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alles in  L6sung ging. Nach I Stde. wurde mit Wasser verdunnt. Das Luvuliirsaure-couein- 
(d)-hydrazon schied sich in gelben Kristallen ab; Roh-Schmp. 220-2225?, nach wieder- 
holtem Umkristallisieren farblose Kristalle; Schmp. 253 -255". 

Bei mindestens 6-8stdg. Kochen in Wasser gelang die Spaltung auch ohne Gegenwart von 
Salzsa u re. 

__ .- 

KURT HEYNS und MANFRED BECK 

XII. Mitteil. uber katalytische Oxydationen 1) 

(2-AM1 NO-~-DESOXY-D-GALAKTURONSAURE) 
DIE SYNTHESE DER D-GALAKTOSAMINURONSAURE 

Aus dem Chemischen lnstitut der Universitlt Hamburg 
(Eingegangen am 16. Juli 1957) 

Benzyl-N-carbobenzoxy-a-D-galaktosaminid, das durch Umsetzung von N- 
Carbobenzoxy-D-galaktosamin mit Benzylalkohol zuganglich ist, wird rnit 
Sauerstoff am Platinkontakt zum Benzyl-N-carbobenzoxy-a-D-galaktosamin- 
uronid oxydiert. Abspaltung der Benzyl- und Carbobenzoxyreste durch Hydrie- 

rung liefert die freie D-Galaktosaminuronsaure. 

Amino-hexuronsauren sind in Naturstoffen haufig vermutet worden*), ohne da0 eine 
einwandfreie Identifizierung bisher gelungen ist. M. E. WEBSTER. W. R. CLARK und 
M. E. FREE MAN^) haben im Vi-Antigen von Bact. co/i eine Amino-uronsaure ange- 
nommen. Als einzige Polyhydroxyaminosaure ist bisher die Lactaminsaured) bzw. 
Neuraminsaures) in ihrer Struktur als Ketosaure mit einer Kette von 9 C-Atomen 
aufgeklart worden. Die Uronsauren des D-Glucosamins und des D-Galaktosarnins 
sind von Interesse, da diese Aminozucker beide in zahlreichen Mucopolysacchariden6) 
und Mucoproteinens) stets gemeinsam niit D-Glucuronsaure vorkommen. 

Die hier beschriebene Darstellung der D-Galaktosaminuronsaure schlieRt sich 
eng an die kiirzlich von K. HEYNS und H. PAULSENT) angegebene Synthese der D-GIUCOS- 
aminuronsaure an. Fur die entscheidende Stufe wurde ebenfalls das Verfahren der 
katalytischen OxydationU angewendet. In waRriger schwach alkalischer Losung bei 
wenig erhohter Temperatur und Gegenwart eines Platinkatalysators laBt sich auch 
hier die primare Alkoholgruppe am C-Atom 6 des D-Galaktosarnins selektiv neben den 
vorhandenen sekundaren Alkoholgruppen mit Sauerstoff in die Carboxylgruppe 

1) XI. Mitteil.: K. HEYNS und M. BECK, Chem. Ber. 89, 1648 [1956]. 
2) J. T. PARK, J. biol. Chemistry 194, 877, 885, 897 [1952]; E. T. KREBS und Mitarbb., 

C. 1952,4960; A. L. PETTIGREW, C. 1953,2952. 
3) Arch. Biochem. Biophysics 50, 223 [1954]. 
4) R. KUHN und R. BROSSMER, Chem. Ber. 89, 2471 [1956]. 
5 )  E. KLENK, Angew. Chem. 68,349 (19561; J.  W. CORNFORTH, M. E. DAINES und A. GOTT- 

6) P. W. KENT und M. W. WHITEHOUSE, Biochemistry of Aminosugars, Butterworth Publi- 

8) Zusammenfassende Ubersicht iiber die Anwendbarkeit der katalytischen Oxydation 

SCHALK, Proc. chem. SOC. 1957, 25. 

cations Ltd., London 1955, S. 241. 
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2444 HEYNS und BECK YO 

iiberfiihren. Dabei ist ein Schutz der leicht oxydablen Aldehydgruppe am C-Atom I 
und der Aminogruppe des o-Galaktosamins erforderlich. 

