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ABSTRACT coE

, The equilibrium mixture of bd-fructose (1) and Amadori rearrangement
products 2-6 in pyridine-d; has been studied qualitatively and quantitatively by
13C-p.m.r. spectra. The position of the equilibrium varies little depending on the
substituents at C-1. Generally, 46% of f-D-pyranose, 7% of a-D-pyranose, 30% of
B-p-furanose, 12% of «-D-furanose, and 5% of the keto structure were found.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Zusammensetzung von Mutarotationsgleichgewichten der p-Fructose (1)
und Amadoriverbindungen 2-6 in Pyridin-d; wird **C-n.m.r.-spektroskopisch
qualitativ und quantitativ untersucht. Die Gleichgewichtsverhéltnisse sind von der
Art der Substituenten am C-1 nur wenig abhéingig. GroflenordnungsmiBig betragen
die Anteile etwa 46% p-p-pyranoide, 7% o-D-pyranoide, 30% ﬁ-D-furanoxde,
12% o-p-furanoide und 5% offenkettige Form.

EINLEITUNG .

Kiirzlich zeigten wir, daB die Aufkldrung der Konfiguration am C-2 und der
Ringweite von Amadoriverbindungen! mit Hilfe der !3>C-n.m.r.-Spektroskopie
relativ einfach ist?. Mutarotationsgleichgewichte der Amadoriverbindungen (all-
gemeui in Pyridin) sind bisher nur *H-n.m.r. -spektroskopisch untersucht worden.
‘Mittels 220 MHz-Spektren lieflen sich die B-pD-pyranoide (8-p), «-D-, B-p-furanoide
(a~f;, B-f) und in ¢inem Fall auch die offenkettige (¢) Form nachweisen3. Die gas-
chromatographische Analyse der Trimethylsilylderivate von Amadoriverbindungen
weist jedoch allgemein auf die Existenz auch offenkettiger Formen hin*. Mit Hilfe
von - !3C-n.m.r.-spektroskopischen Untersuchungen .an = Mutarotationsgleichge-
. wichten der D-Fructose in Deuteriumoxyd®=® bzw. Dimethylsulfoxyd-ds-® konnte
- das B-p, a-f, f-f und in Spuren a-p nachgewiesen werden. Trimethylsilylderivate von
mutarotierter D-Fructose beweisen® aber auch das Vorliegen der offenen Form o. -
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Wir untersuchten anhand !H-breitbandentkoppelter ,,partially relaxed Fourier
transform* (PFT) !3C-n.m.r.-Spektren die Mutarotationsgleichgewichte der Verbin-
dungen 1-6 in Pyridin-d; bei 33° und konnten fiir jede Verbindung die fiinf theore-
tisch mdoglichen Isomeren eindeutig qualitativ und anndhernd quantitativ bestimmen.
Die folgenden Verbindungen wurden untersucht: D-Fructose (1), 1-Desoxy-1-(iV-
methyl-anilino)-p-fructose*® (2), 1-Desoxy-1-(dibenzylamino)-D-fructose!* (3), 1-
Desoxy-1-p-toluidino-D-fructose!! (4), 1-Desoxy-1-piperidino-D-fructose?* (5) und
1-Desoxy-1-morpholino-D-fructose*? (6).
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Von den fiir die fiinf Isomeren der D-Fructose theoretisch zu erwartenden 30
Signalen im *H-breitbandentkoppelten '*C-n.m.r.-Spektrum konnten wir 27
auffinden. Durch Anderung der Temperatur und vor allem durch Aufnahme von
Spektren in verschiedenen Zeitabstinden wihrend der Mutarotation ist zu beob-
achten, daB jeweils 6 Signale, die von einer isomeren Form hervorgerufen werden,
sich charakteristisch in ihrer Intensitit verindern. Dadurch kénnen dann Signale, die
in ausmutarotierter L&sung dicht beieinanderliegen und &hnliche Intensititen
besitzen, unterschieden werden (vgl. Tabelle I). Die Zuordnung der Signale zu einer
bestimmten Konfiguration erfolgte dann anhand von allgemeinen Regeln und
Literaturdatens—8.

Abnlich wurde bei den Amadoriverbindungen 2-6 verfahren. Auch hier
treten in allen Fillen die fiinf theoretisch méglichen Isomeren auf. Die wichtigste
Zuordnungshilfe ist hier die Beobachtung, daB die *?>C-chemische Verschiebung der
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TABELLE 1

CHEMISCHE !3*C-VERSCHIEBUNG DER MUTAROTATIONSGEMISCHE VON 1-6°

Isomere C-Atome Verbindung

Form®

1 2 3 4 5 6

B-p 1 67,1 59,9 59,2 51,5 64,0 63,8
2 100,6 100.5 99,4 99,3 98,1 98,8
3 71,6 71,0 71,5 71,1 71,7 71,6
4}° 72,6 71,8 71,8 71,8 71,7 71,6
5 71,0 70,6 70,8 70,7 70,6 70,6
6 65,8 64,3 64,4 64,5 64,0 63,8

