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199. Friedrich Weygand: Uber N-Glykoside, II. Mitteil.*): Amadori-
Umlagerungen.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Medizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 26. September 1940.)

A)Neues VerfahrenzurDarstellungvon NV-Aryvl-iso-zuckeraminen.

Unter Amadori-Umlagerung versteht man nach R. Kuhn und
F. Wevgand!) die Isomerisierung eines N-Glvkosids in das ent-
sprechende N-substituierte Iso-zuckeramin, z. B. von p-Toluidin-
d-glucosid in p-Tolyl-d-iso-glucosamin (I — II). Diese Umlagerung
war bisher nur mit Glucose als Zuckerkomponente und mit den Basen
p-Toluidin, p-Phenetidin, p-Anisidin und 3.4-Dimethyl-anilin durchfiihrbar.
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Auf der Suche nach der Ursache fiir die Ausnahmestellung der Glucose
wurde zunichst ein einfaches Verfahren zur Darstellung von Glykosiden
prim. aromatischer Amine gefunden: 1 Mol. Zucker wird mit 1.1—1.4 Mol.
Amin in Gegenwart von 2—4 Mol. Wasser erwiarmt*}. Dabei bilden sich in
guter Ausbeute und in reinem Zustand N-Glykoside, die durch Schmelzen
oder durch Erhitzen in methanolischer bzw. dthanolischer Lgsung in Iso-
zuckeramine umgelagert werden sollten. Es ergab sich jedoch, dall bei den
N-Glykosiden von Galaktose, Mannose, Xylose und Arabinose (z. B. mit
p-Toluidin) keinerlei Umlagerung in ein Iso-zuckeramin eintrat, was im
Einklang steht mit eigenen friiheren Versuchen, bei denen aus diesen Kom-
ponenten durch Schmelzen auf dem Wasserbad oder durch Erhitzen in al-
koholischer ' Lésung (den beiden von M. Amadori? angegebenen Wegen)
keine Aryl-iso-zuckeramine dargestellt werden” konnten. Auch R. Kuhn
und L. Birkofer3) fanden, daB die Amadori-Umlagerung nur an Derivaten
der d-Glucose gelingt.

Uberraschenderweise erfolgte beim Erhitzen von reinem p-Phenetidin-
d-glucosid in alkoholischer Losung keine Umlagerung in ein Iso-glucosamin.

*) Als T. Mitteil. wird nachtriglich die Arbeit: F. Weygand, B. 72, 1663 [1939]
bezeichnet. 1) B. 70, 769 {1937].

?2) Atti R. Accad. Lincei (Roma), Rend. [6] 2, 337 {1925}; 9, 68, 226 {1929]; 18, 72,
195 T1931°. 3) B. 71, 621 (19381
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Es wurden 2 g p-Phenetidin-d-glucosid in 50 ccm absol. Alkohol 2.5 Stdn.
auf dem Wasserbad unter Riickflu zum Sieden erhitzt. Zu verschiedenen
Zeiten wurden Proben entnommen und auf ihre Reduktionskraft gegeniiber
alkalischer o-Dinitrobenzol-Ldsung gepriift, um so festzustellen, ob eine Um-
lagerung zum p-Phenetyl-d-iso-glucosamin eingetreten war. Das war jedoch
nicht der Fall. Beieiner Wiederholung des Versuches wurde noch p-Phenetidin
zugesetzt. Aber auch durch diese Malnahme kounte keine Umlagerung
herbeigefiihrt werden. Dieses FErgebnis ist bemerkenswert, weil es nach
R. Kuhn und L. Birkofer?3) gelingt, durch Iirhitzen der Komponenten in
Alkohol p-Phenetyl-d-iso-glucosamin herzustellen.

Nun wurden Versuche in der Schmelze, ausgehend von den Komponenten,
unter Zusatz von wenig Wasser ausgefiihrt, und zwar unter Bedingungen,
wie sie in der I. Mitteil.*) beschrieben worden sind. Das Erhitzen wurde
bedeutend linger fortgesetzt als zur Bildung der Glucoside erforderlich war.
Es wurden jedoch stark schwankende Versuchsergebnisse erhalten. So
konnten in einem Falle beim Erhitzen von 10 g Glucose mit 8 g p-Phenetidin
und 3 cem Wasser im siedenden Wasserbad nach einer Erhitzungsdauer
von 00 Min. (Homogenitit nach 8 Min.) durch Zusatz von Alkohol und
Ather 13 g p-Phenetidin-d-glucosid isoliert werden. In einem anderen Falle
wurden bei dem in gleicher Weise durchgefithrten Versuch 4.5 g p-Phenetyl-
d-iso-glucosamin gewonnen.

Diese Versuche lieBen es zweifelhaft erscheinen, ob die Bildung der Iso-
glucosamine iiber die V-Glucoside verlauft. Durch Zusatz steigender Mengen
2-n. Salzsiure suchte ich daher die N-Glucosidbildung zu verhindern. Zu
viel Salzsiure vermied ich, da dadurch nach R. Kuhn und A. Dansi?)
die Iso-glucosamine unter Zerstorung der Zuckerkette gespalten werden.

Es wurden Reihenversuche mit 10 g Glucose, 8 g p-Phenetidin, 3 ccm
Wasser und von 0.1 bis 3 ccm steigenden Mengen 2-n . Salzsaure durchgefiihrt.
Beim Erwirmen im Wasserbade erfogte bei allen Ansitzen die Kondensation
der Base mit dem Zucker schneller als ohne Siurezusatz. Homogenitit trat
durchschnittlich nach 4 bis 5 Min. ein, wihrend sonst 9 Min. erforderlich
waren. In den Ansitzen mit den gréBeren Siuremengen trat jedoch schnell
Dunkelrotfirbung auf, die sich allméhlich auch bei den Versuchen mit weniger
Siure entwickelte. Die Ansitze wurden insgesamt 10 Min. erhitzt und dann
mit 20 ccin absol. Alkohol versetzt. Bei den Versuchen mit Sdurezusatz bis
zu 1 ccm krystallisierte gleich nach dem Beginn des Abkiihlens p-Phenetvl-
d-iso-glucosamin aus, und es wurden etwa 9 g isoliert (das ist etwa doppelt
so viel wie nach Amadori erhiltlich); bei den Ansitzen mit mehr Saure be-
gann die Krystallisation spiter, und die Ausbeuten waren geringer.

In weiteren Versuchen iiberzeugte ich mich davon, dal} grollere Mengen
an Siure, die die Bildung von N-Glucosiden zu verhindern imstande sind,
fitr die Darstellung der Isoglucosamine nicht giinstig sind. Man verwendet
am besten nur geringe Mengen Saure, die 1. die Geschwindigkeit
der Glucosidbildung stark erhohen und 2. die Umlagerung in
Iso-glucosamine katalysieren. Durch die zur Anwendung gelangenden
Sauremengen, die etwa 0.002 bis 0.02 Mol auf 1 Mol Base betragen, wird in-
folge der Pufferung noch keine Hydrolvse des Glucosids bewirkt. Die Ge-

4 R. 69, 1745 (1936
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schwindigkeit der .V-Glucosidbildung wird durch Siure in willriger Losung
in ahnlicher Weise erhéht wie in alkoholischer Losung®)?).

Auch bei den Glucosiden von p-Toluidin, p-Anisidin und 3.4-Dimethyl-
anilin findet durch Zusatz geringer Mengen Siure eine starke Beschleunigung
der Amadori-Umlagerung statt, die Ausbeuten erhéhen sich bedeutend, und
die Produkte sind erheblich reiner. Ohne Umkrystallisation zeigen sie meist
sogleich den richtigen Schmelzpunkt, da die Reaktionsdauer kurz ist und
Nebenprodukte offenbar kaum gebildet werden. In Tafel 1 sind die Aus-
beuten nach dem alten und nach dem neuen Verfahren gegeniiber gestellt.

Tafel 1.

Ausbeuten nach dem alten Verfaliren mit Ausheuten nach dem hier beschriebenen

10 g Glucose

Verfahren mit 10 g Glucose

Jase Ausbeute Base Ausbeute
p-Toluidin . ............... 2—3¢ p-Toluidin ................. 8--9 ¢
p-Phenetidin .............. 4+ 5¢ p-Phenetidin ............... §—9 ¢
p-Anisidin . ... .. ... 3—5g p-Anisidin .......... . ... §5—9g
3.4-Dimethyl-anilin . ..., ... +.5—55¢ 3.4-Dimethyl-anilin ......... 10-—11 ¢

Daf} sich das reine p-Phenetidin-d-glucosid beim Kochen in absol. Alkohol
nicht umlagert, ist offenbar darauf zuriickzufiihren, daf3 ein die Umlagerung
herbeifithrender Katalysator in dem reinen Glucosid nicht mehr vorhanden
ist, wihrend die Ausgangsmaterialien noch Spuren an Siure oder einem
sauer reagierenden Salz enthalten, die beim lingeren Kochen der Kompo-
nenten in alkoholischer Losung die Umlagerung katalvsieren.

B) Katalytische Hydrierung der lso-zuckeramine,

Da bisher kein Verfahren zur quantitativen Bestimmung der Iso-zucker-
amine bekannt war, wurde nach einem solchen gesucht.

