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Besehreibung der Versuehe 

Bis-[a-pyridyll-keton(II1) a u s  a -Pyr id i l (1) :  21.2 g Yyr id i l  wurden mit 22.3g 
Bleioxyd in der Reibschalc innig vernhcht. nos Geniisch wurde in einem Claisen-Sabel- 
kolben zunachst so lange im Olbad bei 140° unter haufigem Umruhren erhitzt, bis die 
anfanglich lebhafk Entwicklung von Kohlendioxyd beendet war. Die Masse schmolz 
schon unterhalb des Schmclzpunktes von Pyridil (1 550) und nahm cine dunkelrotbraune 
Parbung an. Danach wurde das Reaktionsgemisch bei 3 Torr destilliert. Es wurde ein 
bei 16O0 ubergehendes helles Destillat erhalten, das beirn Abkuhlen blalgelb erstarrte; 
Ausb. an K e t o n  I11 4.5 g. Aus Benzin farblose, aulerst leicht in Wasser Iosliche Kri- 
stalle von brennendem Geschmack; Schmp. 54O. 

CuH,OX, (184.2) Ber. C 71.72 11 4.38 x 15.21 
Gef. C 71.99, 72.13 H4.32, 4.33 N 14.98, 15.12 

Reim Erhitzen des Ketons mit der gleichen Menge gepulverteru Kaliumhydroxyd ent- 
stoht ein Destillat von I’yridin. In dem vorsichtig neutralisierten Riickstand fallt auf 
Zusatz von Kupferncetat-IMsung das blauviolette K u p f e r s a l z  der I’icolinsaure &us. 

Das Keton I11 bildct ein H y d r o c h l o r i d  vom Schmp. 154O (Zers.) sowie ein P i k r a t  
vom Schmp. 18~1810. 

Bis-[6-methyl-pyridyl-(2)]-keton (IV) aus 6.6’-Diniethyl-a-pyridi l (II):  
15 g 6.6‘-Dimethyl-r-pyridil(II) und 19.5 g Bleioxyd wurden vcrmischt und inner- 
halb 20 Min. auf 120° crhitzt. Bei dieser Tempcratur begann die C0,-Entwicklung. Inner- 
halb nciterer 20 Min. wurdc die Temperatur langsam auf 147O gestcigert und so lange auf 
dieser Hiihe gehalten, bis auch nach Evakuierung keine C0,-Entwicklung mehr festzu- 
stollen war. Hieran schlol3 sich eino Vak.-Destillation des Reaktionsgcmisches, die bei 
etwa 2 Torr ein bei 152-1560 iibergehendes gelbes 01 ergab, das nach kurzer Zeit zu Na- 
deln erstarrte. Aus Ligroin erhielt man 2.5 g K e t o n  IV in farblosen Nadeln vom Schmp. 
62.5O. 

C,,H,,OK, (212.2) Ber. C 73.56 H 5.70 N 13.20 Gef. C 73.76 H 5.77 PI‘ 13.01 

19. K u r t  Heyns und Wolfgang Hoch: Oxydative Urnwandlungen an 
Kohlenhydraten, VI. Mitteil.: Katalytische Oxydation von d-Glucosamin 

zu d-Glucosaminsaure*) 
[Aus dem Chemischen lnstitut der Universitiit Hamburg] 

(Eingegangen am 4. Juli 1952) 

Bei Anwesenheit cines Platin-Katalysators l&Bt sich d- Glucosarnin 
in 37-proz. Ausbeute bei pH 7 zu d-Glucosaminsaure oxydieren. Zur 
Oxydation von N-Acetyl-d-glucosamin laBt sich das Verfahren nicht 
anwenden. 

