 
nachst die empfindliche reduzierende Gruppe am C-Atom I 
der D-GluCOSe in geeigneter Weise blockiert wurde. So lie13 
sich das Methyl-cr-D-glucosid bei 60 "C in guten Ausbeuten 
zurn Methyl-a-D-glucuronid katalytisch oxydieren32, 33). 
Die gebildete Saure wurde wieder durch laufeiide NaHC0,- 
Zugabe gebunden. 

Methyl-a-D-glucuronid lalit sich aber nur  in maBiger Aus- 
beute wieder spalten, da ein erheblicher Teil der freigesetz- 
ten D-Glucuronsaure bei den notwendigen stark sauren 
Hydrolysebedingungen bereits zerstort wird. Fernandez- 
Garcia34) und Mehlfretfer35) gingen darum von 1 :2-Iso- 
propyliden-D-glucofuranose V aus. 

r-- -I - 1  - r 
HC-0, c-0, 

I 0 
3 HO-CH - HO-CH 

HC -J HC - ~ .  - 
HC-OH H-C-OH 

CH,OH COOH 
V V I  

.OH 
H-C' - 

I 
H-C-OH 

HO-C 0 
HC-OH 

HC--A 

COOH 
VI I 

Die bei der Oxydation entstehende 1 :2-Isopropyliden-o- 
glucuronsaure VI 1aBt sich unter milden Bedingungen mit 
Oxalsaure zur freien D-Glucuronsaure VI I spalten. Die Syn- 
these liefert iiber30 % kristallisiertes o-Glucuronsaurelacton. 
Als Ausgangsprodukt 1af3t sich nach Mehltretfer36) auch I :2- 
Cyclohexyliden-o-glucofuranose, also das Acetal des Cyclo- 
hexanons, verwenden. 

Glucoside der verschiedensten Typen sind in der Folge- 
zeit katalytisch zu ihren Uroniden oxydiert worden. Eine 
zusanimenfassende ubersicht geben die folgenden Formeln. 
Auch relativ empfindliche Verbindungen wie D-Glucose-1- 
phosphat (a- und @-Form) lieben sich oxydierenZ1). Dane- 
ben ist das Verfahren auch auf die Synthese von Uroniden 
anderer Zucker angewendet worden. Marshz1) und Bar- 
ker33) oxydierten Methyl-o-galactopyranosid (a- und (3- 

,, 0 R 

I C- 
/ O  

1 c 
HC- 0 H HC-OH 

HO-CH HO-CH 
0 -> 0 

HC- - I  

H&OH 
I 
i 

CH,OH COOH 
R a-CH,3?, 33. 37. 38 ) a(-)-Menthyl") &-Pheny1l3) 

P-CH,") p(--)-MenthylZl) p-Z-Naphthyl'?) 
-C,H,'6, 3s) a-PhosphatS1, 3 9  a-Fructose 
p-CH,-CH,OH 0-Phosphat ,l) (Saccharose) 

HC-OH 

HC . -1 

32) C .  L. Mehffrefter, USP. 2562200 [1951]; C. A. 4G, 3561 [1952]. 
S. A. Barker. E. 1. Bourne u. M. Stacv. Chem. and Ind. 7957.970. 

34j R. Fernanddz-GGcia, L. Amoros, H.. Blay ,  E. Santiago, H.' Sol- 
tero-Diaz 11. A. A. Colon. El Crisol FPuerto Ricol 4. 40 119501; 

3 8 )  

38 ) 
37) 

~. - 
C. A. 45 555 [1951]. 
C. L. Mehltretter 8. H .  Alexander R. L. Mellies u. C .  E. 
J. Amer. chem. koc. 73 2424 [19gI]. 
C. L. Mehltretfer, Adv. Carbohydrate Chein. 8, 244 [1953]. 
Corn Products Refining Co. EP. 679776 [1952]. 
Corn Products Refining Cd., DBP. 886305 [19531; Chem. 
54,  9138. 

Rist,  

Zbl. 
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Form) iind Methyl-D-mannopyranosid (a- und P-Form) z u  
den D-Galacturon- bzw. D-Mannuronsaure-Derivaten. 

Von Overend und M i t a r l ~ e i t e r n ~ ~ )  sind Desoxyzucker 
oxydiert worden : Methyl-2-desoxy-a-~-glucopyranosid und 
Methyl-2-desoxy-~-~-galactopyranosid ZLI den Uroniden, 
2-Desoxy-~-glucose zur 2-Desoxy-~-glucozuckersaiire. Die 
Oxydationszeiten fur die letzteren Reaktionen sind extrem 
lang (7-8 Tage), wahrend die Oxydation der Glucose-Deri- 
vate etwa 10-20 h in Anspruch ninimt. In  der Reihe der 
Pentosen ist die Darstellung des Methyl-o-arabinuronids 
beschrieben 16). 

Schwierigkeiten bereitete zunachst die Oxydation von 
P h e n y l g l u c o s i d e n .  Nach Marshz1) sol1 in geringen Men- 
gen abgespaltenes Phenol als starkes Katalysatorgift wir- 
ken. Kwan-Clruny Tsou und Seligrnan13) gelang diese 
Oxydation, indem sie einen anderen Katalysator (reiner 
Platin-Katalysator nach Adarns) verwendeten und bei 
100 "C arbeiteten. Sie stellten auf diese Weise 2-Naphthyl- 
~ - ~ - g l u c n r o n i d ~ ~ )  und Pheny l -P -o -g Iu~uron id~~)  dar. 

4.) Oxydation von Aminozuckern 
Auch fur Aminozucker ist die katalytische Oxydation 

geeignet. Nach Heyns und Koch40) ist D-Glucosamin-hydro- 
chlorid tinter milden Bedingungen (30 "C) in Gegenwart der 
zur Bindung der HCI notwendigen Menge KHCO, direkt zu 
D-Glucosaminsaure oxydierbar, die wegen ihrer guten Kri- 
stallisationsfahigkeit leicht zu gewinnen ist. Dieses Ver- 
fahren ist der von Pringsheirn und Ruschrnann*l) angegebe- 
nen Oxydationsmethode mit Quecksilberoxyd vorzuziehen. 