Aus der Arbeit von R. Kuhn und L. Birkofer3) war bekannt, daf} es
nicht gelingt, die Iso-zuckeramine in alkalischer Losung, in der sie infolge
Enolisierung Reduktionsmittel!) sind, mit Methylenblau oder Dichlorphenolin-
dophenol quantitativ zu titrieren. Die Endpunkte waren recht unscharf,
uitd es wurde meist mehr als 1 Mol. Farbstoff verbraucht. Die Reduktion
von o-Dinitrobenzol zu o-Nitrophenylhydroxylamin?!), die vielleicht die
Moglichkeit bot, in alkalischer Losung eine Bestimmung der Iso-glykosamine
durchzufiihren, ist jedoch ungeeignet, da die Alkalisalze des o-Nitrophenyl-
hydroxylamins ohne Gegenwart eines Uberschusses an Reduktionsmitteln
sehr unbestindig sind.

Es wurde nun untersucht, ob die Wasserstoffaufnahme bei der kata-
lvtischen Hydrierung ein Maf fiir anwesendes Iso-glucosamin ist. Zu diesem
Zweck wurden Hydrierungen mit Platinkatalysator nach Adams in saurer,
neutraler und alkalischer Lésung ausgefiihrt. In saurer Losung, in der die
Iso-glucosamine Salze bilden, wird vorzugsweise der aromatische Kern hy-
driert, und die CO-Gruppe in der Seitenkette bleibt intakt. In neutraler
Lésung ist der Hydrierverlauf schwankend. So wird z. B. in absol. Alkohol
p-Tolyl-d-iso-glucosamin zu p-Tolyl-d-mannamin reduziert, wihrend beim

5 R. Kuln u. R.Strébele, B. 70, 773 [1937}; C. N. Cameron, Journ. Amer.
chiem. Soc. 48, 2233 [1926].
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aufgenommen. Dann wurde in alkalischer Lisung weiterhydriert, wobei noch
0.9 Mol. Wasserstoff verbraucht wurden. Aus den Formelbildern III bis VII
geht der Verlauf der Hydrierung in verschiedenen Medien hervor.

C) Amadori-Umlagerung mit Pentosen.

Nachdem beim p-Phenetidin-d-glucosid die besten Umlagerungsbedin-
gungen ermittelt worden waren, wurde die Moglichkeit einer Amadori-
Umlagerung bei den N-Pentosiden untersucht.

1) d-Xylose.

Bei der Kondensation von d-Xylose mit p-Toluidin in Gegenwart
von Wasser und Essigsiure im 75° warmen Wasserbad trat schon nach ganz
wenigen Minuten starke Reduktionskraft der Losung gegeniiber alkalischer
o-Dinitrobenzol-Lésung auf. Es wurden z. B. 10 g Xylose, 8 g p-Toluidin,
3 ccm Wasser und 2 ccm 2-n.Essigsdure 4 Min. im 75° warmen Bad erhitzt.
Schon 1.5 Min. nach Eintauchen des ReaktionsgefiBes in das warme Wasser
war Homogenitat, d. h. Bildung des p-Toluidin-d-xylosids eingetreten,
wahrend ohne Sdurezusatz im 100° warmen Wasserbad 7 Min. erforderlich
waren. Nach Alkoholzusatz und auch nach Atherzusatz trat selbst nach
wochenlangem Stehenlassen bisher keine Krystallisation ein. Dal} sich je-
doch p-Tolyl-d-iso-xylosamin gebildet hatte, ging aus einem in alkalischer
Losung ausgefithrten Hydrierungsversuch hervor. Ausgehend von 10 g
Xylose wurden z. B. 360 ccm Wasserstoff aufgenommen, was einer Bildung
von 21%, d. Th. an p-Tolyl-d-iso-xylosamin entspricht. Nach beendeter
Hydrierung wurde neutralisiert und eine Wasserdampfdestillation ange-
schlossen. Dabei wurde nicht umgelagertes p-Toluidin-d-xylosid hydroly-
siert, und das freigesetzte p-Toluidin ging zusammen mit dem im Uberschufl
angewandten mit Wasserdampf iiber. Aus der zuriickgebliebenen Lésung,
die nach dem ZErkalten schwach alkalisch gemacht wurde, krystallisierte
eine Substanz aus, die auf Grund von Drehungsregeln, iiber die in der folgenden
Mitteilung berichtet wird, als p-Tolyl-d-lyxamin erkannt wurde. Es
schmolz bei 156—158° und drehte nach rechts. [«]5: +-26° in Pyridin.

Wurde die Hydrierung in alkoholischer Lésung in dem von der Um-
lagerung her etwas Essigsiure enthaltenden Medium ausgefiihrt, so wurde
viel mehr Wasserstoff aufgenommen, weil vor allem Kernhydrierung statt-
fand. Doch wurde auch aus einem solchen Hydrierungsansatz p-Tolyl-d-
lyxamin isoliert.

2) l-Arabinose.

a) und p-Toluidin: In gleicher Weise wie d-Xylose setzte sich I-
Arabinose mit p-Toluidin um, wenn in Gegenwart von Wasser nach Zusatz
einer geringen Menge Siure erhitzt wurde. Das gebildete p-Tolyl-l-iso-ara-
binosamin krystallisierte jedoch bis jetzt noch nicht und seine Bildung wurde
ebenfalls wie beim p-Tolyl-d-iso-xylosamin durch Hydrierung nachgewiesen.
Es entstanden beide theoretisch zu erwartenden Epimeren, namlich p-Tolyl-
l-arabinamin (Schmp. 1799 und p-Tolyl-l-ribamin (Schmp. 1409).

b) und 3.4-Dimethyl-anilin: Auch der Umlagerungsversuch mit
3.4-Dimethyl-anilin-l-arabinosid war erfolgreich wie aus einer anschlieBenden
Hydrierung hervorging. Je nach den Hydrierungsbedingungen wurde ent-
weder 3.4-Dimethylphenyl-I-ribamin oder 3.4-Dimethylphenyl-i-
arabinamin erhalten.
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3) d-Arabinose und 3.4-Dimethyvlanilin.

Diese Kombination war von besonderem Interesse im Hinblick auf die
Synthese des Lactoflavins; denn bisher konnten die als Zwischenprodukte
der Vitamin-B,-Synthese verwendeten d-Ribitylverbindungen nur unmittelbar
aus d-Ribose dargestellt werden. Wenn man von der in beschrinktem Um-
fange zugédnglichen natiirlichen d-Ribose absieht, so mufite dieser Zucker
aus d-Arabinose oder aus d-Arabonsidure bereitet werden. Bei beiden Ver-
fahren, die auf Tafel 2 skizziert sind (Weg A und Weg B), sind die Ausbeuten
an d-Ribose nur gering (10 bis héchstens 179, d.T'h.), und es sind viele Tage
zu ithrer Durchfiithrung erforderlich. Aus der so dargestellten d-Ribose konnten
nach verschiedenen Verfahren N-d-Ribitvl-aminobenzole dargestellt werden.

Die Kondensation von d-Arabinose mit 3.4-Dimethyl-anilin in Gegenwart
von etwas Sdure zum 3.4-Dimethylanilin-d-arabinosid (VIII) und dessen
Umlagerung zum 3.4-Dimethylphenyl-d-iso-arabinosamin (IX) (in der
Ketoform geschrieben) erfolgte schnell bei 75° Die anschlieBend vorge-
nommene Hydrierung lieferte in alkalischer Lésung mit Pt-H,
bei 20° 3.4-Dimethylphenyl-d-ribamin. Die Ausbeuten betrugen etwa
13°, d. Th., berechnet auf eingesetzte d-Arabinose. Das so erhaltene 3.4-
Dimethylphenyl-d-ribamin stimmte in allen Eigenschaften mit einem nach
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P. Karrer® durch Hydrierung des 3.4-Dimethyl-anilin-d-ribosids dar-
gestellten Priparate i{iberein. Der Weg C in Tafel 2 zeigt die bedeutende
Vereinfachung, die das neue Verfahren bietet. Aus dem 3.4-Dimethylphenyl-
d-ribamin kann man nach bekannten Verfahren leicht das Lactoflavin ge-
winnen?).
4) [-Rhamnose und p-Toluidin.

Die Umlagerung von p-Toluidin-I-thamnosid gelang ebenfalls
unter den neuen Bedingungen. Eine anschlieBend vorgenommene Hydierung
lieferte p-Tolyl-I-thamnamin (Schmp. 183—1849).

D) Amadori-Umlagerung mit Hexosen.

1) d-Glucose und Anilin.

Da es nach dem Verfahren von Amadori nicht méglich war, aus Glucose
und Anilin Phenyl-d-iso-glucosamin zu gewinnen, wurde untersucht, ob das
Anilin-d-glucosid unter den neuen Bedingungen eine Amadori-Umlagerung
erleidet. Der Umlagerungsversuch wurde in Gegenwart von Wasser und etwas
Sdure ausgefithrt und lieferte eine Losung, die kalte, alkalische o-Dinitro-
benzol-1.6sung stark reduzierte. Bis jetzt krystallisierte aus diesen IL6sungen
noch kein Phenyl-d-iso-glucosamin aus. Die in alkalischer Lésung vorge-
nommene Hydrierung fithrte zum Phenyl-d-mannamin (Schmp. 175—1769),
wodurch bewiesen wirde, dall eine Amadori-Umlagerung stattgefunden hatte.

