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FRIEDRICH WEYGAND*), HELMUT SIMON*) 
und RENATA VON ARDENNE 

1-Desoxy- 1-[methyl-aryl-amino]-D-fructosen 
durch Amadori-Umlagerung * *) 

Aus dem Organisch-Chemischen lnstitut der Technischen Universittit Berlin 
(Eingegangen am 9. Juli, 1959) 

Es wird die Darstellung einiger 1-Desoxy-1-[methyl-aryl-amino]-~-fructosen 
beschrieben. lhre Eigenschaften wurden mit denen der bekannten l-Desoxy-1- 
aryl-amino-D-fructosen verglichen. Bemerkenswert ist, daO die N-Methyl-aryl- 
Verbindungen in festem Zustand eine freie CO-Gruppe besitzen. - Ferner ge- 

lang die Darstellung von kristallisierter l-Desoxy-l-anilino-D-fructose. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Osazonbildung der Amadori- 
Umlagerungsprodukte interessierten wir uns fur die Abhangigkeit der Osazonbildung 
von der Aminkomponente, und zwar hinsichtlich Reaktionsgeschwindigkeit und 
Ausbeute. Insbesondere stellten wir uns die Frage, ob Unterschiede auftreten, wenn 
die Amadori-Verbindungen von primaren oder von sekundaren Aminen abgeleitet sind. 
Es stellte sich heraus, daD grok Unterschiede in der Reaktionsgeschwindigkeit 
bestehen. So verhalt sich die Osazonbildungsgeschwindigkeit von 1 -Desoxy- 1 -p-to- 
hidino-D-fructose zu der von J. E. HODGE und C. E. RIST~) erstmalig dargestell- 
ten I -Desoxy-1 -piperidino-D-fructose ungefahr wie 10 : 1. 

Da nun [a ein sekundares, schwach basisches Stickstoffatom, I1 hingegen ein 
tertiares, starker basisches Stickstoffatom enthalt, schien es uns zur Klarung der 
Frage, welche Einfliisse die beobachteten Unterschiede bedingen, wiinschenswert, 
Amadori-Umlagerungsprodukte mit N-Methyl-anilin und N-Methyl-p-toluidin zu 
untersuchen. Wir beschreiben zunachst die Darstellung solcher Verbindungen und 
werden spater iiber die Osazonbildung berichten. 

Von den verschiedenen Verfahren zur Herstellung von Amadori-Umlagerungs- 
produkten schien uns das von F. MIWEL und A. FRO WE IN^), bei dem 4.6-Benzal- 

* )  Neue Anschrift: Organisch-Chemisches lnstitut der Technischen Hochschule Miinchen, 
MUnchen 2. 

**I  Liste der im Text aufgemhrten Verbindungen: 
I a: I-Desoxy-I-p-toluidino-D-fructose (= p-Tolyl-D-isoglucosamin) 
1 b: I-Desoxy-l-p-toluidino-4.6-benzal-~-fructose 
11 : 1-Desoxy-1-piperidino-D-fructose 

I I1 a : I -Desoxy- I -[N-methyl-p-toluidino]-~-fructose 
I l l  b: 1-Desoxy-1~[N-methyl-p-toluidino]-4.6-benzal-~-fructose 
IV a : I -Desoxy-1 -[N-methyl-anilino]-~-fructose 
IV b: I-Desoxy-l-[N-methyl-anilino]~.6-benzal-~-fructose 

Va: 1-Desoxy-1-anilino-D-fructose 
V b: I-Desoxy-l-anilino-4.6-benzal-~-fructose 

1) J. h e r .  chem. SOC. 75, 316 (19531. 
2) Chem. Ber. 90, 1599 [1957]; vgl. auch B. HELFERICH und A. PORCK, Liebigs Ann. 

Chem. 582. 233 (19531. 
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u-glucose im Falle eines aromatischen Amins ohne und im Falle eines aliphatischen 
Amins mit Saure in Dioxan erhitzt werden, das aussichtsreichste. Es zeigte sich jedoch, 
daD die fur aroniatische Amine angegebene Erhitzungsdauer von 45 Min. beim N- 
Methyl-p-toluidin nicht ausreicht, da praktisch nur Benzalglucose isolierbar ist, 
wenn die Dioxanlosung auf Eis gegossen wird. Erhitzt man jedoch 14 Stdn., so fallt 
die l-Desoxy-l-[N-methyl-p-toluidino]-4.6-benzal-~-fructose (IIIb) in 72-proz. Aus- 
beute praktisch schmelzpunktsrein aus. 