In bestimmten Fallen sind ungeschiitzte Aminogruppen unter den Bedingungen 
einer milden katalytischen Oxydation (30") stabil, wie z. B. bei der Oxydation von 
D-Glucosamin zu ~-Glucosaminsaure9). Eine besonders stabile Aminogruppe fanden 
wir im Tris-hydroxyniethyl-aminomethan, das in waBriger Losung bei PH 10 und 60" 
mittels der katalytischen Oxydation nicht angreifbar ist. 

Im vorliegenden Falle zeigte sich, daB auf eine Blockierung der Arninogruppe 
nicht verzichtet werden kann, was hier mittels Carbobenzoxylierung erfolgte'o). 
N-Carbobenzoxy-D-galaktosamin(I1) ist wesentlich leichter in Wasser loslich als die 
entsprechende Verbindung des D-GIucosaminsll). Es IaBt sich mittels Fssigesters im 
Zweiphasensysteni abscheiden. Die stark unterschiedliche Loslichkeit beider Carbo- 
benzoxyverbindungen kann zur Trennung von D-Glucosamin und D-Galaktosamin 
ausgenutzt werden, indem aus einer hinreichend verdiinnten Losung eines Gemisches 
beider Aminozucker niit Carbobenzoxychlorid praktisch nur das N-Carbobenzoxy- 
i>-glucosamin abgeschieden wird12). 
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Die Aldehydgruppe des D-Gdaktosaniins laBt sich vorteilhaft als Benzylglykosid 
festlegcn, d a  Benzyl- und Carbobenzoxygruppen durch Hydrierung zugleich entfernbar 
sind. I 1  liefert rnit salzsaurehaltigem Benzylalkohol Benq I-N-carbobenzoxy-~x-D-galak- 
tosaminid ( I l l ) .  

A n  u-Galaktosamin mit freier Aminogruppe erwies sich eine direkte Glykosidierungs- 
reaktion als nicht durchfuhrbar; sie gelingt nur, wenn die Aminogruppe acyliert ist. Bei der 
Benzylierung bildet sich ein schwer lasliches Nebenprodukt mit mehreren Benzylresten, 
dessen Struktur wir noch nicht aufkllren konnten; es lieB sich unter den Bedingungen der 
katalytischen Oxydation nicht zur Carbonsaure oxydieren, sondern wurde unverandert aus 
Oxydationsansltzen wieder zuriickgewonnen. 

Die Oxydation von I11 mit Platin-Kohle-Katalysator, wie sie bei der Darstellung 
der D-Glucosaminuronsaure mit Erfolg angewendet worden war, ergab einen unbe- 
friedigenden Reaktionsverlauf (hochstens 20 "i, Ausb.) und schwer zu reinigende 
Reaktionsprodukte. Ein Reinplatin-Katalysator, durch Hydrierung von Platindioxyd 
nach ADAMs~~) dargestellt, ermoglichte dagegen Ausbeuten von 76%. Bei Verwendung 

9) K. HEYNS und W. KOCH, Cheni. Ber. 86, 110 [1953]. 
1 0 )  K. HEYNS und H. PAULSEN, Chem. Rer. 89, 1152 [1956]. 
1 1 )  J. E. JOLLES und W. T. J. MORGAN, Biochem. J. 34, 1183 [1940]. 
12) E. CHARGAFf. und M. BOVARNIK, J .  biol. Chemistry 118, 421 [1936]. 
13) Vgl. auch R. P. A. SNEEDEN und R .  8. TURNER, J. Amer. chem. SOC. 77, 190 [1954]. 
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des Platin-Kohle-Katalysators trat wahrcnd der Reaktion eine zunehmende In- 
aktivierung auf, wahrend der Reinplatin-Katalysator sich bei mehreren Ansatzen 
wiederverwenden liel3, nachdem er rnit 2 n HCI und dest. Wasser gewaschen worden 
war. Die Verwendung dcs Platin-Kohle-Kztalysators fiihrte zur merklichen Bildung 
von Benzaldehyd wahrend der Reaktion ; auch diese Nebenreaktion trat bei Ver- 
wendung von Reinplatin weitgehend zuriick*). 