2) d-Mannose und p-Toluidin,

Da die Iso-zuckeramine als Ketosederivate sich von 2 epimeren Aldosen
ableiten lassen, war zu untersuchen, ob sich die Amadori-Umlagerung von
beiden epimeren Glykosiden her durchfithren 148t. Das ist in der Tat der Fall.
Das p-Tolyl-d-iso-glucosamin entsteht durch Amadori-Um-
lagerung nicht nur aus dem p-Toluidin-d-glucosid, sondern
auch aus dem p-Toluidin-d-mannosid.

Die Umlagerung von p-Toluidin-d-mannosid bot anfinglich infolge seiner
Schwerléslichkeit Schwierigkeiten; denn bei der Kondensation von p-Toluidin
mit d-Mannose in Gegenwart von Wasser und etwas Siure krystallisierte das
Mannosid sehr schnell aus und bildete einen harten Krystallkuchen. Doch
fithrte lingeres Erhitzen in Gegenwart von mehr Wasser als sonst {iblich in
etwa 50-proz. Ausbeute zum p-Tolyl-d-iso-glucosamin. Auch beim Erwirmen
im geschlossenen Gefil} auf iiber 100° in Gegenwart von wenig Wasser und
Siure gelang die Umlagerung.

Da es also méglich ist, von beiden epimeren Glykosiden her zu den Iso-
zuckeraminen zu gelangen, tritt die Frage auf, nach welchem der beiden
Epimeren man sie benennen soll. Ich schlage vor, bei der Namengebung
auf den in der Natur hiufigeren Zucker Bezug zu nehmen und bei den selte-
neren Zuckern denjenigen zu beriicksichtigen, bei dem die Umlagerung erst-
malig durchgefithrt wird.

8 P. Karrer u. H F. Meerwein, Helv. chim. Acta 18, 1130 [1935].

%) Z. B. Kupplung mit Phenyldiazoniumsalz, reduktive Spaltung des gebildeten
Azofarbstoffs zum 3.4-Dimethyl-1-amino-2-[d-ribitylamino]-benzol (P. Karrer u. H. F.
Meerwein, Helv. chim. Acta 18, 1130 [1935]; 19, 264 {1936]) und anschlieBende Konden-
sation mit Alloxan-Borsiure (R. Kuhn u. F. Weygand, B. 68 1282, [1935]).
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3) d-Galaktose und p-Toluidin.

Auch die Unilagerung von p-Toluidin-d-galaktosid war erfolgreich,
wie eine anschliefend mit Platin und Wasserstoff .in schwach alkalischer
Lésung vorgenommene Hydrierung bewies, die zum p-Tolvl-d-galakt-
amin (Schmp. 1801819 fiihrte.

E) Mechanismus der Amadori-Umlagerung.

Aus dem vorliegenden Versuchsmaterial geht hervor, dal die Amadori-
Umlagerung am N-Glykosid stattfindet, und zwar offenbar an dessen Kation,
was aus der Tatsache gefolgert werden kann, daf3 nur nach Zusatz von etwas
Saure oder einem sauer reagierenden Salz (H+) Umlagerung erfolgt. Man
kann die Umlagerung am besten so formulieren, dafl an die Stelle der von
R. Kuhn und F. Weygand!) angenommenen Zwischenprodukte deren
Kationen treten (XI bis XIV).

CH, cH, e, CH,

_ (

1|‘~sz X- 1?(1{ X- NH, X- NH, X-
HC CH CH CH,
HC.OH | HC.OH &.on c:0
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HC.OH HC.OH HC.OH HC.OH
HC : HC.OH HC.OH HC.OH
CH,.0H H,.OH CH,.OH CH,.OH
XI. XILI. XIII. XIV.

Nach dieser Vorstellung sollte es nicht ausgeschlossen sein, dall auch Glykoside
sekundirer Amine der Amadori-Umlagerung unterworfen werden kénnen. Das von
R. Kuhn und L. Birkofer®) als Zwischenprodukt bei der Mutarotation des Piperidin-
d-glucosids angenommene Ion mit der Doppelbindung wiirde dann auch eine Zwischen-
stufe der Amadori-Umlagerung dieses Glucosids darstellen.

Im Zusammenhang mit dem vorgeschlagenen Mechanismus wurde auch gepriift,
ob Piperidinacetat, das nach R. Kuhn, W. Badstiibner und Ch. Grundmann?)
einen ausgezeichneten Katalysator der Aldolkondensation darstellt, imstande ist, die
Amadori-Umlagerung zu katalysieren. Bei dem Versuchen in alkoholischer und in
wilriger Losung zeigte es sich, daB sich p-Toluidin-d-glucosid in Gegenwart von Piperidin-
acetat entweder gar nicht oder nur zu einem sehr geringen Grade in p-Tolyl-d-iso-
glucosamin umlagert. Offenbar ist Piperidin zu stark basisch und fingt dem N-Glucosid
die H*-Tonen weg. Anwesenheit eines Aminsalzes geniigt also nicht zur Herbeifiihrung
der Umlagerung. Es mul} vielmehr am Stickstoff des N-Glykosids selbst Salzbildung
erfolgen.

Die Frage, ob sich bei der Amadori-Umlagerung ein Gleichgewicht
zwischen Glykosid und Iso-glykosamin einstellt, konnte noch nicht ent-
schieden werden.

8) B. 71, 1535 [1938]. %) 1. 69, 98 {1936].
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F) Bemerkungen zur Darstellung und Hydrierung von
V-Glyvkosiden.

Die Darstellung der .V-Glvkoside des Anilins und im Kern substituierter
Auniline kann, wie in der I. Mitteil. beschrichen wurde, 1n Gegenwart von
Wasser ohne Mitwirkung eines Katalysators vorgenommen werden. Handelt
es sich darum, das Glykosid zu isolieren, so ist meist diese Arbeitsweise die
gegebene. In manchen Fillen, bei denen die Amadori-Umlagerung langsam
erfolgt, kann bei der Darstellung der Glykoside in wédlriger Losung etwas
Sdure oder ein sauer reagierendes Salz zugesetzt werden, nur muf} die Re-
aktion sogleich nach dem Homogenwerden abgebrochen werden. Es konnen
also zwei Gruppen von .N-Glykosiden unterschieden werden, eine erste, bei
deren Darstellung keine Siure zugesetzt werden darf und eine zweite, bei
der Siurezusatz nichts schadet, wenn nur die Reaktion rechtzeitig ab-
gebrochen wird. Das bisher vorliegende Versuchsmaterial ist in der folgenden
Tafel 3 nach diesem Gesichtspunkt geordnet worden.

Tafel 3.

Gruppe I (ohne Saure) Gruppe II (mit Siure)
p-Toluidin-d-glucosid Anilin-d-glucosid
3.4-Dimethylanilin-d-glucosid o-Toluidin-d-glucosid
p-Plienetidin-d-glucosid Anilin-d-mannosid
p-Anisidin-d-glncosid p-Toluidin-d-mannosid
p-Toluidin-d-galaktosid p-Anisidin-d-mannosid
p-Toluidin-d-xylosid Piperidin-d-glucosid
3.4-Dimethylanilin-d-xyvlosid p-Aminobenzolsulfonamid-d-glucosid

3.4-Dimethylanilin-d-arabinosid

Beziiglich der Darstellung von JN-Polyoxyalkyl-Verbindungen aus
N-Glyvkosiden durch Hydrierung, die bei 80—100° und hohem Druck aus-
gefithrt wird (P. Karrer!?), sei bemerkt, dal das Glykosid auch nicht spuren-
weise als Salz vorliegen darf, wenn das Hydrierungsprodukt frei von der
epimeren Verbindung erhalten werden soll!). Wenn darauf nicht geachtet
wird, kann vor der Hydrierung eine Amadori-Umlagerung stattfinden.
Dann wird natiirlich das Hydrierungsprodukt sterisch kaum einheitlich sein.

Auf eine infolge vorausgegangener Amadori-Umlagerung nicht ein-
lLeitlich verlaufene Hydrierung fithrten R. Kuhn und F. Weygand?!) eine
Unstimmigkeit in der Vitamin-B,-Wirkung von 6.7-Dimethyl-9-l-araboflavin
zuriick. P. Karrer!?) war dieser Erklarungsversuch unverstandlich. Da
zu jener Zeit die Amadori-Umlagerung mit Pentosen noch nicht durch-
fiihrbar war, blieb die Stellungnahme von P. Karrer zunichst ohne Er-
widerung. Auf Grund der vorliegenden Arbeit kann der damalige Erklirungs-
versuch aufrechterhalten werden, denn gerade bei den N-Pentosiden spielt
sich die Amadori-Umlagerung mit besonderer Leichtigkeit ab und Spuren
von Siure imt Losungsmittel oder in einem der beiden Ausgangsmaterialien
kinnen eine teilweise Amadori-Umlagerung bewirken. Die von P. Karrer

10) P. Karrer, K. Schopp, F. Benz u. XK. Pfaehler, Helv. chim. Acta 18, 69
{10357,
1) Damit keine Amadori-Umlagerung stattfindet, setzt man solchen Hydrier-
ansiitzen z. B. geringe Mengen an Alkalihydroxyd zu.
12y B. 70, 2566 [1937]. )
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, LXXIII. 81
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ausgefithrte Hydrierung eines N-d-Arabinosids kann daher auch eine ge-
wisse Menge an Ribitylverbindung geliefert haben, aus der schlieflich Lacto-
flavin entstand.