Zur Darstellung der bisher unbekannten D - G ~ U C O S -  
a mi  n u ro n sa  ti re  (2-Amino - 2 -  desoxy- D-Glucuronsaure) 
(X) war wegen den zur Oxydation der Hydroxyl-Gruppe 
am C-Atom 6 notwendigen scharferen Reaktionsbedin- 
gungen auBer der Blockierung der Aldehyd-Gruppe am 

H\ 
C 

H,C,OCH,CcHs 

I 

Eine weitere ~ - G ~ ~ ~ c o s a m ~ n u r o n s a u r e - S y n t h e s e ~ ~ )  zeigt 
die Anwendungsbreite des katalytischen Verfahrens. D- 

Glucosamin setzt sich in flussigem Ammoniak zu 1 -Amino- 
D-glucosamin urn, welches als N,N'-Biscarbobenzoxy-1- 
arnino-D-glucosaniin (XI I )  isolierbar ist. Auch diese Ver- 
bindung, die immerhin ein N-Glykosid darstellt, kann in 
neutraler Losung bei 90 "C zur Uronsaure ( X l )  oxydiert 
werden. Die hydrierende Spaltung wid gleichzeitige 
Hydrolyse liefert wiederum D-Glucosaniinuronsaure. 

Die D-Galactosaminuronsaure (2-Amino-2-desoxy-~- 
galakturonsaure) erhielten erst kurzlich Heyns und 
indem sie Benzyl-N-carbobenzoxy-a-D-galactosaminid zur 
Uronsaure oxydierteii, dessen hydrierende Spaltung freie 
D-Galactosamin-uronsaure liefert. Die Isolierting ist etwas 
ungunstiger, d a  alle Verbindungen des D-Galactosamins 
wesentlich leichter loslich sind als die des D-Glucosamins. 

Weygand und Bergrnann45) untersuchten die Oxydation 
von Amadori-Produkten, also Derivaten des Isoglucos- 
ainins. Sie oxydierten p-Tolyl-isoglucosamin i n  ammoiiiaka- 
lischer Losung (2 normal) bei 5 0 ° C  init Platinkohle und 
stellten einen Abbau der Verbindung zu D-Arabonsaure 
fest. Es wird folgender Mechanismus angenommen: 

CH,-NH-C,H,-CH, CH-NH-C,H,-CH, 

c= 0 C-ONH, 
0 2 ,  P t  

I1 

-> - 
NH,OH 

H O C H  -> H O C H  

OCH--NH-CoHs-CH, 
+ 
COONH, 

0 2 ,  P t  H O C H  H 2 ~ >  H2N-C,H5-CH3 t COZ -i- H 2 0  

Die Oxydation der enolisierten Amadori-Verbindung sol1 
D-Arabonsaure und Formyltoluidid liefern, welches gespal- 
ten wird und  dessen Formaldehyd-Anteil bei der Weiter- 

O H  H ,  NHCbz H NHCbz 
'\ / 

C/ C 

HC-NH-Cbz , HC-NH-Cbz HC-NH, C-NH-Cbz C- N H-Cbz 

H O C H  O?,P& H O W  H, ,Pd  H O C H  H , , P d  HOCH 0 P t  H O C H  
0 ---> 0 t-- 0 i' 0 -_ 

HCOH H C O H  HCO H H C O H  HCO H 

HC 
I I 

Hc H C  - HC HC 
0 

I C O O H  C O O H  C O O H  CH,OfI  CH,OH 

VIII I X  

C-Atom 1 aul3erdem ein weiterer Schutz der empfiiidlichen 
Amino-Gruppe am C-Atom 2 erforderlich. Am gunstig- 
sten erwies sich die Blockierung als N-Carbobenzoxy- 
Gruppe, die bei der Oxydationsreaktion geniigende Stabili- 
t a t  zeigte. Sie verlieh den Produkten eine gute Kristallisa- 
tionsfahigkeit und lie13 sich uberdies leicht durch Hydrie- 
rung wieder entfernen. So oxydierten Heyns und Paulsen 42) 

zunachst Methyl-N-carbobenzoxy-a-D-glucosaminid zur 
Uronsaure, aus welcher durch Hydrierung freies Methyl-a- 
D-ghcosaminuronid zu erhalten ist. Die Spaltung dieses 
Methylglycosids war jedoch unmoglich, so da8 die Oxyda- 
tion auf das Benzyl-N-carbobenzoxy-a-D-glucosaminid 
VI I1 ubertragen wurde. Das recht schwer losliche VI I I lie13 
sich bei 95°C in Suspension oxydieren, wobei die Uron- 
saure 1X als Natriunisalz fortlaufend in Losung ging. Das 
erhaltene Benzyl-N-carbo benzoxy-a-D-glucosaminuronid I X 
ist durch gleichzeitige hydrierende Abspaltung des Benzyl- 
und Carbobenzoxy-Restes in die schon kristallisierende 
freie D-GlUCOSaminUrOnSatlre ( X )  zu iiberfiihren. 
,@) W .  G .  Overend, F .  Shafiradeh, M. Stacy u. G. Vaughun, J.  chein. 

Sot. [London] 7954 3633. 
,") K. Heyns 11. W. Koih, Chem. Ber. 86, 110 [1953]. 
41) P.  Pringsheim u. G. Ruschmann, Rer. dtsch. chein. Ges. 48, 680 

r ia161 

x XI XI  I 
Cbz = -COOCHYC6Hs 

oxydation Ameisensaure und Kohlendioxyd ergibt. Mit p- 
Anisyl- und p-Phenethyl-D-isoglucosamin war der gleiche 
oxydative Abbau zu D-Arabonsaure moglich. 