Die Uronsaure IV kann aus der Reaktionslosung rnit Salzsaure ausgefallt werden. 
Durch Hydrieren von IV mit Pd-KohleKatalysator in Wasser wird die freie 
D-Galaktosaminuronsaure (V) erhalten, wobei zunachst der Carbobenzoxyrest und 
spater der Benzylrest abhydriert werden. Beide Abspaltungsreaktionen iiberschneiden 
sich, so daR die Zwischenstufe nur schwer zu fassen ist. 

Die katalytische Oxydation von Methyl-N-acetyl-a-o-galaktosaminid lieferte Reaktions- 
Iosungen, in denen chromatographisch nur Abbauprodukte und Ausgangsmaterial festgestellt 
werden konnten. Ahnliche Ergebnisse zeigte die Oxydation von Benzyl-N-acetyl-P-D-ghcos- 
aminid'); anscheinend reicht der Schutz der Aminogruppe durch N-Acetylierung hier nicht aus. 

Die D-Galaktosaminuronsaure Phnelt in ihren Eigenschaften der D-Glucasamin- 
uronsaure. Wahrend die Zwischenstufen der Synthese stets eine groDere Lijslichkeit 
als die entsprechenden D-Glucosamin-Derivate hatten, ist die D-Galaktosaminuron- 
saure in reinem Wasser noch schwerer loslich als die D-Ghcosaminuronsaure. Sie 
vertragt ohiie Zersetzungserscheinungen kurveitiges Erhitzen mit Wasser auf 80", wo- 
bei sie rasch in Losung geht. Aus Wasser kristallisiert sie sehr langsam unter Zusatz 
von wenig k h a n o l  im Verlauf von mehreren Tagen in kristallwasserfreier Forni aus. 

In sauren und basischcn wallrigen Losungen ist die o-Galaktosaminuronsaure sehr 
leicht loslich. Die Losungen in Alkali sind unbestindig und zeigten in 2 11 NaOH nach 
10 Min. langem Erhitzen auf 70" Braunfarbung. Beim Chromatographieren rnit 
Butanol-Eisessig-Wasser lieBen sich neben wenig Ausgangsmaterial vier weiterc rnit 
ammoniakalischer Silbernitratlosung anfarbbare Flecken nachweisen. In 1 n HCI 
ist die Verbindung stabil. Einstiindiges Erwarmen bei 8 0  ergab keinerlei Veranderun- 
gen; die Losung' blieb dabei vollkommen hell, chromatographisch war nur die Uron- 
saure nachzuweisen. Beim Chromatographieren einer wal3rigen Uronsaurelosung rnit 
Pyridin-Amylalkohol zeigte die Verbindung keine Zersetzung, sondern lieferte einen 
einhei t lichen Fleck. 

Mit Kalignost bildet D-Galaktosaminuronsaure einen in Wasser schwer, in Aceton 
leicht loslichen Niederschlag; sie reagiert positiv mit Ninhydrin, mit ammoniakali- 
schem Silbernitrat und Fehlingscher Losung. Die Naphthoresorcin-Reaktion nach 
B. TOLLEN.514) verlauft negativ. Die E L S O N - M O R C A N - R ~ ~ ~ ~ ~ O ~ ~ ~ )  ist positiv. Es ent- 
steht dabei wie beim D-Galaktosamin ein roter Farbstoff. Dieser Farbstoff wurde nach 
C. J. M. RONDLE und W. T. J.  MORGAN^^) hergestellt und das Spektrum im Zeil3- 
Spckrrophotometer ausgemessen. Zum Vergleich wurde die gleiche Reaktion rnit der 

* I  Wir fuhren dies hier ausdriicklich an, weil das Verfahren der katalytischen Oxydation, 
wie wir es in gr6lDerem Urnfang zur Anwendung gebracht haben, sich vielfach nicht von 
einem Substrat auf ein verwandtes System iibertrdgen lafit, sondern haufig erst nach Varia- 
tion des Verfahrens praparativ zum Erfolg fllhrt. 