Fur synthetische Arbeiten benotigten wir grolerz Mengen an Glucosaminsaure. Ihrc 
iibliche Darstellnng durch Oxydation von Glucosarnin-hydrochlorid mit gelbem Queck- 
silberoxyd und anschlielende Zersetzung des gcbildeten Quecksilbersdzes mit Schwefel- 
wasserstoff I) verlauft nur mit geringen und untcrschiedlichen Ausbeutcn und fiihrt auler- 
dcm zu Produkten, die rnit scliwer abtrennbaren Schwefelverbindungen verunreinigt sind. 
Vcrsuche, die Oxydation in Analogie zur Gluconsaure-Darstellung aus der Aldose mittels 
Broms und Alkalis durchzufuhren, verliefen noch unbefriedigender, da der oxydative An- 
griff offensichtlich bevorzugt an der Aminogruppe erfolgt und cine vorherige Acetylierung 
und Abspaltung des Acetyls nach der Oxydation umstandlich ist und die Ausbeuten 

*) V. Mitteil.: K. H e y n s  u. W. S t e i n ,  Liebigs Ann. Chem. 558, 194 [1947]. 
* )  1’. P r i n g s h e i m  u. G. Ruschrnann,  Her. dtsch. chern. Ges. 48,680 [1915]. 
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im Endeffekt kaum verbessert. Die Einwirkung von chemischcn Oxydationsmitteln auf 
Glucosemin fiihrt zu noch uniibersichtlicheren Vcrhaltnissen, als es bei Kohlenhydraten 
an sich schon der Fall ist. 

In vorangehenden Arbeitenz.s) konnte gezeigt. werden, tlaB die kataly- 
tische Oxydation von Kohlenhydraten uritcr Verwendung von geeigneten 
Edelmetall-Katalysatoren mit Luft oder Paucrstoff bei Einhaltung geeigneter 
Bedingungen hinsichtlich Konzentration, l'emperatur, anwesender Begleit- 
substanzen und pH-Werten eine beachtlichc Spezifitat aufweist und die pra- 
parative Gewinnung von Carbonsauren durch vorzugsweise Oxydation bc- 
stimmter Aldehyd- oder prim. Alkoholgruppcn in guten Ausbeuten crmoglicht. 

So lassen sich I-Sorbose in 2-Keto-Z-gulonsaure, &Fructose in ;2-Keto-d-gluconsaureZ), 
Aldohexosen und Aldopentosen sowie Disaccharide in die entsprechenden Aldonsauren3) 
Uberfuhren, aenngleich vor allem im letztgenannten Falle die Umsetzung unter offen- 
sichtlich wenig veranderten Bedingungen andere Wege gehen kann. Vermittels der 
gleichen katalytischen Reaktion gelingt auch die Darstellung entaprechender Derivate der 
Glucuronsaure, wenn 1.2-Tsopropyliden-d-glucose nach C. L. M e h l t r e t t e r ,  B. H. Ale-  
x a n d e r ,  R. Z. Mellies und C. E. Rist') oder Methyl-d-glucosid6) venvendet werden, 
wobei die freie Glucuronsiiure durch nachfolgende Acetal- oder Glucosid-Spaltung erhiilt- 
lich ist. 

Wir fanden nunmehr, daB man aus d-Glucosamin auch die d-Glucosamin- 
saure vorteilhaft im priiparativeii Ausma13 erhalten kann, wenn man sich der 
katalytischen Oxydation bedient , wenn auch die hier erhaltlichen Ausbeuten 
geringer sind als bei den reinen Kohlenhydraten. Die Verhiiltnisse liegen inso- 
fern ungunstiger als bei Verwendung von Glucose, als das Glucosamin in 
neutraler und schwach alkalischer waBriger Losung wesentlich unbestandiger 
ist. Es neigt u.a. dazu, durch Heaktion der Carbonyl- und Aminogruppe 
zweier Molekeln Pyrazinringe zu bildens). Kiirzlich beobachteten. wir, da13 
schon neutrale Glucosamin-Losungen merklich Luftsauerstoff aufnehmen'). 
Mit zunehmendem pI1 wachst der Betrag dieser Sauerstoff- Aufnahme stark 
an. Glucosaminsaure w i d  jedoch in Abwesenheit von Katalysatoren nicht 
gebildet, die Sauerstoffaufnahme steht also im Zusanimenhang mit uncr- 
wiinschten Nebenreaktionen, die mit steigendem pH zunehmen. Andererseits 
ist ebenso wie bei anderen Zuckern im sauren Gebiet der Platin-Katalysator 
unwirksam. Es zeigte sich, daB unterhalb pn 6.6 die Reaktion vollig unter- 
bleibt. Man mu13 also bei einem pH von etwa 7 arbeitcn, was dadurch erreicht 
wird, daS man die wa13rige Losung von Glucosamin-hydrochlorid mit Natron- 
huge etwa auf dieses plr einstellt und auBerdem noch Kaliumhydrogencarbonat 
zusetzt, um ein Absinken des p,[-Wertes infolge Carboxygruppen-Bildung zu 
verhindern. 