5.) Oxydation v o n  Polyal!:oholen 
In der Reihe der Hexite haben Glatlfeld und Gershonls) 

besonders die katalytische Oxydation von Mannit und Dul- 
cit eingehend untersucht. Als Katalysator wurde Platin- 
dioxyd verwendet, welches niit dem Substrat zu Platin re- 
duziert wurde. Ein aquivalenter Teil z. B. des Mannits 
oxydierte dabei bereits zu D-Mannose. Die Hauptmasse 
wurde dann mit Sauerstoff katalytisch weiteroxydiert 
(80-90 "C). Hierbei wurde in waBriger Losung ohnc Alkali- 
zusatz gearbeitet, also unter Bedingungen, bei deiien be- 
vorzugt Aldehyde oder Ketone gebildet werden. AUS Man- 
nit, der bei der Oxydation immer nur einen Zucker liefert, 
gleichgiiltig ob die primare Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 1 
oder 6 oxydiert wird, konnte durch katalytische Oxydation 
350/, D-Mannose als Phenylhydrazon oder 20:1; als Methyl- 
niana-D-nosid isoliert werden. Die Weiteroxydation von D- 
Mannose fiihrt iiber D-Mannonsaure, o-Mannuronsaure 

H. Puulsen, Dissertation Hamburg 1955. 
4,) K.  Hryns 11. M .  Beck, unveroffentl. 
4s) F .  Wrygnnd 11. A. Rrrgrncrnn, Chem. Hci .  \(!, 2111 I1!1-17] 

~ 

'".",. 
4') k. I l ryrrs  1 1 .  I. Pntrlscn. Chem. Ber. S.C, I X H  fl9.551. 
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schlieBlich zu D-Mannozuckersaure, wobei alle Zwischen- 
stufen im Gemisch vorliegen. Dulcit ergab analog zum 
Mannit DL-Galactose in 30% Ausbeute als Phenylhydrazon. 

Pentaerythrit (XI I Ia), der vier gleichwertige primare 
Hydroxyl-Gruppen enthalt, wurde von Heyns und Beck46) 
in Gegenwart von 1 Mol Alkali bei 35 "C zu Trimethylol- 
essigsaure (XI1 Ib) katalytisch oxydiert. Die Reaktion 
bleibt auf dieser Stufe 'weitgehend stehen, da offenbar die 
iibrigen Hydroxyl-Gruppen schwerer oxydiert werden, so- 
bald eine Carboxyl-Gruppe in der Molekel vorhanden ist. 
Der Versuch der Weiteroxydation unter kraftigeren Be- 
dingungen fuhrt zum Abbau. 

CH,OH COOH 
I P t  

CH,OH CH,OH 
X I I I a  X I I I b '  

CH,OH-C-CH,OH + CH,OH-C-CH,OH 
I 0 ,  

F) 
P t  

? )-CH,OH '2 

I1 
CH,O-')- ---f CH,O--/\ 

0 0 

X I V a  X I V b  

Kojisaure-monomethylather (XIVa) kann nach Heyns 
und Vogelsang47) bei einem pH von 5-6 bei 65 "C zu Komen- 
saure-methylather (XIVb) katalytisch oxydiert werden. 
Freie Kojisaure wird dagegen bei der katalytischen Oxyda- 
tion weitgehend zerstort und liefert nur geringe Mengen 
Komensaure. Eine Giftwirkung der phenolischen Gruppe 
der Kojisaure auf den Katalysator wurde nicht beobachtet 
(vgl.21)). 

6.) Oxydation ungesattigter Alkohole 
Die katalytische Oxydation ungesattigter Alkohole ist 

bisher sehr wenig untersucht worden. AuBer der Arbeit von 
Sfreckerg), der Zimtalkohol zu Zirntaldehyd oxydierte, hat 
sich Delaby48) mit  der Oxydation von a,@-ungesattigten 
Alkoholen beschaftigt. Allylalkohol wurde rnit Palladium- 
schwarz zu Acrolein ohne Losungsmittel bei 85 "C oxy- 
diert. 

Eine neue interessante Anwendungsmoglichkeit der kata- 
lytischen Oxydation von ungesattigten Verbindungen wurde 
erst kurzlich im Bereich der Carotinoide von Karrer und 
H ~ s s ~ ~ ~ )  aufgefunden. Sie oxydierten Vitamin A (XIV c) 
mit Adams-Katalysator in Eisessig 

\/ I CH,OH 
1 

XIVC \/\ 

XIV d 

bei normaler Temperatur zu Retinin (Vitamin A-Aldehyd) 
XIV d. 

C. Oxydation sekundarer Hydroxyl-Gruppen 
1.) Oxydation von Cycliten 

Erste Untersuchungen iiber selektive katalytische Oxy- 
dationen von sekundaren Hydroxyl-Gruppen zu Ketonen 
stammen von Heyns und P a ~ l s e n ~ ~ )  am myo-In0sit5~) 
(XVIa). Es zeigte sich, daB myo-Inosit (XVIa) kataly- 
4e) K .  Heyns u. M .  Beck Chem. Ber. 89 1648 119561. 
47) K. Heyns u. 0. Vogehang ebenda 8; 13 119541. 
48) R. Delaby, C. R. hebd. Sdances Acad! Sci. 782, 140 [1926]. 
488) P. Karrer u. W .  Hess, Helv. chim. Acta 40, 265 [ 19571. 
49) K. Heyns u. H .  Paulsen, Chem. Ber. 86, 833 [1953]. 
5 0 )  Es wird hier die irn angelsachsischen Schrift tum allgemein ver- 

wendete Nomenklatur von H. G. Fletscher j r . ,  L .  Anderson ti. 
H .  A. Lardy, J. org. Chemistry 76 1238 [I9511 und S. J .  
Angyal ti. C .  G .  MacDonald, J. chem'. Sac. [London] 1952, 686 

tisch bei 60°C in nahezu neutraler Losung ohne Zusatz 
zu einem Monoketon mit Platinkatalysator auf Aktivkohle 
oxydierbar ist. Die Reaktion bleibt auf der Stufe des Mono- 
ketons stehen und liefert weiter oxydierte oder gar Ring- 
spaltprodukte nur in untergeordneter Menge. Oxydiert 
wird am myo-Inosit (XVIa) nur die einzige a x i a l e  
Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 2, wobei myo-Inosose-(2) 
(XVIb)51) entsteht, welche auch durch bakterielle Oxyda- 
tion von myo-Inosit mit Acefobacfer s~boxydtrns52) erhalt- 
lich ist. Die katalytische Oxydation greift bevorzugt axiale 
Hydroxyl-Gruppen an und entspricht in ihrer Selektivitat 
durchaus der bakteriellen Oxydation. Auch der Sequ0yit5~) 
(XVI Ia), ein 5-0-Methylather des myo-Inosits, 1aBt sich 
leicht spezifisch an der axialen OH-Gruppe an 2 zum meso- 
Inosose-(2)-Derivat (XVI Ib) oxydieren55). 