Es wire erwiinscht, daB die strittige Frage der Vitamin-B,-Wirksamkeit
des 6.7-Dimethyl-9-d-araboflavins experimentell geklirt wiirde. Dabei wire
auch zu untersuchen, ob unterschwellige Dosen an Lactoflavin, zusammen
mit an und fiir sich unwirksamen 9-Polyoxyalkyl-flavinen verabreicht, Wachs-
tum bei der vitamin-B,-frei ernihrten Ratte hervorrufen kénnen's).

G) Mechanismus der Tetraoxybutyl-chinoxalin-Bildung aus o-
Phenylendiamin und Hexosen.

Die Bildung von (d-Arabo)-tetraoxybutyl-chinoxalin aus o-Pheny-
lendiamin und d-Glucose, die von P. Griess und G. Harrow!¥) entdeckt
wurde, findet nur in schwach saurer Losung statt. In neutraler Losung
setzen sich dagegen die Komponenten zum Bisglucosid um. Die Reaktion in
saurer Losung 148t sich folgendermallen zwanglos erkliren, wenn nian an-
nimmt, daB eine Amadori-Umlagerung daran beteiligt ist. Zunichst findet
Glykosidbildung (zu XV) und daraufhin eine einseitige Amadori-Umlagerung
statt (zu XVI). Dann reagiert die in 2 Stellung gebildete CO-Gruppe mit
der o-standigen Aminogruppe!®) unter Wasserabspaltung. Da nach diesem
Schema die Dihydroverbindung (XVI) des Tetraoxybutyl-chinoxalins ent-

(O =
OHH OH |

\
C
H H

NH—C—C—C—C—C—CH,.0H
H H -
XV. } OH
/“\NH,
OH OH
H, " - .
/N\/NH-CHC—C € C—CH, O
XVI. ‘ ’ : 0 OH
N N\NH,
NH
AV

CH’H OH OH

i P
C—-C—-C—C—CH,.OH
7 - H H

N OH

XVII.

steht, wird der Ubergang in das Chinoxalin durch eine anschlielend statt-
findende Disproportionierung, wie sie bei der Bildung vieler stickstoffhaltiger
Heterocylen beobachtet wird, erklarbar sein, oder der Wasserstoff wird zur
Hydrierung einer anderen Substanz verbraucht, da er nicht in molekularer
Form entweicht.

13) Vergl. dhnliche Versuche bei Milchsdurebakterien von Snell u. Strong, Enzy-
mologia 6, 186 [1939).

) B. 20, 2205 [1887]; H. Olile, B. 67, 155 [1934].

18} Diese liegt vielleicht voriibergehend als N-Glucosid vor.
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H) Zur Biogenese des Lactoflavins.

Zum Schlul soll die Frage der Bildung des Lactoflavins in der Natur
kurz gestreift werden. Von R. Kuhn und R. Strobele!) wurde das 6.7-
Dimethyl-9-d-ribosido-flavin als Vorstufe des Lactoflavins in der Natur in
Erwagung gezogen, aus dem durch Reduktion der N-Glucosidbindung das
Lactoflavin entstehen wiirde. Es kann nunmehr
auch angenommen werden, dall der Ribitylrest iiber CH,.0H
eine Amadori-Umlagerung, wahrscheinlich nicht am HO.CH
fertigen Flavinmolekill sondern schon in einer Vor-

: A HO.CH
stufe desselben, in das Molekiil gelangt, wobei die .
Amadori-Umlagerung an einem N-d-Ribosid oder ?'O
N-d-Arabinosid stattfinden kénnte. Daraufhin miilite ?Hz
noch die CO-Gruppe am C-Atom 2 zur CH(OH)- g N N
Gruppe unter Bildung der d-Ribityl-Konfiguration ’ \./ \’/ \C/ \QO
reduziert werden. l I & NH

Die priparative Darstellung des 6.7-Dimethyl- g, o\
9-d-iso-arabinoso-flavins (XVIII) sollte vom 3.4-Di- 0
methylphenyl-d-iso-arabinosamin ausgehend durch- XVIII.
fiihrbar sein. Es konnte dann durch das Studiuni der

biologischen und chemischen Eigenschaften des neuen Flavins entschieden
werden, ob es als Vorstufe des Lactoflavins in der Natur in Frage kommt.

Beschreibung der Versuche.

I) Darstellung von N-Glykosiden durch Erhitzen der Kompo-
nenten in Wasser in Gegenwart von wenig Saure.

1) Piperidin-d-glucosid?’): 10 g Glucose, 8 g Piperidin, 2 ccm
Wasser und 0.5 ccm 2-n.Salzsdure wurden im 100 cem fassenden Erlen-
meyverkolben im 75% warmen Wasserbad erwirmt. Nach wenigen Minuten
trat Homogenitit ein. Nachdem insgesamt 10 Min, erhitzt worden war,
wurden 20 ccm absol. Alkohol zugegeben und erkalten gelassen. Dann wurden
noch 50 ccm Ather zugesetzt. Nach 2 Tagen wurde das beim Stehenlassen
im Eisschrank auskrystallisierte Piperidin-d-glucosid abgesaugt. Ausb.
6.5 g Schmp. 129—130°.

2) p-Amino-benzolsulfonamid-d-glucosid!): 10 g Glucose, 10 g
p-Amino-benzolsulfonamid, 2.5 ccm Wasser und 0.5 ccm 2-n. Salz-
saure wurden im 100 ccm fassenden Erlenmeyer-Kolben im siedenden
Wasserbad erhitzt. Da keine Verfliissigung eintrat, wurden nach 4 Min.
noch 3 ccm Wasser zugesetzt. Die Masse wurde daraufhin halbfliissig und
erstarrte nach weiteren 3 Min. wieder. Nun wurde noch heill mit 20 ccm
absol. Alkohol digeriert. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt und mit
einem Alkohol-Ather(2:3)-Gemisch gewaschen. Ausb. 16.4 g. Eine Probe
wurde aus 90-proz. Alkohol umkrystallisiert und schmolz dann bei 207—208°.

II. Iso-glykosamine
p-Tolyl-d-iso-glucosamin: 100 g d-Glucose, 80 g p-Toluidin,
25 ccm Wasser und 5 ccm 2-n. Essigsiure wurden 30 Min. im siedenden
Wasserbad erhitzt, Dann wurden 100 ccm absol. Alkohol hinzugefiigt. Das

1s) B. 70, 747 {1937].
17) Vergl. R. Kuhn u. L. Birkofer, B. 71, 631, 632 [1938].

81+
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gebildete p-Tolyl-d-iso-glucosamin begann sogleich auszukrystallisieren.
Nach 24 Stdn. wurde es abgesaugt, init Alkohol-Ather-Gemisch (2:3) ge-
waschen und bei 100° getrocknet. Ausb. 91 g. Schmp. 152—153°,

Um festzustellen, ob die Umlagerung voun p-Toluidin-d-glucosid auch
in Gegenwart von viel Wasser erfolgt, wurde folgender Versuch ausgefiihrt.

10 g Glucose, 8 g p-Toluidin und 3 ccin Wasser wurden im siedenden
Wasserbad erwdarmt. Nach 12 Min. war Homogenitdt, d. h. Bildung des
N-Glucosids eingetreten. Nachdem zur Vervollstindigung der Reaktion
noch 3 Min. weiter erhitzt worden war, wurden 20 ccm heilles Wasser und
0.5 ccm 2-n. Salzsdure zugefiigt. Nun wurde noch 40 Min. weiter erhitzt.
An kleinen herausgenommenen Proben konnte in der Zwischenzeit die Bildung
von p-Tolyl-d-iso-glucosamin am Auftreten der Reduktionswirkung gegen-
iiber alkalischer o-Dinitrobenzollgsung verfolgt werden. Beim Erkalten
krystallisierte das gebildete p-Tolyl-d-iso-glucosamin bald aus. Es
wurde abgesaugt, mit Alkohol-Ather-Gemisch gewaschen und getrocknet.
Ausb. 7.1 g. Schmp. 1539

p-Tolyl-d-iso-glucosamin aus d-Mannose und p-Toluidin:
a) 5 g d-Mannose, 4 g p-Toluidin, 1.5 ccn Wasser und 0.3 cem 2-n, Salz-
siure wurden im geschlossenen Rohr 25 Min. auf 110° im Olbad erhitzt.
Dann wurde in heilem Alkohol aufgenommen, aus dem 2.6 g p-Tolyl-d-iso-
glucosamin auskrystallisierten. Aus absol. Alkohol umkrystallisiert, schmolz
die Substanz bei 153-—1549. Sie war in allen ihren Eigenschaften mit dem
aus d-Glucose und p-Toluidin hergestellten p-Tolyl-d-iso-glucosamin
identisch.