Zusatz minimaler Sauremengen erhoht die Reaktionsgeschwindigkeit und die 
Ausbeute, wie am N-Methyl-anilinderivat gezeigt wird. Auf Grund der Tatsache, daD 
die Amadori-Umlagerung durch Spuren Saure katalysiert wirdj), priiften wir, wie 
hoch die Ausbeuten in hochgereinigtem Dioxan') sind. Beim N-Methyl-anilinderivat 
IV b lag die Ausbeute urn 25 % (relativ) in nichtgereinigtem Dioxan hoher, und es 
erfolgte bei Zusatz von etwas Eisesig zu dem gereinigten Dioxan eine Steigerung urn 
100 % (relativ). Ein Unterschied zwischen gereinigtem und nichtgereinigtem Dioxan 
trat dann nicht mehr auf. 

Auch bei der Darstellung von 1 -Desoxy-1 -anilino~.6-benzal-~-fructose (V b) ist 
es VOI teilhaft, einige Stunden zu erhitzen und die Verbindung aus Dioxan kristalli- 
sieren zu lassen. Nach Abspaltung des Benzalrestes erhalt man die bisher nicht niit 
Sicherheit in krist. Form beschriebene 1 -Desoxy-1 -aniline-D-fructose (Va)3.5). 

Um festzustellen, ob es sich bei den Umlagerungsprodukten um 1 -Desoxy- 
fructose-Derivate handelt und nicht urn 2-Desoxy-glucose-Derivate, wurde von 
111 a das Phenylhydrazon dargestellt und mit Benzoldiazoniumsalz ein Kupp- 
lungsversuch ausgefuhrt. Im letzteren Falle hatte sich ein Formazan bilden mussens), 
was jedoch nicht der Fall war. Damit ist erwiesen, daD der Phenylhydrazono-Rest 
an einem Kohlenstoffatom sitzt, das keinen Wasserstoff mehr tragt. 

Die Benzalverbindungen I11 b, 1V b und V b zeigen im 1R-Spektrum keine charak- 
teristischen Unterschiede. 

Die Benzalreste wurden durch Erhitzen in verd. Salzsaure abgespaltenu. Die 
Losungen wurden zunachst schonend konzentriert und sodann einer Gefriertrock- 
nung unterworfen. Vom Kochsalz wurde durch Extraktion mit Benzol/Athanol be- 
freit. SchlieDlich wurden die Verbindungen umkristallisiert. 

Ein Vergleich von IIIa und 1Va mit Ia, I1 und Va zeigt interessante Unterschiede: 
a) IR-Spektren: Ia, I1 und Va zeigen keine Carbonylbande. Hingegen besitzen 

die N-Methylverbindungen IlIa und IVa im festen Zustand (in KBr gepreBt) eine 
sehr scharf ausgepragte Carbonylbande bei 1720/cm (s. Abbild.). Die Bande bei 
3570/cm, die als charakteristisch fur Amadori-Umlagerungsprodukte angesehen 
wurde'), findet sich weder in den Spektren von I1 noch von IVa. Es gibt daher keine 
fur Amadori-Umlagerungsprodukte charakteristische 1R-Bande. Auch die An- oder 

3 )  F. WEYGAND, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1259 [1940]. 
J) M. PESTEMER, Angew. Chem. 63, 118 [1951]. 
5 )  Y. INOUYE und K. ONODERA, J. agric. chem. SOC. Japan 22, 120 119481. 
6) Vgi. L. MESTER, Advances Carbohydrate Chem. 13, 105 119581, Academic Press, 

7) F. MICHEEI. und B. SCHLEPPINGHOFF, Chem. Ber. 89, 1702 [1956]. 
New York. 
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Abwesenheit einer Carbonylbande sagt uber das Vorhandensein eines Amadori- 
Umlagerungsproduktes nichts aus. I a  und Va liegen demnach im krist. gustand in 
der Lactolform, ihre N-Methylderivate aber in der Carbonylform vor. Wie die Stuart- 
Briegleb-Kalotten zeigen, sind hierfiir rhmliche Griinde nicht mal3gebend. 
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1R-Spektren von I-Desoxy-1-anilino-D-fructose (Va) - 
und I -Desoxy-1-[N-methyl-anilino]-~-fructose (1Va) -----, geprel3t in KBr 

b) Reduktionsvermogen gegeniiber Tillmans-Reagenz (T. R.)  (nach PIGMAN und 
Mitarbb.8) ; vgl. Versuchsteil): 
Substanz l a  Ib I1 Ilia l l l b  IVa IVb Va Vb 
VerbrauchvonT.R.(ccm) 12.7 2.0 0.5 12.7 8.5 20.3 6.0 16.5 0.5 