Weitere katalytische Oxydationen von fast allen Inositen 
vor allem durch Angyal und P i f r n ~ n ~ ~ )  sowie Anderson und 
Post55) bestatigten das Prinzip der Selektivitat der Oxyda- 
tion der axialen Hydroxyl-Gruppen. Es wird imrner nur 
e i n e  axiale Hydroxyl-Gruppe oxydiert, so daB auch bei 
Inositen rnit mehreren axialen Hydroxyl-Gruppen stets nur 
das Monoketon entsteht. Bei den gebildeten Inososen, die 
noch weitere axiale Hydroxyl-Gruppen enthalten, sind diese 
offenbar nicht mehr ohne weiteres oxydativ angreifbar. 

Besitzt ein Inosit zwei axiale Hydroxyl-Gruppen, so 
werden diese fur sich im allgerneinen gleichmaljig oxydativ 
angegriffen. So erhalt man nach Angyal54) aus epi-Inosit 
(XXIIa)  racemische ~,~-epi- lnosose-(2)  (XXI Ib) und aus 
neo-Inosit (XXIIIa)  nur neo-lnosose-(2) (XXIIlb) ,  da 
hier beide Oxydationsrnoglichkeiten das gleiche Produkt 
liefern. Die letztere Oxydation ist auch von .41len56) aus- 
gefiihrt worden, der anschlieljend durch Hydrierung des 
Phenylhydrazons der neo-Inosose-(2) (XXIIlb) mit Pla- 
tin das neo-Inosamin-(2) synthetisieren konnte, welches 
kiirzlich von Patrick und MitarbeiternI4) aus einem dem 
Hygromycin ahnlichen Antibioticurn isoliert worden ist. 

o-Inosit (XVIIIa) und L-Inosit (XXa) mit je zwei 
axialen Hydroxyl-Gruppen liefern nach Anders0n5~) nur L- 

rnyo-Inosose-(1) (XVI IIb) bzw. D-rnyo-Inosose-(I) (XXb), 
da in beiden Fallen beide axialen Gruppen gleichwertig 
sind. Die bakterielle Oxydation von L-Inosit (XXa) und 
auch von neo-Inosit (XXIIIa)  fuhrt zum Unterschied dazu 
zu Diketonen. Beim Pinit (XIXa) und beim Quebrachit 
(XXIa), beides Methylather von D- bzw. L-Inosit (XVIIIa, 
XXa) sind dagegen jeweils die beiden axialen Hydroxyl- 
Gruppen n i c h t  mehr gleichwertig. Hier zeigt sichnun eine 
neue Selektivitat der katalytischen Oxydation, denn nach 
Anderson und Posf55) wird beim Pinit (XIXa) und Que- 
brachit (XXIa) von den beiden dargebotenen axialen 
Hydroxyl-Gruppen nur eine a u s w a h l e n d  oxydiert, und 
es werden nur  die Inososen XIXb und XXIb erhalten. Das 

benutzt .  Das Prafix myo- ist der Silbe meso- gleichzusetzen. 
Es ist meso-Inosit gleich myo-lnosit, meso-Inosose-(Z) gieich 
myo-Inosose-(2) u. a, .  Prof. Dr.Th. Posterflak, Genf, danken wir 
f u r  den Hinweis auf die Empfehlungen der Nomenklaturkom- 
mission der IUPAC, die fur  die Beibehaltung von meso-Inosit 
eintritt. (BLIII. SOC. chim. biol. 36, 298 [1956]). Die Auffassun- 
een uber die Nomenklaturfragen sind demnach bedauerlicher- 
weise nicht einheitlich. 

51) G. Hesse, B. Banerjee u.  H .  Schildknecht (Experientia 73, 31 
119571) vermuten in den Reizhorrnonen fur Mimosoiden die von 
Heyns tind PaulsennB) beschriebene und van  H. v .  Euler und A .  
Ginser (Ark. Kemi 8, 61 119541) isolierte Redukton-Form der 
Inososen oder ein weiteres Inosose-Umwandlungsprodukt. 

5 2 )  A. J .  Kluyver u. A. G. J .  Boezaardt, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 
56 956 119391. 

5 s )  L.'Anderson, E. S. DeLuca, A. Bieder 11. G, G .  Post, J. Amer. 
chem. Sac. 79 1171 [1957]. 

54) Prof. Dr. S: J. 'Angya/ ,  Sydney, mochten wir danken, daR er uns 
freundlicherweise seine noch unveroffentlichten Ergebnisse mit- 

5 5 )  

5 0 )  

teilte und bereitwillig die Zustlmmung zur AufnaKme in dieses 
Obersichtsreferat gab. 
J. Amer. chem. SOC.,  im Driick. Prof. Dr. L. Anderson, Madison, 
sind wir gleichfalls f u r  die Ubei-mittlung seiner bisher unverof- 
fentlichteri Ergebnisse zti besonderem Dank verpflichtet. 
G .  R. Allrn j r . ,  .I. Ainer. cheni. SOC. 78, 5691 119561. 

teilte und bereitwillig die Zustlmmung zur AufnaKme in dieses 
Obersichtsreferat gab. 
J. Amer. chem. SOC.,  im Driick. Prof. Dr. L. Anderson, Madison, 
sind wir gleichfalls f u r  die Ubei-mittlung seiner bisher unverof- 
fentlichteri Ergebnisse zti besonderem Dank verpflichtet. 
G .  R. Allrn j r . ,  .I. Ainer. cheni. SOC. 78, 5691 119561. 
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keine axiale 
OH-Gruppe 

eine axiale 
OH-Gruppe 

Verfahren kann daher in nianchen Fallen zur sterischen Zu- 
ordnung noch unbekannter Inosit-Derivate von Bedeutung 
sein. Quebrachit ist mit Platin-Kohle-Katalysator nur 
schwer, dagegen leicht mit reinem Platin-Katalysator nach 
Adams bei geringem Sauerstoff-Druck zu oxydieren. 