Zur Analyse wurde im Vakuumexsiccator iiber CaCl, getrocknet.

3.745 mg Sbst.: 7.92 mg CO,, 2.39 mg H,0. — 6.06 mg Shst.: 0.282 ccm N (199,
750 num).

C,H,,05N (2069.2). Ber. € 537.99, H 7.06, N 5.20. Gef. C 57.68, H 7.14, N 5.37.

Zur weiteren Identifizierung wurde das aus d-Mannose dargestellte
p-Tolyl-d-iso-glucosamin der katalytischen Hydrierung unterworfen, wobei
erwartungsgemif p-Tolyl-d-mannamin vom Schinp. 1959 erhalten wurde.

b) 2.5g d-Mannose, 2.0 g p-Toluidin, 5 cem Wasser und 0.3 ccm
2-n. Salzsiure wurden im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 3 Min. begann
p-Toluidin-d-mannosid auszukrystallisieren Nun wurden noch 5 cem
Wasser zugefiigt, worauf weiter erwiarmt wurde. Allmihlich ging das aus-
geschiedene Maunosid wieder in Losung. Nachdem insgesamt 45 Min. erhitzt
worden war, lie} man die dunkelbraune Lgsung abkiihlen. Nach 24-stdg.
Stehenlassen wurde das ausgeschiedene p-Tolyl-d-iso-glucosamin ab-
gesaugt und aus absol. Alkohol wnkrystallisiert. Ausb. 1.7 g (569, d. Th.).
Schmp. 153

p-Phenetyl-d-iso-glucosamin: 10 g Glucose, 8 g p-Phenetidin,
2.5 com Wasser und 0.5 cem 2-n. Essigsaure wurden 15 Min. im siedenden
Vasserbad erhitzt. Dann wurden 20 cem absol. Alkohol zugesetzt, worauf
sogleich Krystallisation cinsetzte.” Nach 24 Stdn. wurde das ausgeschiedene
p-Phenetyl-d-iso-glucosamin abgesaugt. Ausb. 9.5 g. Schip. 154°,

p-Anisyl-d-iso-glucosamin:{ 20 g Glucose, 16 g p-Anisidin,
5cem Wasser und 1 cem 2-n. Essigsaure wurden 20 Min. im siedenden
Wasserbad erhitzt. Dann wurden 40 cem absol. Alkohol hinzugefiigt. Nach
24-stdg. Stehenlassen im Eisschrank wurde das ausgeschiedene Material
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abgesaugt und mit Alkohol-Ather-Gemisch gewaschen. Ausb. 17.1 g; Schmp.
140--141°  Aus Alkohol kryvstallisiert das p-Anisyl-d-iso-glucosamin
in Bldttchen.

Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 10691 mm getrocknet.

3.945, 3.980 mg Sbst.: 7.94, 7.975 mg CO,, 2.31, 2.33 mg H,0. — 6.099 g Sbst.:
(.269 com N (229 753 mm).
CiaH 0N (285.2).  Ber. C 54.70, H 6.72, N {01,
Gef. ,, 54.89, 34.64, ,, 0.55, 6.35, ., 3.00.

3.4-Dimethyvlphenyl-d-iso-glucosamin: 14 g d-Glucose, 1llg
3.4-Dimethyl-anilin, 3 cem Wasser und 2 cem 2-n. Essigsdure wurden
im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 7 Min. war die Masse homogen
geworden, und nach 11 Min, war infolge auskrystallisierten 3.4-Dimethvl-
phenyl-d-iso-glucosamins die Masse breiartig erstarrt. Es wurden nun 20 ccin
absol. Alkohol hinzugegeben, worauf noch 2 Min. im siedenden Wasserbad
verriihrt wurde. Nach dem Erkalten wurde abgesaugt. Ausb. 15 g an 3.4-Di-
methylphenyl-d-iso-glucosamin. Schmp. 159—160° Kine kleine Menge
wurde aus absol. Alkohol umkrystallisiert und schmolz dann bei 161—162°,

Reduktion wvon p-Tolyl-d-iso-glucosamin mit Natrium-
amalgam: 5.0g p-Tolvl-d-iso-glucosamin wurden in 300 ccm Wasser
suspendiert. Dazu wurden unter Rithren 300 g 3.5-proz. Natriumamalgam
in kleinen Portionen gegeben. Durch Zutropfen von verd. Schwefelsiure
wurde anfinglich dafiir gesorgt, dall die Lésung nicht zu stark alkalisch
reagicrte; spiter, als das Amalgam ziemlich verbraucht war, lieB man die
Losung starker alkalisch werden. Wilirend des Versuches trat Isonitrilgeruch
auf, da das p-Tolyl-d-iso-glucosamin durch Natronlauge Zersetzung erlitf.
Das auskrystallisierte Reduktionsprodukt wurde nach vollstindigem Ver-
brauch des Natriumamalganis abgesaugt, in verd. Salzsiure gelést und nach
Filtration der salzsauren Losung durch Natronlauge wieder ausgefillt. Nach
einmaligem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol schmiolz das so gewonnene
p-Tolyl-d-mannamin bei 195—190°,

Hydrierung von 34-Dimethyl-phenyl-d-iso-glucosamin: 0.5 g
Platinoxyd wurden in 20 ccm absol. Alkohol vorhydriert. Dann wurden 3 g
34-Dimethylphenyl-d-iso-glucosamin in 40 ccm absol. Alkohol -+
10 ccm Z2-n. Natronlauge zugegeben. Es wurden 300 cem Wasserstoff
aufgenommen (21°, 750 mm). Das auskrystallisierte Hydrierungsprodukt
wurde zusammen mit dem Katalysator abzentrifugiert, worauf es in verd.
Salzsdure gelost wurde., Nach dem1 Abtrennen vom Katalysator und Zusatz
von Natronlauge krystallisierte das 3.4-Dimethyl-d-mannamin aus,
Nacl: 3-maligem Umkrystallisieren aus 80-proz. Alkohol schmolz es bei
185—186°% Es zeigte folgende Drehung: [a3: (4 0.09,0x100):(0.445 x 1)
= —21.49 (Pyridin). R. Kuhn und L. Birkofer?) geben den Schmp. zu 182°
und die Drehung zu [o«/5°: + 149 an.

Hydrierung von p-Anisyl-d-iso-glucosamin in alkalischer
Losung: Zu einer Suspension von 1 g vorhydriertem Platinoxyd in 25 cem
Wasser wurden 5.7 g p-Anisyl-d-iso-glucosamin, 50 ccm  2-n. Natronlauge
und 25 cem Wasser gegeben. Als 200 ccm Wasserstoff aufgenommen worden
waren, begann das Hydrierungsprodukt auszukrvstallisieren, Insgesamt
wurden 530 cem Wasserstoff aufgenommien (209, 750 mm). Das auskrystalli-
sierte Material wurde zusammen mit dem Katalvsator abzentrifugiert, worauf
es in verd. Salzsidure aufgelost wurde. Nach dem Abtrennen des Katalysators
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wurde es durch Zusatz von konz. Natronlauge im Uberschull wieder aus-
gefillt, Nach dem Umkrystallisieren aus viel 90-proz. Alkohol lagen 3.2 g
p-Anisyl-d-mannamin vor, die bei 188—189° schniolzen. Zur Analyse
wurde die Substanz aus 70-proz. Alkohol umkrystallisiert und bei 10091 mm
getrocknet. Schmp. 191—192°. Sie krystallisierte in langen, schmalen Nadeln.

[ (40.159%100): (0.54x 1) = -+27.8°,

3.950 mg Sbst.: 7.91 mg CO,, 2.65 mg H,0. — 5.811 mg Sbst.: 0.254 cem N (21°,
754 mm).

C1oH, 06N (287.2). Ber. C 54.32, H 7.37, N 4.87. Gef. C 54.61, H 7.50, N 5.03.

Hydrierung von p-Anisyl-d-iso-glucosamin in neutraler
Lésung: 5g p-Anisyl-d-iso-glucosamin wurden zu 0.5 g vorhydriertem
Platinoxyd i1 30 ccm absol. Alkohol gegeben. Binnen 3 Stdn. wurden 2000 ccm
Wasserstoff aufgenommen (219, 750 mm). Die vom Katalysator abgetrennte
Losung reduzierte alkalische o-Dinitrobenzol-Losung noch stark, d. h. die
Hydrierung hatte in diesem Falle am Kern angegriffen. Das Hydrierungs-
produkt wurde nicht isoliert.