____ ~ . . ~~ -. __ ~- 

. 

2, K. H e y n s ,  Liebigs Ann. Chem. 668, 177 119471; Dtsch. Reichs-Pat. 692897. 
3, K. H e y n s  u. R. Hoinemann,  Liebigs Ann. Chem. 568,187 119471; K. H e y n s  

u. 0. Stockel ,  Liebigs Ann. Chem. 658, 192 [1947]; vergl. auch Dtsch. Reichs-Pat. 
702729 (C. 19411,2860); C. L. M e h l t r e t t e r ,  C. E. R i s t  u. B. H. Alexander ,  U.S.- 
Patent 2472168 [1949]; H. W i e l a n d ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 46,3327 [1913]; W. 
P o e t h k e ,  Pharmazie 4,214 [1949]. O) J. Amer. chem. SOC. i3,2424 [1961]. 

&) Bisher unveroffentlicht. 
0 )  C. A. L o b r y  d e  B r u y n  u. W. A. v a n  E k c n s t e i n ,  Ber. dtsch. chem. Ges.31, 

2476 [1898]. 7)  K. H e y n s  u. W. K o c h ,  unveroffentlicht. 
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Die Oxydationsversuche wurden in cylindrischen Beliiftungakolben mit G W i t t e n  
(nach Kluyver) unter Durchdrticken von Sauerstoff ausgefiihrt. Es wurde ein 10-pnn. 
Platin-Katalysator mit Carboraf6n als !Mgersubstanz verwendet. Da ea kein geeignetea 
Verfahren gibt, nm die Bildung von Glucoseminsiiure in den Reaktionsl&ungen quantitativ 
zu erfasaen, wurde der Umsatz zun&hst auf Grund des Verschwindens von G l u m m i n  
beurteilt. Die Menge des noch vorhandenen Glucosemins wurde durch Titration der redu- 
zierenden Gruppen mit Fehlingscher Liieung bestimmt. Nach G. Ledderhose verhiilt 
sich 1 Mol. Glummin-hydrochlorid gegen Fehlingsche Liiaung genau wie 1 Mol. Glucose*). 
Wir konnten diesen Befund best&tigen. Falls im Nf3eren Umfange Nebenprodukte auf- 
treten, die ebenfalls Fehlingache m u n g  reduzieren. wird das Ergebnis nattirlich ver- 
fiilscht. Eine wesentliche Fehlerquelle ist das Auftreten von Nebenproduktan, die unter 
den Bedingungen der Fehling-Titration zu einer Celbftirbung der Liiaung fuhren; hier- 
durch wird das Erkennen des Endpunktea der Titration erschwert und somit die Genauig- 
keit herabgegetzt. Dennoch erwiea sich die Methode ale geeignet, einen ersten oberblick 
iiber den Umsatz zu ennaglichen. 

Unsere Versuche ergaben, daB eowohl mit als auch ohne Vemendung des Kataly- 
scttors eine Abnahme der reduzierenden Gruppen bewirkt wurde, in dieaem Falle aller- 
dings in geringerem AusmaB. Es wird also in beiden Fiillen Glucosemin verbraucht. 
Papierchromatographisch lies sich aber nur nach Verwendung des Katalysators Glum- 
arnimiiure nachweiean. Weiter mi@ sich, daB die stiirkste Abnahme der reduzierenden 
Gruppen wiihrend der ersten 6 Stdn. erfolgt. Dies diirfte wohl darin seine Umche haben, 
daB beim Fortgang der Reaktion wieder reduzierende Stoffe gebildet werden. 