Von den Inositen mit drei axialen Hydroxy-Gruppen ( 5  - \ /  lalit sich der vollsymmetrische cis-lnosit XXVIa nacli 
Angyaf54) nur bis zur gleichfalls symmetrischen cis-Inosose 

--f nicht oxydierbar ,/- .' 
'L~ . > 

Scyllit (XV)jr)  

. to /' 

myo-Inosit (XVla )44)  myo-lnosose (2) (XVlb)  

zwei axiale 
OH-Crupper 

. 
Sequoyit (5-0-Methyl-myo-I t ~ o s i t ) ~ ~ )  

(XVIIa)  

,-lnosit (XVI 11a)s5) L-myo-lnosose( 1) (XVI l  lb)*) 

11 LI r  
--f IOCH, j - /. '\ 

Pinit(b-o-Methyl-~-Inosit)~~) ( X I X a )  

L-lnosit (XXa)5s)  D-niyo-lnosose(1) (XXb)  

. OCH, 
2 1  
/' \, n ti r 

--f .;. / 
Quebrachit( I - o - M e t l i y l - ~ - l i ~ o s i t ) ~ ~ )  

( X X l a )  

(XVIIb )  

/ Lo 
\ /- 

. 
<CH, >LO 

(XIXb)  

. 
/ '~ 

~,~-epi- l r1osose-(2)  ( X X I l b )  '~ 0 epi-l nosit (XXI  fa )  s4)  

. 0 
// ' '~ + 1 )  

/- ~~ \- 
, \  

'\ I' \ . . 
neo-lnosit 11eo-lnosose-(2) ( X X I I l b )  

( X X I  11a)54~00) 

I . 
rniico-1 nosi t ( X X I  V) 

. 
drei axiale I ,,> + unbekarint 

OH-Gruppen 

I cis-lnosit ( x x v I ~ ) ~ ~ )  cis-Inosose (XXV I b) 
Axiale OH-Gruppen sind durch gekennzeichnet. 
*) Nomenklatur vgl. 59 

toren angeschlossenen 
Formelschema S. 607). 

XXVIb oxydieren. Die anderen 
Inosite, muco-lnosit (XXIV) und 
allo-Inosit (XXV) sind in ihrer 
Reaktionsweise noch nicht voll 
aufgeklart. Scyllit (XV), welcher 
keine axiale, sondern nur aqua- 
toriale Hydroxyl - Gruppen be- 
sitzt, ist iiberhaupt nicht durch 
katalytische Oxydation unter ub- 
IichenBedingungen angreif bars4). 

2.) Oxydation von Arninocycliten 
Aminocyclite lassen sich in1 

Gegensatz zu lnososen weiter- 
oxydieren, wenn sie noch axiale 
Hydroxyl-Gruppen besitzen. Das 
Prinzip der Selektivitat der kata- 
Iytischen Oxydation gegeniiber 
axialen Hydroxyl-Gruppen ist 
auch hier erfullt. Allerdings m u 6  
die empfindliche Amino-Gruppe 
wahrend der Oxydation ge- 
schiitzt werden, was am gun- 
stigsten mittels der Carbobenz- 
oxy-Gruppe geschieht. Heynsund 
Pauken57) haben so N-Carbo- 
benzoxy- D, L-myo-inosamin- (4) 
(XXXI)  zu N-Carbobenzoxy- 
D, L- 2 - keto - myoinosamin - (4) 
(XXXII)  katalytisch mit Adams- 
Platin-Katalysator oxydiert und 
so erstmalig eine c y c l i s c h e  
A m i n o  ke t o s e  erhalten. Diese 
Reaktion ist die wichtigste Zwi- 
schenstufe einer von den Au- 

S t r e p t a m i n  - S y n t h e s e  (vgl. 

Bei der Salpetersaure - Oxydation von myo - Inosit 
(XXVI I )  zu ~ , ~ - e p i - I n o s o s e - ( 2 ) ~ ~ )  (XXVI 11)  bleibt die 
einzige axiale Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 2 iinangegrif- 
fen und steht fur spatere Oxydationen noch zur Verfugung. 
Das Oxim X X l X  dieser lnosose liefert durch ,,trans"- 
Hydrierung das Inosamin XXX59), dessen Carbobenzoxy- 
Verbindung XXXI katalytisch oxydiert wird, wobei spe- 
zifisch die eine noch vorhandene axiale Hydroxyl-Gruppe in 
die Keto-Gruppe iiberfuhrt wird. Das Oxim X X X I I l  der 
Aminoketose XXXI I gibt durch ,,trans"-Hydrierung unter 
Aufhebung des Racemats nur eine Verbindung, das optisch 
inaktive Streptamin XXXIV, welches rnit dem a m  Strep- 
tomycin gewonnenen Spaltprodukt identisch ist. 
3.) Oxydation von Steroiden 