-~ 

14)  Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1788 [1908]. 
15) L. A. ELSON und W. T. J.  MORGAN, Biochem. J. 27, 1824 [1933]. 
16) Biochem. J. 61, 586 [1955]. 
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i>-Glucosaminuronsaure durchgefiihrt. Beide Amino-uronsauren ergeben gleicher- 
maBen einen Farbstoff, der ein Maximum bei 520 mp besitzt. Die Farbintensitat 
lie@ bei der D-Galaktosaminuronsaure niedriger als bei der D-Glucosaminuronsaure. 
Der unter den gleichen Bedingungen aus D-Glucosamin und D-Galaktosamin her- 
gestellte Farbstoff zeigt ein Maximum bei 530 mp. 

Rindertracheen auf Chondroitinschwefelsaure. 
Der PROMONTA GMRH. .  Hamburg, danken wir filr die Aufarbeitung einer gr6Reren Menge 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Dur.~tc~llimp dc,.s Kntalwutors: Z g Platindioxyd nach ADAMS wurden in einer Schuttelente in 
Eisessig suspendiert. Man hydrierte bei Zimmertemperatur, bis die wassers to~dufnahme be- 
endet war. Dann wurde die Schuttelente mehrere Male an der Wasserstrahlpumpe evakuiert. 
Ein derart behandelter Katalysator besitzt eine groBere Aktivitat. Der Katalysator wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und a n  der Luft getrocknet. Er zeigte bei neun katalytischen 
Oxydationen, wobei verschiedene Substanzen oxydiert wurden, keinerlei Ak tivitatsschwund. 
Nach jeder Oxydation wurde er mit 211 HCI und dann mit heil3em Wasser gewaschen. 

~-Gultiktostiiti i i i- l i~drurh/u~id: I00 g Chundroi/iiisc.hwefelsarire wurden nach S. GARDELI. 17) 

mit Zinn(1l)-chlorid und Salzslure hydrolysiert, die Sn-lonen durch Fallen mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt, die Lasung mit Kohle entfarbt und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Der 
Ruckstand wurde in 100 ccm Methanol aufgenommen. Nach Abtrennen von ungeloster 
Substanr wurde in die gelbgefarbte methanol. Losung 1 - 2  Min. Chlorwasserstofl eingeleitet 
und I ..- Z Tage im Eisschrank aufbewahrt, worauf das  D-Galaktosamin-hydrochlorid aus- 
hristallisierte. Diese Abscheidung ist der  von GARDELL beschriebenen Aceton-Fallung vor- 
zuziehen. Das ~-Gu/tiktosattrin-/rydroch/urid wurde abfiltriert und init Methanol und Aceton 
gewaschen. Ausbeuten der ersten Fallung 15-20 g. Aus der Mutterlauge lieB sich beim Ein- 
engen eine weitere Fraktion gewinnen. Gesamtausb. 20 g. [a]',": + 114.5' + +89.0' ( r  -2- 4.18. 
in Wasscr). 