Nachdem erwiesen war, daI3 durch katdytische Oxydation grobere Mengen 
Glucosamin-hydrochlorid umgesetzt werden, und daI3 dabei Gluco~mins~ure 
gebildet wird, ergab sich die Aufgabe, diese zu isolieren. Da keine schwer- 
loslichen Salze der Glucosaminsiiure bekannt sind, bringt man am zweck- 
miiBigsten durch Einengen der Reaktionsliisung die freie Saure zur Abschei- 
dung. Die Loslichkeitsverhiiltnisse liegen einigermabn giimtig, 80 daD bei 
geniigend grobm Umsatz die Saure vor dem noch vorhandenen Glucosamin- 
hydrochlorid und den anorganischen Salzen auskristallisiert. Die biaher er- 
reichte Ausbeute liegt bei 37 % d.Theorie. Die erhaltene Substanz wurde 
papierchromatopphisch, durch Elementaranalpe und auf Grund der spezi- 
fischen Drehung identified. 
Es migte sich, daB die Temperatur von 300 fiir die Ausbeute vorteilhafter ist als die 

anfanga benutzte von 380. Statt Bombensauerstoff kann auch Luft ale Oxydationsmittel 
verwendet werden; die Ausbeuten sind dann allerdings etwas geringer. 

Man findet in der alteren Literatur hiiufig die Angabe, d-Glucosaminsiiure 
schmecke SUB. Diesen Befund konnten wir nicht bestiitigen. Sowohl die nach 
unserem Verfahren dargestellten Praparate ctls auch die Priiparate, die wir 
nach dem Verfahren von Yringsheim und Ruschmannl) erhielten, waren 
iiahezu vollig geschmacklos. 

I’m die durch die freie Aminogruppe bedingten Nebenreaktionen zu ver- 
meiden nnd dadurch u.U. hohere Ausbeuten zu erhalten, verauchten wir, das 
gleiche Verfahren suf N-Acetyl-d-glucosamin anzuwenden. Im AnschluD an 
den Oxydationsversuch wurde die Acetylgruppe mit Salzsiiure abhydrolysiert 
und dm Rdtionsgemisch aufgembeitet. Glucosaminsiiure wurde dabei nicht 
erhalten; statt dessen wurden 77 ”/; der eingesetzten Substanz als Clucosamin- 
hydrochlorid xviedergefunden. Das Papierchromatogramm zeigte ebenfalls 

- - - ____ 

n, G. Lodderhose, Hoppe-Seyler‘s Z. physiol. Chem. 4,139 [ISSO]. 
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nur einen starken Glucosamintleck. Hieraus folgt die erstaunliche Tatsache. 
daR die Aldehydgruppe des iV-Acetyl-d-glucosamuis durch katdytische Oxy- 
dation nicht in die Carboxygruppe iibergefiihrt wirtl. In  diesem Zusammen- 
hang scheint die zuerst von S. M. P a r t r i d g e 9 )  gemachte und von uns be- 
statigte Beobachtung von Interesse, daB ?.'-Acetyl-glucosamin im Gegensatz 
zu Glucosamin und anderen Aldosen auf Papierchromatogrammen durch am- 
moniakalische Silbernitrat-Losung so gut \vie gar nicht anfarbbar ist. Dies 
mag seinen Grund darin haben, daB ,Ir-Acetyl-glucosamin sich nicht in eine 
Reduktonform umzulagern vermag, auf welche nach H. v. EulerlO) die Re- 
duktionswirkung der Zucker ziiriickzufiihren ist. Me  Nichtangreifbarkeit der 
Aldehytlgruppe cles N-Acetyl-glucosamiiis durch die katalytische Oxydation 
deutet auf die Moglichkeit hin, daB vielleicht auch fur diese Heaktion inter- 
mediare Keclukton-Bildung eine Kolle spielt. Wieweit dies tatsachlich zutrifft, 
vermiipen uir  z .%t .  noch nicht zu entwheitlen. 