Erste Versuche zur katalytischen Oxydation an Steroiden 
unternahinen Mannich und Sieverfl5) am Ouabagenin, je- 
doch fiihrte die Reaktion nicht zu klar iibersichtlichen Pro- 
dukten. Sneeden und Turnerl9, 6n) haben diese Substanz- 

~~~~ . 

5 7 )  K. Heyns u. H. Paulsen Chem. Ber. 89 I152 [1956]. 
5 8 )  Th. Posternak Helv. c h h  Acta 79 1353 [1936]. 25 746 [1942]. 
59) H .  Straube-Rieke, H. A. Lardy 1.1. i. Anderson, j. h e r .  chem. 

O") R.  P .  A. Sneeden 11. R. €3. Tio-ncr, .I. Rinei. cliem. Snc. 77, 130 
Sac. 75, 694 [1953]. 
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gruppe systeinatisch untersucht tuid zun ichs l  Chulcstariol 
rind Oxycholansaureester als Modellsubstanzen oxydiert. 
Sie arbeiteten in Essigester als L6sungsmittel rnit eineni 
Adams-Platin-Katalysator bei Zimmertemperatur. Chole- 
stan-3a-ol und Cholestan-3P-01 lieBen sich ohne wesentlichen 
Unterschied zu Cholestan-3-on oxydieren. Daraus ergibt 
sich, da8 bei Steroiden die Reaktionsgeschwindigkeit der 
Oxydation von axialen und aquatorialen Hydroxyl-Grup- 
pen, wenigstens fur die Hydroxyl-Gruppen am C-Atom 3, 
sich nicht so erheblich unterscheiden wie bei den Cycliten. 

* . 

XXVI I XXVlII X X I X  . . 
N H ,  NHCbz 

+ 4 

/ - --\ / \  
;\- /' 

CbzNH 

X X X l I  XXXIII XXXIV 

Cbz = -COOCH2C,H,; XXVIII-XXXII I sind Racemate, 
deren beide Antipoden dargestellt sind. Axiale OH-Grup- 
pen sind mit gekennzeichnet. 

Die Oxydation von 3a-Hydroxy-cholansaure-methyl- 
ester, 3 4  6a-Dihydroxy-cholansaure-methylester, 3a, 12a- 
Dihydroxy-cholansaure-methylester und 3a, 7a, 12a-Tri- 
hydroxy-cholansaure-methylester liefert in jedem Falle nur 
die 3-Keto-Verbindung. Die Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 3 
zeichnet sich also durch besonders leichte katalytische 
Oxydierbarkeit gegeniiber den anderen Hydroxyl-Gruppen 
aus. Der Grund kann die besondere Lage dieser Gruppe 
an der auBersten Spitze der Molekel sein, die fur eine 
dehydrierende Absorption an den Katalysator besonders 
giinstig erscheint. I r n  Gegensatz zur katalytischen Oxyda- 
tion ist bei der Chromsaure-Oxydation in Eisessig die 
Reihenfolge der Oxydierbarkeit der Hydroxyl-Gruppen ge- 
rade umgekehrt. Sowohl bei AB-cis- als auch bei AB-trans- 
verkniipf ten Steroiden ist von den hier betrachteten 
Hydroxyl-Gruppen die am C-Atom 3 (axial und aquatorial) 
die am langsamsten oxydierbare GruppeG1). Cholesterin lie13 
sich katalytisch bisher nicht oxydieren. 

Sneeden und Turner60) haben diese Selektivitat der 
Oxydation der. Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 3 auch am 
Herzgiftgenin (Cardenolid) Dihydro-ouabagenin (XXXV) 
gefunden, welches sie zum Keton XXXVI oxydierten. Die 
Sonderstellung der Hydroxyl-Gruppe am C-Atom 3 ist so 
bedeutend, da5 sie rnit Vorrang zur Keto-Gruppe oxydiert 

L. Fieser u. M .  Fieser: Natural Products related to Phenanthren, 
3. Aufl. S. 126 New York [1949]. J .  Schreiber u. A. Eschenmoser, 
Helv. chim. A& 38, 1529 [1955]. 

wird, obwohl in der Mulekel rioch eiiie primare Hydroxyl- 
Gruppe am C-Atom 19 vorhanden ist, an der kein Angriff 
stattfindet. 

0 A 

6 7  

HO +Y/' 
OH 

0 

-<o 

0 /\/\/' 
O H  

xxxv XXXVI 

D. Arbeitsvorschriften 
Katalysatorherstellung 

a )  Platin 10% auf Kohle durch Hydrierung: 45 g Carboraffin 
(Merck) werden in 1 1 Wasser und 10 ml konz. HCI suspendiert und 
50 ml einer Losung hinzugefiigt, die 5 g Platin als Platinchlor- 
wasserstoffsaure enthalt. Es wird in einem 2-1-GefLll hydriert. Nach 
Beendigung der Wasserstoff-Aufnahme wird der Kata'ysator gut  
ausgewaschen und bei 50 "C im Vakunm getrocknet 

b )  Platin 10 % auf Kohle durch Formaldehyd-Reduktion: 90 g 
Carboraffin (Merck) werden rnit einer Losung von 10 g Platin a18 
PlatinchlorwasserstoffsBuIe in 600 ml Wasser in einem 1.5-1-GefaO 
verriihrt. Es wird rnit NaHCO, neutralisiert, auf 80 ' C  erhitzt und 
innerhalb von 45 rnin nnter mechanischem Riihren portionsweise 
mit 55 ml 38prOz. Formaldehyd-Losung versetzt. Dabei ist durch 
gleichzeitige Zugabe von NaHCO, die gebildete AmeisensLure zu 
neutralisieren, damit die Losung stets schwach alkalisch bleibt. 
Die Losung wird noch weitere 2 hunter  Riihren auf 80 "C gehalten. 
Nach dem Erkalten wird der Kata'ysator abgesaugt, griindlich aus- 
gewaschen und an der Luft  oder bei 50 "C i m  Vakuum getrocknet. 

c )  Reiner Platinkatalysator: 0,5 g Platindioxyd nach Adams 
werden in dem Losungsmittel (10 ml), in welchem oxydiert werden 
sol1 (z .  B. Wasser, Essigester, Benzin), vorhydriert. Nach Been- 
digung der Hydrierung wird das Gefall mehrfach unter Nachfullen 
rnit Luft sorgfaltig evakuiert, um den Wasserstoff mdglichst weit- 
gehend zu entfernen. Der Katalysator wird feucht verwendet und 
aufbewahrt,. 

2.) 2-Keto-~-gulonsaure aus L-Sorbosels) 
180 g L-Sorbose werden in 5 1 dest. Wasser gelost, mit 100 g 