Dieses Verhalten des p-Anisyl-d-iso-glucosamins steht im Gegensatz zu
dem des p-Tolyl-d-iso-glucosamins, das auch in neutraler Losung nur in der
Seitenkette reduziert wird.

p-Anisyl-d-mannamin aus p-Anisidin-d-mannosid: 5g p-Ani-
sidin-d-mannosid wurden in 150 cem Methanol und 350 ccm Wasser mit
eincm Nickelkontakt bei 75—80° und 40 Atm. Wasserstoffdruck 6 Stdn.
geschiittelt. Nach dem Abkithlen wurde vom Katalysator und der aus-
krystallisierten Substanz abzentrifugiert. Die (berstehende Loésung, die
schwach alkalisch (vom verwendeten Katalysator her) reagierte, wurde im
Vak. konzentriert. Die mit dem Katalysator vermischte Substanz zog man
mit verd. Siure aus und engte die so erhaltene Losung zusammen mit der
ersten im Vak. ein. Durch Zusatz von Natronlauge wurde dann schwach
alkaliscli gemacht, worauf das p-Anisyl-d-mannamin auskrystallisierte.
Zur Reinigung wurde die in guter Ausbeute erhaltene Substanz aus Wasser
umkrystallisiert. Schmp. 190—191°. [%5: (+0.10,2 x100): (0.38 x 1) = + 27.6°
(Pyridin). Aus Wasser krystallisierte das p-Anisyl-J-mannamin in langen,
feinen Nadeln.

3.725 mg Sbst.: 7.45 mg CO,, 2.44 mg H,O0. — 5.384 mg Sbst.: 0.228 ccm N (239,
759 mm).

Cp,H, OGN (287.2). Ber. C 54.32, H 7.37, N 4.87. Gef. C 54.54, H 7.33, N 4.88.

Umlagerung von p-Toluidin-d-xylosid und Hydrierung des ge-
bildeten p-Tolyl-d-iso-xylosamins.

1) Kondensationund Umlagerung: 10gd-Xylose,8gp-Toluidin,
3 cem Wasser und 2 cem 2-n. Essigsdure wurden im 75 warmen Wasserbad
4 Min. erwarmt. Dann wurde sofort abgekiibhlt und mit 20 ccin absol. Alkohol
versetzt.

2) Hydrierung in Gegenwart der zur Umlagerung benutzten
Sdure: Zur Hydrierung wurde die unter 1) erhaltene 1.6sung zu 0.5 g vor-
hydriertem Platinoxyd in 40 ccm absol. Alkohol gegeben und bei 20° in
einer Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Im Verlaufe von 240 Min. wurden
1170 cem Wasserstoff aufgenomimen. Nach dem Abtrennen des Katalysators
wurde im Vak. konzentriert, wobet 1.2 g p-Tolvl-d-lyxamin auskrystalli-
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sierten. ' Es wurde aus 50-proz. wilirigem Alkohol umkrystallisiert und
schmolz bei 156—158°. Es stellte lange, schmale Nadeln dar.

Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 100°/1 mm getrocknet. [o«]: (+0.17°x100):(0.65 x 1)
= - 206°.

3.630 mg Sbst.: 8.01 mg CO,, 2.61 mg H,0. — 4.852 mg Sbst.: 0.247 ccm N (219,
751 mm).

Cp,H,,0,N (241.2). Der. € 59.71, H 7.94, N 5.81. Gef. C 60.18, H 8.01, N 5.84.

3) Hydrierung in alkalischer LGsung: FKine nach 1) erhaltene
Losung des p-Tolyl-d-iso-xylosamins wurde zu einer Suspension von
0.5 g vorhydriertem Platinexyd gegeben, das in 25 ccm absol. Alkohol + 4cem
2-n. Natronlauge suspendiert war. Beim Schiitteln mit Wasserstoff bei
+20° setzte die Wasserstoffaufnahme sofort ein. Nach 10 Min. waren
200 ccin und nach 60 Min. 360 cem aufgenommen, worauf die Hydrierung
zum Stillstand kam. Nach dem Abzentrifugieren des Katalysators wurde
die Losung mit 2 ccm 2-n. Essigsdure neutralisiert. p-Toluidin wurde darauf-
hin mit Wasserdampf abgeblasen. Die noch heifle Losung wurde nach Zusatz
von etwas Tierkohle filtriert und nach dem Erkalten mit 2-n. Natronlauge
tropfenweise versetzt, bis schwach alkalische Reaktion erreicht war. Es
krystallisierten 1.3 g p-Tolyl-d-lyxamin aus, das nach dem Umkrystalli-
sieren aus absol. Alkohol bei 156—157° schmolz.

4) Hydrierung bei +4°: Eine nach 1) erhaltene Losung des p-Tolyl-
d-iso-xylosamins wurde zu 0.5 g vorhydriertem Platinoxyd gegeben, das
in 30 cem absol. Alkohol suspendiert war. Im Verlaufe von 9 Stdn. wurden
840 ccm Wasserstoff bei + 4% aufgenommen. Im Verlaufe der Hydrierung
krystallisierte ein ‘Teil des Hydrierungsproduktes bereits aus. Es wurde nach
beendeter Hydrierung durch Erwirmen in Losung gebracht, worauf durch
Abzentrifugieren der Katalysator entfernt wurde. Das Losungsmittel wurde
dann im Vak. zum groBten Teil verdampft. Beim Stehenlassen itber Nacht
im Eisschrank krystallisierten 1.2 g p-Tolyl-d-lyxamin aus, Schmelzpunkt
nach einmaligem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol 156—157°. Aus der
Mutterlauge krystallisierten nach lingerem Stehenlassen 2.4 g p-Toluidin-
d-xvlosid aus, das also nicht umgelagert worden war.

5) Hydrierung bei -+ 38°: Eine wie unter 4) vorgenommene Hydrierung,
jedoch bei -+ 580, lieferte kein krystallisiertes Produkt. Die Wasserstoff-
aufnahme erfolgte viel schneller als bei +4° Schon nach 90 Min. waren
900 ccm Wasserstoff verbraucht worden, worauf die Hydrierung abgebrochen
wurde.

Umlagerung von p-Toluidin-l-arabinosid und Hydrierung des
gebildeten p-Tolyl-I-iso-arabinosamins.

1) Darstellung von p-Tolyl-l-iso-arabinosamin: 10 g I-Arabinose,
8 g p-Toltuidin, 3 ccin Wasser und 2 ccm 2-n. Essigsaure wurden im 100 cem
fassenden Erlenmever-Kolben im 75° warmen Wasserbad zusammen
erhitzt. Dann wurde sofort unter flieBendem Wasser abgekiihlt unter Zugabe
von 20 ccm absol. Alkohol. Krystallisation trat auch bei lingerem Stehen-
lassen nicht ein.

2) Hydrierung in Gegenwart der zur Umlagerung benutzten
Saure: Ein nach 1) frisch hergestellter Ansatz wurde zu 1 g vorhydriertem
Platinoxyd in 30 ccm absol. Alkohol gegeben, und es wurde bei 20° mit
Wasserstoff geschiittelt. Die Wasserstoffaufnahme betrug nach 10 Min,
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bereits 330 com und war nach 3 Stdn. beendet. Insgesamt waren 1400 ccm
aufgenommen worden. Bereits nach der Aufnahme von 550 cem begann
die Ausscheidung von Krystallen. Nach beendeter Hydrierung wurde alles
ausgeschiedene Material durch Erwirmen wieder in Lésung gebracht und
der Katalysator abzentrifugiert. Beimn Abkiihlen krystallisierten aus der
alkoholischen Losung 4.3 g und nach dem Einengen der Losung noch 1.0 g
p-Tolyl-l-arabinamin aus. Schmelzpunkt nach dem Umkrystallisieren
aus absol. Alkolhiol 178—179°. “o'y: (- -0.059x100):(0.70 x1) = —7.1°%. Die
Substanz ist schwer loslich in kaltem Wasser, leicht 16slich in verd. Salzsiure
und unléslich in Ather,

Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 10091 mm getrocknet.

3.925 mg Sbst.: 8.640 mg CO,, 2.80 mg H,O. - - 6.615 mg Sbst.: 0.321 cem N
(18° 751 mm).

CpoHO0,N (241.2). Ber. € 59.71, H 7.94, N 5.81. Gef. C 60.03, H 7.98, N 5.62.

Zu der nach dem Auskrystallisieren des p-Tolvl-l-arabinamins ver-
bliebenen Mutterlauge wurde viel Ather gegeben. Uber Nacht krystallisierte
eine weitere Substanz aus, die abgesaungt und aus Wasser umkrystallisiert
wurde. Nach deni nochmaligen Umkrystallisieren aus Wasser schmolz sie
bei 140—141°, Aush. 0.3 g. Das so isolierte p-Tolvl-I-ribamin zeigte
in Pyridin die Drehung [o)): (=0.220100):(0.71 x 1) = --319. ILis ist schwer
16slich in kaltem Wasser, leicht 1oslich in verd. Salzsiure und unloslich in
Ather. Aus Wasser wird es in rechteckigen Blittchen erhalten.

Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 10091 mm getrocknet.

3.860 mg Shst.: 8.50 mg CO,, 2.75 mg H,(0. — 6.195 mg Sbst.: 0.322 cem N (20°,
741 mm).