B-f 1 65,1 )¢ 58,5 58,6 50,6 64,0 63,8

64,7
2 105,0 104,4 103,6 103,4 103,3 103,3
3 79,1 79,1 80,3 79,7 80,5 80,1
4 } c 84,7 83,6 83,8 84,0 84,7 84,0
5 78,0 76,6 76,7 71,1 76,7 76,6
6 65,1 )¢ 63,6 63,9 63,8 64,0 63,8
64,7
a-f 1 66,2 57,5 58,0 49,7 63,7} ¢ 63,41°
63,3 } 63,0
2 107,5 107,8 105,6 106,7 104,5 105,1
3 84,7 82,6 84,3 83,7 84,7 84,8
4 } ¢ 85,3 85,7 85,7 84,6 85,6 85,1
5 79,1 80,0 79,4 78,6 79,5 79,4
6 63,3 62,8 63,2 62,5 63,71 ° 63,4)°
63,3 } 63,0

o-p 1 65,5 49,9 65,6 64,9
2 99,8 99,9 97,7 99,0 99,3 97,3
3 74,1 73,3 73,0 73,5 73,7 73,0
4 } < 73,0
5
6 61,3 60,4 60,9 60,8 60,8

/] 1 68,8 60,3 60,7 52,6 66,6 65,3
2 217,4 212,1 213,0 211,9 211,7 211,2
3 78,1 11,7 77,8 78,0 77,9
4 } € 75,0 74,5 74,2 74,5 74,0 74,2
5 73,1 72,1 72,5 72,4 72,2 72,3
6 66,6 64,8 65,2 64,7 64,9 64,7

“In Pyridin-ds bei 33° gegen Tetramethylsilan als interner Standard (5-Werte in p.p.m.). Die den
Resten (s. Formelschema) entsprechenden !3C-n.m.r.-Signale sind hier nicht aufgefithrt. ?Bei den
Isomeren a-f, «-p und o sind anf Grund von Signaliiberlagerungen nicht bei allen Verbindungen
samtliche !3C-Signale zu erkennen. “Eine eindeutige Signalzuordnung ist bei den mit Klammern

versehenen Werten und den Atomen C-3-5 nicht vorgenommen worden.

C-2-C-6 mit der des entsprechenden Fructose-Isomeren fast identisch ist. Die stark
differierende Verschiebung der C-1-Signale ergibt sich erwartungsgemif aus den
verschiedenen Resten, die am benachbarten Stickstoffatom eine unterschiedliche

Elektronendichte bewirken.

Die verschiedenen Xonfigurationen der Xohlen-
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hydratteile beeinflussen iibrigens die '*C-chemische Verschiebung der Reste kaum.

Eindeutig zu bestimmen sind bei fast simtlichen Isomeren der Verbindungen
1-6 die Signale der C-1, C-2 und C-6; die der C-3-5 konnen in jedem Fall einem
bestimmten Isomeren zugeordnet werden, jedoch nicht einem bestimmten C-Atom,
da in der Literatur die Vergleichsdaten erhebliche Widerspriiche aufzeigen®—8. Bei
einem Vergleich der !3C-chemischen Verschiebungen der verschiedenen Isomeren
einer Verbindung untereinander stellt man bei den Verbindungen 1-6 folgende
RegelmaiBigkeit fest:

C-2 6 <of < PBf<Pp<oap
C-6 0 <Bp<Bf<of <ap
C-3bisS af<ff<o < f-p=oayp

(<bedeutet: *3C-chemische Verschiebung zu tieferem Feld als)

AuBerdem liegt die Summe der !3C-chemischen Verschiebungen der C-2—6 samtlicher
Isomeren der D-Fructose bei tieferem Feld als die der entsprechenden Isomeren der
Amadoriverbindungen. Die vorliegenden Daten zeigen weiterhin eindeutig, daB bei
den p-Fructose-Isomeren das C-1- bei tieferem Feld als das C-6-Signal erscheint. Bei
Methylfructosiden ist das umgekehrt* 2.

TABELLE 1T
PROZENTUALE VERTEILUNGY DER ISOMEREN VON 1-6
Verbindung Isomere Form

B-p B-f x-f o-p o
1 434 3533 1542 541 241
2 494-4 323 5&1 5+1 941
3 44+-4 303 122 Tx1 7%1
4 46+4 303 13£1 6X1 5+1
5 475 25432 13:£2 9x2 61
6 47L£5 30+3 112 7x1 S5+1

°In Pyridin-ds bei 33°, 2 Tage nach dem Auflésen der Substanzen. Es wurden nur die Signalintensititen
der C-Atome mit gleichen Substituenten verglichen.

Auffillig ist, daB bei allen Verbindungen trotz der erheblich differierenden
Reste die prozentualen Anteile der Formen f-p, «-p, 8-f, a-f und o sehr dhnlich sind
{s. Tabelle II). Unterschiedliche Elektronendichte am Stickstoffatom und auch
sterische Faktoren der Reste haben hierbei also keinen entscheidenden EinfluB.

Die Effekte, die zu den sehr verschiedenen prozentualen Anteilen der Isomeren
jeweils einer Verbindung fiihren, sind schwer abzuschitzen. Zweifellos spielen hier
die Temperatur und vor allem die Art des Losungsmittels eine grofie Rolle>.
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EXPERIMENTELLER TEIL

Die 'H-breitbandentkoppelten 22,63-MHz-,, partially relaxed Fourier trans-
form“-*3C-n.m.r.-Spektren wurden mit einem WH 90-Spektrometer der Fa. Bruker
gemessen. Zur Aufnahme der Spektren wurden jeweils 400 mg Substanz in Pyridin-ds
(1,0-1,5 ml) gelost. Bis zu 60000 scans wurden gegen Tetramethylsilan (6 0), welches
als innerer Standard diente, gemessen.
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