NaHCO, in 4 1 Wasser versetzt und nach Zugabe von 200 g Kataly- 
aator ( 5 %  Platin auf Kohle, dargestellt nach l a )  in einer 15-1- 
Flasche 54 h offen unter Luftzutritt gesohiittelt. Der Umsatz be- 
trbgt dann 62 yo 2-Keto-~-gulonsaure. Zur Uberpriifung der Reak- 
tion wird am besten die gebildete 2-Keto-~-gulonsaure qnantitativ 
bestimmtlg). Nach Abtrennen des Katalysators wird mit verd. 
NaOH die Losung auf pH 8 eingestellt und die Oxalsaure mit Cal- 
ciumacetat ausgefallt. Die Losung wird im Vakuum konzentriert, 
wobei sich das Natriumsalz der 2-Keto-~-gulonsaure abscheidet. 
Der zuriickbleibende dickfliissige, von Kristallen durahsetzte Sirup 
erstarrt beim St,ehen. Er wird mit Methanol-Wasser 60:40 ver- 
rieben, worauf sioh 118 g Na-Salz (50 % d.Th.) abtrennen lassen. 
Aus der Mutterlauge sind nach Klaren mit Kohle nnd Eindampfen 
noch 8-10 g Na-Salz zu gewinnen. 8 Yo 2-Keto-L-gulonsaure blei- 
hen unisolierbar im Restsirup, der noch 8 %  L-Sorbose enthalt. 
Das Na-2-keto-~-gulonat wird aus Wasser- Alkohol umkristallisiert 
(Fp 1 4 5 ° C  [Zers.]). Es enthalt 1 Mol H,O, welches iiber P,O, zu 
entfernen ist. [a]% =-24,4O ( C =  1,8 Wasser). 

3. o-GIucuronsaure 
aus 1,2-lsopropyliden-D-glu~ufuranose~~) 

60 g 1,2-Isopropyliden-glucofuranose (V)  und 6,3 g NaHCO, 
wcrden in 900 ml Wasser in einem 3-1-Dreihalskolben gelost. Nach 
Zugabc von 6,3 g Katalysator (13 % Platin auf Kohle, dargestellt 
nach l b )  wird die Losung mit einem kraftigen Riihrer (3000 Um- 
dreh./min) heftig durchmischt und durch ein Einleitungsrohr ein 
Prellluftstrom (etwa 112 l/h) eingeblasen, welcher durch Waschen 
mit konz. H,SO, zuvor gereinigt worden war. (Die PreDluft mul; 
wegen der Katalysatorvergiftung schmiermittelfrei sein. Bei Ver- 
wendung von Sauerstoff bestehen derartige Bedenken nioht.) Die 
Reaktionstemperatur von 50 "C wird durch Thermostaten kon- 
s tant  gehalten. Nach 1,25 h ist das pa der Losung auf 7,5 gesnnken; 
es werden wiederum 6,3 g NaHCOI, hinzugefiigt. Insgesamt werden 
innerhalb von 7 h dreimsl 6,3 g NaHCO, zur Aufrechterhaltung 
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des pH-Werles liiinzugegvbun. Each 11,s h i a t  die ltcaktioii becn- 
det. Der Katalysator wird abgesaugt, gut  ausgewaschen und die 
L6sung auf 200 in1 im Vakuum eingeengt, vorsichtig mit konz. 
HCl auf pH 2 gebracht und zehnmal mit 200 ml Essigester extra- 
hiert. Die rnit Na,SO, getrocknetcii Extrakto geben nach dem Ein- 
engen i m  Vakuum 35 g (53,5 % d.Th.) kristallisierte 1,P-Isopro- 
pyliden-D-glucuronsaure ( V I ) ,  Fp  14&143 "C),  als Ruckstand. Das 
aus Essigester umkristallisierte Produkt  ha t  Fp  145-146 "C, 
[a]% -7,4 ( C  = 2,34 Wasser). Durch Ilydrolyse rnit Oxalsaure ist 
daraus die freie n-Glucuronsaure zu erha1tenS5). 

4.) Darstellung von D-G lucosam inuronsau re42) 
15 g a-Benzyl-N-carbobenzoxy-D-glucosaminid VIII  werden rnit 

6 g Adams-Katalysator (dargestellt nach l o )  in  1500 ml Wasser 
in einem 2-1-Dreihalskolben mit Riihrer, RiickAuDkuhler und 
ausgezogenem Eiuleitungsrohr suspendiert. Unter Riihren (1800 
Umdreh./min) und Biiiblasen eines Sauerstoff-Stroms (5-10 
Blasen/sek) wird bei 80°C oxydiert. 4 , l  g NaHCO, in 50 ml 
Wasser werden kontinuierlich zugefiigt, uni das pH der Losung 
zwischen 7,0-8,0 zu halt,en. Die I-Ialfte des NaHCO, wird in etwa 
2 h verbraucht. Das unlosliche Glykosid ( V I I I )  geht dabei ent- 
sprechend der Oxydatiou als Na-Salz des Uronids IX  in Losung. Die 
Reaktion ist nach 12 h beeudet. Eine herausgenommene Probe sol1 
d a m  in der Kalte nicht mehr gel-artig erstarren. Die Reaktion 
kann unterbrochen werden, dies ist oft sogar vorteilhaft. Nach Ab- 
trennen und Auswascheu des Katalysators wird auf 300 ml einge- 
cngt. Die dabei sich ausscheidenden Schleimstoffe (Ausgangsmate- 
rial) werden durch Schutteln mit (NH,),SO, undauarzsand in eine 
filtrierbare oder zentrifugierbare Form gebracht. Die Losung mull 
schwach alkalisch bleiben, da sonst die Saure bereitv ausfallt. Aus 
dem Filtrat wird die Urousaure mit 6 ml konz. EICl ausgefbllt und 
aus 1 1  heiIJein Wasser unter Entfarbung rnit Tierkohle umkristal- 
lisiert. Ansbeutc 6 g (40 Yo d.Th.), F p  186 "C (Zers.), [a]3+ 132,3 
( C =  2,5 in  Pyridin). Aus diesem Uronid I X  ist dureh Hydrierung 
mit Pd-Katalysator die freie D-Glucosan~inurons&ure X erhaltlich. 

5.) Trimethylolessigsaure aus P e n t a e r ~ t h r i t ~ ~ )  
30 g Pentaerythrit in  1,s 1 Wasser werden rnit 20 g Katalysator 

(10 yo Platin auf Kohle, dargestellt nach I h )  versetzt und die Lo- 
sung mit 40 ml 8proz. NaHC0,-Losung auf pH 6,2 eingestellt. U n -  
ter kraftigem Rilhren (Dreihalskolben) wird Sauerstoff eingebla- 
sen; Reaktionsteinperatur 3 5 O C .  Das pR der Losung nimmt zu 
Beginn schnell ah und wird durch laufende Zugabe von NaEIC0,- 
Losung zwischen 6 bis 7 gehalten. Mit der Zeit sinkt die Reaktions- 