CH,O N (241.2). Ber. € 59.71, H 7.94, N 5.81. Gef. € 60.06, 11 7.97, X 5.90.

p-Tolyl-l-arabinamin durch Hydrierung von p-Toluidin-l-ara-
binosid.

a) Darstellung des Arabinosids: 5 g I-Arabinose, 4 g p-Toluidin
und 3 ccm Wasser wurden im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 3.5 Min.
wurde die Masse homogen. Nachdem 6.5 Min. erhitzt worden war, wnrden
30 cem Methanol hinzugefiigt.

b) Hydrierung: Zur Hyvdrierung wurde die Losung des Arabinosids
zu 150 cem Methanol, 100 ccm Wasser nnd Nickelkontakt gegeben und
unter 50 Atm. Wasserstoffdruck bei 909 5 Stdn. geschiittelt. Nach dem
Erkalten wurde durch Zentrifugieren vom Katalysator getrennt. Aus-
krystallisierte Substanz, die mit dem Katalysator vermischt war, wurde
mit 50-proz. heillemn Alkohol ausgezogen. Die vereinigten Losungen wurden
im Vak. konzentriert, wobei das p-lolyvl-l-arabinamin auskrvstallisierte.
Nach dem Absaugen wurde es aus wilirigenm: Alkohol umkrystallisiert. Aush.

13 g Schmp. 179—1809. [o2: (—0.04°%100):(0.57 x 1) = —79.

Zur Amalyse wurde 1 Stde. bei 100°/1 mm getrocknet.

3.910 mg Sbst.: 8.35 mg CO,, 2.77 mg H,O0. -— 6.150 mg Shst.: 0.325 cain N (22°,
744 mm).

C.H O, N (241.2). Ber. € 59.71, H 7.94, N 5.81. Cef. C 59.64, I 7.93, X 5.99.

Umlagerung von 3.4-Dimethylanilin-/-arabinosid und Hvdrierung
des gebildeten 3.4-Dimethyl-phenyl-Il-iso-arabinosamins.
1) Umlagerung: 5 g I-Arabinose (natirlicher Herkunft), 4 g 3.4-Di-
methyl-anilin, 1 cem Wasser und 0.25 ccm 2-n. Salzsdure wurden im 700
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warmen Wasserbad 6.5 Min. gehalten. Dann wurde abgekiihlt und 20 ccmn
absol. Alkohol zugefiigt.

2) Hydrierung in Gegenwart der zur Umlagerung benutzten
Sdure bei --10°: Die unter 1) erhaltene Lisung von 3.4-Dimethylphenyl-
l-iso-arabinosamin wurde zu einer Suspension von 0.5 g vorhydriertem Platin-
oxyvd in 30 ccm absol. Alkohol gegeben. Die Hydrierung wurde bei -+ 10°
ausgefithrt. Nach 7.5 Stdn. war die Hydrierung beendet. Es waren 355 ccm
Wasserstoff aufgenommen worden. Nach der Abtrennung vom Katalysator
wurde die Lésung im Vak. konzentriert. Nach Zusatz von Ather erfolgte
iiber Nacht Krystallisation. Es wurden 1.2 g Substanz vom Schmp. 130—132°
erhalten. Nach dem Umkrystallisieren aus Wasser stieg der Schmelzpunkt auf

138—139% [aff: (—0.06°x100):(0.49 x1) = —12.3%. Es handelte sich also
um 3.4-Dimethylphenvl-l-arabinamin!s),

4.050 mg Sbst.: 9.72 mg CO,, 3.00 mg H,00. — 6.391 mg Sbst.: 0.315 cem N (21°,
741 mm).

€ HaO,N (255.2). Ber. C 61,13, H 8.20, N 5.49. Gef. C 61.41, H 8.29, N 5.38.

3) Hydrierung des 34-Dimethylphenyl-/-iso-arabinosamins in
neutraler und alkalischer Lésung.

Uin festzustellen, wie die Hydrierung des 3.4-Dimethylphenyl-l-iso-
arabinosamins in neutraler und in alkalischer Lésung verlduft, wurden zu-
nichst aus 20 g I-Arabinose, 16 g 3.4-Dimethyl-anilin, 4 ccm Wasser
und 3 cem 2-n. Essigsdure durch 8 Min. dauerndes Erhitzen im siedenden
Wasserbad eine Losung von 3.4-Dimethyl-phenyl-I-iso-arabinosamin
hergestellt. Dann wurde nach Zusatz von 40 ccm Alkohol in 2 gleiche Teile
geteilt.

a) Hydrierung in neutraler Losung: Die eine Hilfte der Loésung
des 3.4-Dimethylphenyl-l-iso-arabinosamins wurde zu einer Suspension von
0.5 g vorhydriertem Platinkatalysator in 20 cem absol. Alkohol gegeben.
Fes wurde mit 10 ccm absol. Alkohol nachgespiilt und daraufhin mit 1.5 cem
2-n. Natronlauge versetzt zur Neutralisation der zur Umlagerung verwandten
Menge Essigsiaure. Die Hydrierung wurde bei 20° durchgefithrt. Nach
30 Min. waren 290 ccm, nach 50 Min. 470 ccm und nach 180 Min. 500 ccm
Wasserstoff aufgenommen worden. Nach dem Abtrennen des Katalysators
wurde 3.4-Dimethyl-anilin mit Wasserdanipf abgeblasen. Nach Zusatz von
etwas Tierkohle wurde hei@ filtriert (etwas Schmiere blieb zuriick), und die
klare Losung wurde im Vak. konzentriert. Durch 2-maliges Umkrystallisieren
des beim Finengen ausgefallenen Produktes wurde reines 3.4-Dimethyl-
phenvl-i-ribamin in einer Ausbeute von 1.4 g erhalten. Schmp. 1439,
fa]n: (+0.17°x100):{0.57 x1) = + 309 (Pyridin).

b) Hydrierungin alkalischer Lésung: Die andere Hilfte der Losung
des 3.4-Dimethylphenyl-l-iso-arabinosamins wurde in derselben Weise wie
unter a) hydriert, jedoch wurden 3.5 ccm 2-n. Natronlauge zugesetzt. Die
Wasserstoffaufnahme erfolgte bei diesem Versuch viel schneller als bei der
Hydrierung in neutraler Lésung. Es wurden nidmlich in 30 Min. bereits
540 ccm Wasserstoff aufgenommen. Nach 90 Min. betrug die Aufnahme
600 cem, worauf die Hydrierung zum Stillstand kam. Es wurden 1.3 g reines

1) P. Karrer u. H.- T Meerwein, Helv. chim. Acta 18, 1132 r1935]; 20, 851
[1937]; R. Kuhn u. L. Birkofer, B. 71, 621 [1938].
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34-Dimethylphenyl-I-ribamin isoliert. Schmp. 143° [a)3: (- 0.18°x
100):(0.58 x1) = --31° (Pyridin).

34-Dimethylphenyl-d-ribamin aus d-Arabinose und 3.4-Di-
methylanilin: 10g d-Arabinose (aus Calciumgluconat hergestellt), 8 g
3.4-Dimethyl-anilin, 0.5 g Benzoesidure und 3 ccm Wasser wurden 6 Min,
im siedenden Wasserbad erwirmt. Dann wurden 20 cem absol. Alkohol
zugegeben, worauf die erhaltene Iosung des 3.4-Dimethyl-d-iso-ara-
binosamins einer Suspension von 0.5 g vorhydriertem Platinkatalysator
in 20 ccm absol. Alkohol 4 4 cem 2-n. Natronlauge zugefiigt wurde. Die
Hydrierung wurde bel +23° ausgefiihrt, und es wurden binnen 60 Min.
625 ccm Wasserstoff aufgenommen (Endwert). Nach dem Abzentrifugieren
des Katalysators wurden mit Wasserdampf Alkohol und 3.4-Dimethylanilin
abgeblasen. Nach Zusatz von Tierkohle wurde noch heil filtriert. Beim
Konzentrieren der klaren Losung krystallisierte 3.4-Dimethyl-phenyl-
d-ribamin aus. Nach dem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol lagen
2.1 g vom Schmp. 142° vor. [a]p: (—0.16°%100):(0.51 x1) = —31.4%. Die
Substanz stimmte in allen Eigenschaften it 3.4-Dimethylphenyl-d-ribamin
iiberein, das aus 3.4-Dimethylanilin-d-ribosid durch Hydrierung gewonnen
worden war,

3.880 mg Sbst.: 8.720 mg CQO,, 2.880 mg H,0. — 06.070 mg Sbst.: 0.305 ccm N
(23°, 752 mm).

C,5H,, 0N (255.2). Ber. C 61.13, H 8.29, N 5.49. Gef. C 61.29, H 8.30, N 5.78.

Umlagerung von Anilin-d-glucosid in Phenyl-d-iso-glucosamin
und dessen Hydrierung zum Phenyl-d-mannamin.

1) Phenyl-d-iso-glucosamin: 20 g Glucose, 16 g Anilin, 6 ccm
Wasser und 1 cem 2-n. Salzsiure wurden im siedenden Wasserbad erhitzt.
Nach 4 Min. wurde die Masse homogen. Dann wurde 6 Min. weitererhitzt
und mit 30 cem absol. Alkohol versetzt.