Besehreibung dcr Versuehe 

Je 5 g Clucoyaini i~- l iydrochlorid wurden in 100 ccm IYasscr und 8.0 ccm nNaOH 
unter Zu.satz von 2.3 g Kaliumhydrogencarbonat die in dcr Tafel angegebene Zeit im 
Beliiftungskolben nach Kluyver bei 38O mit einem kraftigcn Sauentoffstrom behandelt. 
Das Anfangs-pII bctrug 7.1 ; das End-pH, ist in der Tafel angegeben. 

Die Darstollung dcs 10-proz. Platin-Katalysators erfolgte nach der friiher angegebenen 
Vorschriftz). Ikr  unerwiinschte Anstieg des pH-Wertes ist darauf zuriickzufiihren, daB 
beim Durchstrtimen der erwarmten Losungen mit 0, des Hydrogencarbonat C0, abgibt. 
Man kann den pII-Anstieg dadurch eindammen, daB man vorhcr wcniger h u g e  zuni 
Neutralisieren verwendet. Das Restglncosamin airrde durch Titration mit Fehlingscher 
Liisung bestimmt. 

Tafcl. 0 x yd a t i o n v o  II d - G I u cosniii i 11 z u d - G I  ucosa m insarr re  

Beliiftungs- Restglucos- Umgesetzt. 
, amin% Glucosamin~, Verss. Katalyvsator daucr 

~~ _. 
1 1 2 p  Pt-Katalysator 9.4 ' 6 Sttln. I 66 , 34 
2 2 g  Carboraffin 9.8 i 6 ,, , 76 25 
3 - 9.8 I 6 ,, 1 4 4  16 
4 2 g Carboraffin 9.5 I 18 ,, 70 30 
5 2 g Pt-Katalysator 9.3 I 24 ,, 57 43 

Siimtliche Liisungcri wurden papierchromatographisch untewucht. Es zeigte sich, daB 
die Reaktionsliisungen 2, 3 und 4 vollig frei von Glucosaminsaure waren, wahrend die 
Chromatogramme der JAsungrn 1 und 5 neben dem Glucosaminfleck einen starken Fleck 
aufwiescn, dcr identisch mit dem war, den eine nach P r i n g s h s i m  und R u s c h m a n n r )  
dargestellte Glucosaminshrc crgab. Es aurde nach den fruhcr boschriebenen Methoden 
chromatographiert ' I ) .  Losungsmittel : Butanol-Eisessig, Papier: Schleicher und Schiill 
602 I1 : P. 

D, Biochem. J; $2, 238 119481. 
10) H. v. E u l e r  u. H. H a s s e l q u i s t ,  Rrdrrkt.one, Snnimlung chem. und them.- 

11) K. H e y n s  u. G. Anders ,  'Hoppe Seyler's Z. physiol. (:hem. 3H7, 1 [195l1; K. 
kclin. Vortriigc, Seue Folge, Heft 50 [19.50]. 

HeynR u. W. W a l t e r ,  Hoppe Seyler's Z. phvsiol. ('hem. 287, 1.5 rl9511. 
Chrmisclic t3erichte .JaIirg. HH 8 
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Znr p r i i p a r a t i v e n  D a r s t c l l u n g  v o n  d - G l u c o s a m i n s i u r e  wurden 22 g Glucos- 
amin- l iydrochlor id ,  22 ccm nNaOH, 10 g KHCO,, 900 ccm dest. Wasser imd l o g  10- 
proz. Pt-Kahlysator 24 Stdn. im hliiftungsapparat mit einem kraft'igeii Sauerstoff- 
strom hei 300 gehallten; Anfangs-k i.0, End-p, 7.8. 

Die TAoaungen nurden vom Katalysator ahgesaugt, anschliebnd init 45 ccm n HCI 
suf pII 4.0 gebracht und i.Vak. bri SOo Badtemperatur auf 75 ccin eingeengt. Nach 
Stehen iiber Sacht  im Eisschrank wurtle der krist. Siedewchlag abgeaaugt und mit 
Alkohol genaschen. Diese Fraktion war ohne Unikristallisieren vollig rein. Das Filtmt 
wurde niit der gleichen Menge 96-proz. Alkohol vereetzt. Sach Stehen ubcr Xacht im 
Eisschrank wurde wieder abgesaugt. Aush. : 1. Frakt,. 4.7 g, 2. Frakt. 2.7 g = 7.4 g G l u -  
cosaminsii u r e  (3iok d.Th.). Beide Fraktionen erwit=.en sich papierchromatographisoh 
als frei von Glucosarnin. Die Fraktion 1 wurdc! zur Analyse vemandt. 