geschwindigkeit, so da5 der NaHC0,-Verbrauch erheblich laug- 
samer wird. Naoh 8 h wird die Reaktion abgebroohen; etwa 
180-200 ml NaHCO,-Loaung also 6 5 %  d.Th. sind dann ver- 
braucht. Nach Abtrennen des Katalysators wird die Losung im 

VakuuIrl aul  I U U  nil eiugucugt uud uber ciuun basischen Austau- 
scher (Lewatit MN, OH-Form) gegeben. Die Trimethylolessig- 
sanre wird mit 30prOZ. Essigsaure vom Austauscher eluiert. Die 
Eluate werden in1 Vakuum eingedampft. Der Riiokstand kristalli- 
siert nach kurzer Zeit. Umkristallisieren aus Isopropanol, jedoeh 
kristallisiert die Saure nur iangsam aus. Ausbeute 50% d.Th., F p  
210-213 "C. 

6.) myo-lnosose-(2) a u s ~ r n y o - l n ~ s i t ~ ~ ~ ~ ~ )  
7,5 g myo-Inosit in  500 ml Wasser werden rnit 4 g Adams- 

Katalysator (dargestellt nach I c )  im Dreihalskolben unter kraf- 
tigem Ruhren und Einleiten von Sauerstoff bei 45 "C oxydiert. Die 
Reaktion 1a5t sich durch Bestimmung des Reduktionswertes mit- 
tels F e h l i n g - T i t r a t i ~ n ~ ~ )  verfolgen. Nach 3l/, h ist der maximale 
Reduktionswert, etwa 75-80 yo Umsatz, erreicht. Das gleiche 
Ergebnis wird rnit dem Pt-Kohle-Katalysator nach la  erzielt, wenn 
i m  Kltiyverschen Beliiftungskolben unter Luftdurchsaugen bei 
70-75 "C 8 h oxydiert wird. Nach Abtrennen des Katalysators 
wird die Losung auf 20 ml im Vakuum eingeengt, unter Kiihlung 
niit einer Losung von 8 g Phenylhydrazin und 1 g Na-acetat in 
15 ml 5Oproz. Essigsaure versetzt und gekuhlt 40 miri kraftig ge- 
ruhrt, wobei der sich bald abscheidende dieke Brei mit Wasser ver- 
diinnt wird. Das rote Produkt  (6 g )  wird zur Entfernung des Farb- 
stoffes i n  15 ml Athanol suspendiert und niit Athanol nachgewa- 
schen. Das verbleibende rohe Phenylhydrazon (5  g )  wird mit 50 ml 
Athanol, 5 ml frisch dest. Benzaldehyd und 2 ml Eisessig 5 min 
erhit,zt, bis sich fast alles gclost ha t  oder fein suspendiert ist. Nacli 
Zugabe von 250 ml sicdendem Wasser wird nochmals 3-5 min ge- 
kocht. Die gut  ausgeatherte Losung wird rnit Tierkohle entfarbt 
uiid im Vakuum auf etwa 5 ml eingeengt. Es wird heitles Nethano1 
(25 ml)  bis zur beginnenden Trubung zugefiigt. Beim Erkalten 
scheidet sich myo-Inosose-(2) (2  g )  in schonen Prisinen ab. F p  
198 "C (Zers.). 

7.) Oxydation von 3a, 7a, 12~-Trihydroxy-cholansaure- 
methylesterlo) 

200 mg Katalysator werden nach I c  in Essigester hergestellt und  
in  einer Losung von 410 mg 3a, 7a, 12a-Trihydroxy-cholansiure- 
methylester in 25 ml Essigester suspendiert. Die Mischung wird in 
Sauerstoff-AtmosphLre in einer geschlosseneu Hydrierapparatur 
kraftig magnetisch geriihrt. Nach 1 6  h ist die Sauerstoff-Aufnahme 
beendet. Der Katalysator wird entfernt und  die Losung eingeengt. 
Der rohe Ruckstand wird aus verd. Athanol umkristallisiert und 
ergibt 290 mg 3-Keto-7a, 12a-dihydroxy-cholansiiure-methylester 

[A 7981 
(70 % d.Th.), Fp  173-175 "C. 

Eingegangen am 11. Marz 1956 

6a)  Verbesserte Variante des Verfahrens. 

I Analytisch-technische Untersuchungen I 

ldentifizierung von Uran-Spaltprodukten durch 
Pa pierchromatographie 

Von Doz. Dr .  H .  G O T T E  und Dr. D O R I S  P A T Z E  

Max-Planck- Institut fur Chemie, M a i m  

Wahrend bisher nur kunstliche Mischungen von Uran-Spaltprodukten papierchromatographisch ge- 
t rennt  wurden, wird hier gezeigt, daO mit einfachen Mitteln der  qualitative Nachweis der  wichtigsten 
Elemente echter Uran-Spaltungsgemische moglich ist, soweit die Halbwertszeit 5 h ubersteigt. Es wur- 

den Uran-Proben benutzt, die 6 Tage bis 3 Monate im Reaktor bestrahlt worden waren. 
I 

I n  einer fruheren Arbeitl) wurde gezeigt, daR sich kunst- 
liche Gemische der nicht rnit Schwefelwasserstoff fallbaren 
Uran-Spaltprodukte papierchromatisch identifizieren lassen. 
Dazu wird das zu analysierende Gemisch der Radionuklide 
zusammen mit einer Mischung der Elemente, denen sie zu- 
gehoren konnen, chromatographieit. Die in nachweisbaren 
Mengen anwesenden Elemente dienen dabei als Trager fur 
ihre unsichtbar vorliegenden radioaktiven Isotope. Im ent- 
wickelten Chromatogramm sind demnach die Flecken aller 
der Elemente radioaktiv, deren radioaktive Isotope im un- 
l) H .  GBtte 11. D. Putze, 2. Elektrcchem. 58, 636-41 119541. 

Go8 

bekannten Gemisch vorlagen. Die Radioaktivitat der Farb- 
flecken weist man nach, indem man die Chromatogramme 
unter einem engen Abschirmspalt, iiber dem sich ein 
Geiger-Miiller-Zahlrohr befindet, durchzieht und die Ak- 
tivitatsverteilung auf den Streifen auszahlt. Das Prin- 
zip dieses Verfahrens wurde zuerst von Lederer auf den 
Nachweis von Radio-yobalt in 55Fe-Praparaten angewen- 
det2). Die Radioaktivitat 1a6t sich auch autoradiographisch 
nachweisen. 

~ 

2, A. Michalowicz 11. M. Lederer, J. Physique Radium 13, 669 70 
[ 19521. 
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