N-CtirhuDe~i=u.~~~-o-gtrlciktosamiri (11): 13.6 g o-Gcilnktus.nmin-hy~~rroclilorid wurden in 
100 ccm Wasser gelost und 13 g Natriumhydrogencarbonat zugegeben. Unter Schutteln 
wurden in funf Portionen insgesamt 15  ccm Cu~bobenzux.~rhlurid zugefugt. Man lieB den ent- 
standenen weichen Brei iiber Nacht in1 Kuhlschrank stehen. Dann gab man 130 ccm Essig- 
ester hinzu und erwarmte. bis sich eine zweiphasige Losung gebildet hatte. die voneiner 
Trubung durch Absaugen befreit wurde. Nach einiger Zeit begdnn das  N-Curhuhetrzoxy- 
~kqulflkfosuniin in beiden Phasen auszukristallisieren. Man vervollstlndigte die Kristallisation 
durch 1 ?stdg. Aufbewahren im Eisschrdnk. Es wurde scharf abgesaugt, mit vie1 Essigester 
gewaschen und auf Ton getrocknet. Man erhielt 12.2 g Rohprodukt, das  man umkristallisierte, 
indem die Substanz in 70 ccm Eisessig in der Warme gelast und bis zur schwachen Triibung 
Essigester zugegeben wurde. Ausb. 10.4 g (52 o/n d. Th.). Nach dreimaligem Umkristallisieren 
erweicht die Subbtanz von 170" a b  und schmilzt bei 177-178". [a]k0: +86.6" (IS Min.) + 

C I J H I ~ O ~ N  (313.3) Ber. C 53.67 H 6.1 I N 4.47 Gef. C 53.42 H 6.11 N 4.35 

1 78.7 ( I X  Stdn.) ( (  - 2.04. in Pyridin). 

H r i r z ~ ~ / - N - ~ r i r h u b e i r z u x ~ - c ~ - D - ~ ~ i l u k ~ o ~ u m i n i ~  (111j : 7 g einmal umkristallisiertes N-Curbo- 
h c ~ t i r o . ~ ~ ~ - ~ - ~ ~ r l t / k / o s a m i n  wurden fein gepulvert und in I75 ccm Benzylnlkohol, der 2 7,; HCI 
enthllt.  bei 62, unter Ruhren eingetragen. Nach einiger Zeit war alles in Losung gegangen. 
Man ruhrte 60 Min.. neutralisierte rdsch mit Bleicarbonat und filtrierle. Das Liisungsmittel 

~ 

17) Acta cheni. scand. 5, 195 (1951]. 
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wurde sofort bei 80- 100°/l -2 Torr abdestilliert. Je langer die Substanz mil dem Losungs- 
mittel in Beruhrung blieb, umso geringer waren die Ausbeuten. Es bildete sich dann in 
groBerer Menge ein Nebenprodukt mit dem Schmp. 207". [a]$?: + 182"(Pyridin, c -= 2.2). Der 
gelbbraune Ruckstand wurde in 60 ccm Ather-Petrolather-Gemisch (1 : I )  suspendiert und 
i / z  - 1 Stde. unter gelegentlichem Zerreiben der Substanz stehengelassen. Man filtrierte ab, 
digerierte mit einem Gemisch von Ather-Petrolather (2: I )  und erhielt 8.1 g eines schwach 
gelben Pulvers, das aus Acetonitril umkristallisiert wurde. Ausb. 4.1 g (35 % d. Th.) vorn 
Schmp. 195". Nochmaliges Umkristallisieren lieferte ein Produkt vom Schmp. 200-201 
Die analysenreine Substanz schmilzt bei 202.5 -203". [a]h9: -1- 170.0" (c - 2.0, in Pyridin). 