2) Hydrierung: Zur Hydrierung wurde die unter 1) erhaltene Ldsung
von Phenyl-d-iso-glucosamin zu einer Suspension von 1 g vorhydriertem
Platinoxyd in 30 ccm absol. Alkohol + 5 ccm 2-n. Natronlauge gegeben. Mit
10 ccm absol. Alkohol wurde nachgespiilt. Nach 180 Min. war die Hydrierung
zum Stillstand gekommen, nachdem 940 ccm Wasserstoff aufgenommen
worden waren. Der Katalysator wurde zusammen niit dem wihrend der
Hydrierung ausgefallenen Hydrierungsprodukt abzentrifugiert. Die Substanz
wurde in verd. Salzsiure aufgenommen, und die vereinigten Lisungen wurden
mit Natronlauge alkalisch gemacht, worauf das Hydrierungsprodukt aus-
krystallisierte. Nach dem Trocknen lagen 3.3 g Phenyl-d-mannamin
vor. Schimelzpunkt nach dem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol 175--176°.
la]B: (40.169x100):(0.44 x1) = - 37.4° (Pyridin).

3.870 mg Sbst.: 7.93 mg CO,, 2.56 mg H,O0. — 7.012 mg Sbst.: 0.331 ccm N (19°,
754 mm).

C,,H, 06N (257.2). Ber. C 56.00, IT 7.45, N 5.44. Gef. C 55.88, H 7.40, N 5.47.

Umlagerung von p-Toluidin-d-galaktosid in p-Tolyl-d-iso-
galaktosamin und dessen Hydrierung in p-Tolyl-d-galaktamin.

1) Umlagerung: 10 g d-Galaktose, 8 g p-Toluidin, 3 com Wasser
und 0.5 ccm 2-». Salzsidure wurden im 100 ccmi fassenden Erlenmeyer-
Kolben im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach 6 Min. war p-Toluidin-d-
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galaktosid auskrystallisiert. Nun wurden noch 0.5 ccm 2-n. Salzsidure hinzu-
gefiigt. Beim Weitererhitzen wurde die Masse wieder homogen, und die
Losung firbte sich braunrot. Nach insgesamt 12 Min. Erhitzungsdauer
wurden 20 ccin absol. Alkohol zugesetzt, worauf abgekiihlt wurde.

2] Hydrierung: Zur Hydrierung wurde die unter 1) erhaltene Lésung
zu (.5 g vorhydriertem Platinoxyd gegeben, das in 20 ccm absol. Alkohol
-+ 3 cem 2-n. Natronlauge suspendiert war. Die Wasserstoffaufnahme kam
nach 4 Stdn. zum Stillstand, nachdem 860 ccm Wasserstoff aufgenommen
worden waren. Wihrend der Hydrierung war bereits ein Teil des Hydrierungs-
produktes auskrystallisiert. Nach beendeter Hydrierung wurden 2 ccm
2-n. Salzsiure zugesetzt, worauf durch Erwirmen die ausgeschiedene Substanz
wieder in Lésung gebracht wurde. Nach dem Abzentrifugieren des Kataly-
sators wurde die Losung im Vak. konzentriert. Dabei krystallisierte das
Hydrierungsprodukt aus. Nach dem Absaugen wurde es aus 50-proz. Alkohol
umkrystallisiert und in Form von Blittchen erhalten. Ausb. 1.9 g. Schmp.
180—181°. [o}f: (—0.05,°x100):(0.44 x1) = —13° (Pyridin).

Das so gewonnene p-Tolyl-d-galaktamin ist in allen seinen Eigenschaften
identisch mit dem durch direkte Hydrierung des p-Toluidin-d-galaktosids
gewonnenen,

3.800 mg Sbst.: 8.14 mg CO,, 2.64 mg H,0. — 5.482 mg Sbst.: 0.253 ccm N (249,
751 mm).

C,3H,, O,N (271.2). Ber. C 57.56, H 7.74, N 5.16. Gef. C 57.51, H 7.65, N 5.24.

p-Tolyl-d-galaktamin durch Hydrierung des p-Toluidin-d-galak-
tosids.

1) p-Toluidin-d-galaktosid: 10 g d-Galaktose, 8 g p-Toluidin
und 3 ccm Wasser wurden 8 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt. Dann
wurden 30 ccm Methanol hinzugefiigt.

2) Hydrierung: Zur Hydrierung wurde die unter 1) dargestellte Losung
des Galaktosids mit Nickelkontakt und 150 ccm Methanol + 150 ccm Wasser
5 Stdn. bei 90° und 50 Atm. Wasserstoffdruck geschiittelt. Nach dem Er-
kalten wurde die ausgeschiedene Substanz zusammen mit dem Katalysator
abzentrifugiert. Durch Ausziehen mit heillem 50-proz. Alkohol wurde das
Hydrierungsprodukt vom Katalysator getrennt, und die vereinigten Lésungen
wurden im Vak. konzentriert. Dabei krystallisierte das p-Tolyl-d-galaktamin

aus. Schmp. 178—179° [a]8: (—0.06° X 100): (0.44 x 1) = —13.6° (Pyridin).
3.890 mg Sbst.: 8.20 mg CO,, 2.81 mg H,O. — 6.160 mg Sbst.: 0.281 ccm N (26°,
754 mm).

C,H,yO,N (271.2). Ber. C 57.56, H 7.74, N 5.16. Gef. C 57.49, H 8.08, N 5.17.

Umlagerung von p-Toluidin-l-rhamnosid in p-Tolyl-I-iso-rham-
nosamin uund dessen Hydrierung in p-Tolyl-lI-rthamnamin.

1) Umlagerung: 10 g I-Rhamnose, 8 g p-Toluidin, 3 ccm Wasser
und 1 cem 2-n. Essigsiure wurden im 100 ccm fassenden Erlenmeyer-
Kolben 18 Min. im siedenden Wasserbad erhitzt. Dann wurden 20 ccm absol.
Alkohol hinzugefiigt.

2) Hydrierung: Die Hydrierungsbedingungen waren die gleichen wie
bei der des p-Tolyl-d-iso-galaktosamins. Es wurden binnen 1 Stde. 450 ccm
Wasserstoff aufgenommen. 1.0 g p-Tolyl-l-thamnamin wurde erhalten und
aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Die in feinen Nadeln krystall. Substanz
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schmolz bei 183-—184°. [«]3: (—0.12,% x 100} :(0.635 x 1} = -—19.7° (Pyridin).
Das durch Hydrieren des p-Tolyl-l-iso-thamnosamins gewonnene p-Tolyl-
lI-thamnamin ist identisch mit dem durch Hydrieren des p-1oluidin-I-
rhamnosids erhaltenen.

Zur Analyse wurde 1 Stde. bei 100°/1 mm getrocknet. .
3.950 mg Sbst.: 8.87 mg CO,, 2.98 mg H,(). — 5.293 mg Sbst.: 0.261 cem N (220,
753 num).

CpyH,, 0N (255.2). Ber. C 61.14, H 8.29, N 5.49, Gef. C G1.24, H 844, N 5.65.

p-Tolyl-l-rhamnamin durch Hydrierung von p-Toluidin-Z-tham-
nosid.

1) p-Toluidin-I-rhamnosid: 5 g Rhamnose, 4 g p-Toluidin und
5 ccm Wasser wurden im siedenden Wasserbad 15 Min. erhitzt. Hierauf
fiigte man 30 ccm reines Methanol hinzu.

2) Hydrierung: Zur Hydrierung wurde die unter 1) dargestellte Losung
des Rhamnosids mit 150 ccim Methanol, 150 ccmm Wasser und cinem schwach
alkalisch reagierenden Nickelkontakt 5 Stdn. bei 909 unter 50 Atm. Wasser-
stoffdruck geschiittelt. Nach dem lirkalten wurde vom Nickelkatalysator
abzentrifugiert und dieser mit heillem 50-proz. Alkohol gewaschen. Beimt
Konzentrieren der vereinigten Losungen im Vak, krystallisierte das p-Tolyl-
l-rhamnamin aus. Nach dem Umkrystallisieren aus absol. Alkohol schinolz
es bei 182-—183% [ j: (—0.11°x100):(0.56 x1) == —19.6° (Pyridin).

3.740 my Sbst.: 8385 mg CO,, 2.835 mg H,0. — 6.043 mg Sbhst.: 0.291 cem N
(20°, 7534 mm).

CL,H,, O\ (255.2). Ber. € 61.14, 1L 8.29, X 5.40. Gef. C 01.14, H 848, N 5.45.

Hrn.K.Schréder dankeich fiir wertvolle Unterstiitzung b2i denVersuchen.

200. Friedrich Weygand: Uber .V -Glykoside, III. Mitteil.*): Sterischer
Verlauf der Hydrierung von Iso-glykosaminen; Drehungsregeln bei
9-Polyoxyalkyl-flavinen und .V-Polyoxyalkyl-aminobenzolen.

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Mcdizin. Forschung, Heidelberg, Institut fiir Chemie.)
(Fingegangen am 26. September 1940.)

Sterischer Verlauf der Hydrierung.

Der am lingsten bekannte Vertreter der Iso-glvkosamine ist das Iso-
glucosamin (I), das E. Fischer?!) durch Reduktion des Glucose-phenyl-
osazons mit Zinkstaub in Eisessig gewaun. Die Redulktion dieser Verbindung
mit Natrimmamalgam fithrt nach L. Maquenne®) zu eincm Gemisch von
d-Glucamin (II) und d-Mannamin (III).
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