C,ll,,O,:N (195.2) Gef. C36.98 H6.66 S'7.14 Bcr. (136.92 H6.71 N7.18 
[a]K : 14.6O (verd. SalzsiLure d 1.010). 
Versi i rh  Z U I  O x y d a t i o n  v o n  ,V-; icetyl-d-Glucosnruin:  11 g S -  A c e t y l -  

g lucosamin ,  .5 g KHCO,, 4 M  ccm dent. 1Vese.w und 5g  10-proz. Pt.-Katalyxator \r.urtlen 
24 ftdn. im Brluftungsapparnt init. einem kriiftigcn SauerstofMrom bei 30° gchaken ; 
Anfang-pH i.0, End-pli 8.0. Dio Lijsung wurtle voni Katnlysator abgessugt und nacli 
Zusatz von 200 ccm konz. Salzsiiure A Stdn. suf dem siedenden Wasserhad erhitzt. An- 
schlieBend wurcle i. Vak. eingerngt. Nnc.lidetn reichliche Kristall-Abscheidung eingetreten 
war, wurde die Liisung uber Nacht in den Eixwhrank geskllt. Durcli Absaugen wurden 
3.2 g (:lucosaniin-hydrocliloritl  erhnlten, das sind 77;/, d.Th.: Xiodcrschlng rind 
Filtrat. erwiesen sidr pa~~ierc:hrotnato~rnpiiiscii nls frei von Oluc:osa!ninsaiire. 

20. Friedhelm Korte und Ernst Giiiiter Fuchs: Notiz zur Synthese 
des Xanthopterins 

[Aus dor Biochcmisclien Abteilung des Cliemischen Staatsinstitutes der Universitiit, 
Hamburg und dem Inst,itut fur Organische (Ihernie der TechnischeriHochschuleDarmstadt] 

(Eingegangen am 14. Jnli 1952) 

Die von 1'. Korte ' )  hcschriehene Xanthop'tcrin-Syntheue gelingt 
nur bei Verwendung einer Dichloressigsiiure, die irn AnschluB an 
ihre Damtellung nodi einer besonderen Reinigung unterworfen wird. 
Dits MMiBlingen der Synthese bei Anwendung der niclit gereinigten 
S h r e  ist auf die Gegenwart geringcr Mengen Blausaure und weiterer 
esterartig riechender \'erunreinigungen zuruckzufuhren. Es wird ein 
einfachcs Reinigungsverfahren fur (lie Dichloressigsiiure beschrieben, 
nach deseen Durchfuhrung die Xsnthopterin-Synthese niit Ausbeuten 
yon iibw 450;, glatt reprodiizierbnr ist. 

Kurzlich l )  bericht,ete tier eine von uns iiber cine Synthese cles Xaantho- 
pterins, die gegeniiher den bisher bekannten den Vorzug der griiflereri Aus- 
beute hat untl dahei leicht ausfiihrbar ist : Dichloressigsiiure wird mit Kalium- 
acetnt zur I)iacetyldioxv-essigs8ure umgesetzt und diese als Rohprodukt mit 
6-Oxy-2.4.6-triamino-p~rimidin-sulfat in koiiz. Schwefelsaure zum Xantho- 
pteri n kontlensiert. 

i k i  der Nacharbeitung ergaben sich uiierwartetr S;chwierigkeiten. \'orwen- 
tlete man nach M. Delbpine') aus Chloral und Kaliumcyanid hergestelltv 
Dichloressigsaure, so erhielt man nur Spuren Xanthopterin untl als Haupt- 
produkt braune Schmieren. 

.~ 

I )  Chern. Ber. $5, 1012 [1962]. 2j Bull. Soc. chim. France [4] 45, 827 rl9291. 