CzlHz507N (403.4) Ber. C 62.52 H 6.25 N 3.47 Gef. C 62.33 H 6.33 N 3.58 

Benzyl-N-carbobenzoxy-a-D-galaktosaminuronid ( I V ) :  2.6 g Benzyl-N-carbobenzoxy-c~-D- 
galaktosaminid vom Schmp. 201 wurden in 350 ccm Wasser von 60" suspendiert. Man fugte 
1.3 g Platinkatalysator hinzu. Der pH-Wert der Losung lag dann bei 6.2. Nach Zugabe von 
12 ccm einer 9-prOZ. Natriumhydrogencarbonatlosung hatte die Losung einen p,-Wert von 7.2. 
Unter Konstanthaltung der Temperatur (Thermostat) wurde 10 Stdn. lang Sauerstoff durch 
die Lirsung geblasen. Es trat dabei ein leichter Geruch nach Benzaldehyd auf. Nach 7 Stdn. 
Oxydationsdauer fugte man nochmals 6 ccm Hydrogencarbonatlosung hinzu. Die hellgelbe 
Lasung wurde nach der Oxydation vom Katalysator abfiltriert und i. Vak. auf 200 ccm ein- 
geengt. Das gebildete Uronid fallte man durch tropfenweise Zugabe von 6 ccni konz. Salz- 
slure aus, wobei kraftig geschuttelt werden muate. Man lieB 2 Stdn. irn Eisschrank stehen. 
filtrierte ab  und wusch mit Wasser nach. Es wurde umkristallisiert, indem man die Substanz 
in 80 ccm Methanol Ioste, von Verunreinigungen abfiltrierte und Wasser bis zur schwachen 
Trilbung zugab. Nach Aufbewahren im Kuhlschrank filtrierte man ab, wusch mit Wasser. 
Ausb. 2.05 g (76 "/. d. Th.), Schmp. 231 -235" (Hauptmenge bei 234'). Nochmaliges Um- 
kristailisieren lieferte ein Produkt vom Schmp. 234-235". [a]io: t 140.2' (c = 2.05, in 
Pyridin). 

C2lH2308N (417.4) Ber. C 60.42 H 5.55 N 3.35 Gef. C 00.27 H 5.53 N 3.66 

D-Galaktosaminuronsaure ( V )  : 2.2 g Uronid I V wurden in 30 ccm Wasser suspendiert, 
1.4 g Palladiumkatalysator (Pd-Carboraffin 10-proz. an Pd) zugefilgt und bei Zirnmer- 
temperatur I6 Stdn. Wasserutoj durch die Suspension geleitet. Man erkannte die einsetzende 
Hydrierung am Toluolgeruch des Abgases. Nach der Hydrierung filtrierte man vom Kataly- 
sator ab, wusch diesen zweimal rnit warmem Wasser (50"), vereinigte die Losungen und engte 
i. Vak. (40" Wasserbad) auf etwa 5 ccm ein. Aus der gelben Lirsung kristallisierte im KUhl- 
schrank eine Vorfraktion aus, die die Verunreinigungen enthielt und die verworfen wurde. 
Nach Zugabe von wenig khan01 zur Mutterlauge kristallisierten im Verlauf einiger Tage 
(bis zu zwei Wochen) 577 mg (57 % d. Th.) an D-Gulakrosaminuronsaure aus. Man filtrierte 
ab  und wusch mit Wasser und anschlieaend mit Methanol. Die Saure zeigt keinen charak- 
teristischen Schmelz- oder Zersetzungspunkt, sondern verkohlt beirn Erhitzen ab 160 '. 
[a]',O: +84.5" (c  = 0.994, in Wasser-HCI von PH 2.0). 

CbHllOsN (193.2) Ber. C 37.31 H 5.74 N 7.25 Gef. C 36.65 H 5.82 N 7.19 

RE- Werre: Die Chromatogramme wurden mit Butanol-Eisessig-Wasser (7:0.7: 2.3) = Bu/E 
oder Pyridin-Amylalkohol-Wasser (7: 7: 6) = P/A entwickelt und mit Ninhydrin oder ammo- 
niakalischem Silbernitrat bespriiht. Der Rv-Wert des N-Carbobenzoxy-galaktosamins lag 
bei 0.66 (Bu/E). Fur die D-Galaktosaminuronsaure wurde als Bezugssubstanz die 
u-Galaktose (R = 1) gewahlt. Es fanden sich folgende Werte: R G ~ ~  = 0.61 (Bu/E); 
Real = 0.28 (P/A). 