Das Reduktionsver mogen der Benzalverbindungen ist unter den angegebenen 
Bedingungen jeweils kleiner als das der benzalfreien Verbindungen. Dieser Befund 
deckt sich nicht mit den Angaben von MICHEEL und FRO WE IN^), wonach die Benzal- 
verbindungen stkker reduzieren als die benzalfreien. Nahere Angaben dariiber, wie 
der Vergleich ausgefiihrt wurde, fehlen. 

c) Bei der Untersuchung der oprischen Drehung in Pyridin ergab sich, daR alle 
benzalfreien Amadori-Umlagerungsprodukte (I bis V) Mutarotation zeigen, sie 
fallt jedoch bei den N-Methylderivaten l I Ia  und IVa schwacher aus. In Losung 
durfte daher auch bei ihnen die Lactolform vorkommen, wenn man nicht annehmen 
will, daB die Mutarotation durch eine Hydratisierung der Ketogruppe verursacht 
wird. Die Benzalderivate zeigen keine Mutarotation. 

Es sei noch erwahnt, daB es uns nicht gelungen ist, in der ublichen Weise (durch 
Erhitzen in Methanol) aus 4.6-Benzal-glucose und N-Methyl-anilin oder N-Methyl- 
p-toluidin die N-Glykoside zu erhalten. Da auch bei 45 Min. langem Erhitzen der 
Komponenten in nicht gereinigtem Dioxan N-Glykoside nicht isolierbar waren, 
konnten entweder getildete N-Glykoside sehr schnell die Amadori-Umlagerung 
eingehen, wodurch sie sich der Isolierung entziehen, oder die Bildung der Amadori- 
Umlagerungsprodukte erfolgt in diesen Fallen nicht uber die N-Glykoside. Dies 
konnte 2. B. aus der 1.2-Endiolform der Fall sein. 

8)  L. ROSEN, J .  W. WOODS und W. PIGMAN, Chem. Ber. 90, 1038 (19571. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

1. I-Desoxy-1-1 N-methyl-p-toluidinoJ-4.6-benzal-D-fructose ( I l l b )  : 2.7 g 4.6-Benrul-D- 
glurose9) wurden mit 1.27 g N-Methyl-p-toluidin in 10 ccm nicht gereinigtem Dioxan 14 Stdn. 
unter RuckfluD erhitzt. Im Eisschrank kristallisierten 2.70 g (72 % d. Th.) Reaktionsprodukt 
aus. Zur Analyse wurde aus Isopropylalkohol sowie aus AthanollEssigester umkristalli- 
siert. Schmp. 171"; [a]k3: -116.0" (c = 1.0. in Pyridin). 

C21Hz~N05 (371.4) Ber. C 67.91 H 6.78 N 3.77 Gef. C 67.66 H 7.05 N 3.64 

2. I-Desoxp-I-, N-methyl-p-toluidinoJ-D-fructose ( l l l a ) :  2.75 g l l l b  wurden in 30 ccm I n 
HCI 20 Min. unter N2 auf dem Wasserbad auf 90" erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum- 
temperatur wurde mit verd. Natronlauge neutralisiert. Zur Entfernung des Benzaldehyds 
wurde dreimal mit etwa 120 ccm AtherlPetrolather (1 : 1 Vol.) ausgeschiittelt. Die wiiDr. 
Losung wurde i. Vak. (Bad nicht uber 50") auf etwa 100 ccm eingeengt und anschlieDend 
das Wasser durch Gefriertrocknung entfernt. Der trockene Ruckstand wurde mehrmals 
mit absol. Athanol/absol. Benzol (1 : 1 Vol.) zur Abtrennung des Natriumchlorids ausge- 
zogen, worauf die Lasungsmittel i. Vak. bis zur Dickfliissigkeit verdampft wurden. Ausb. 
an krist. Verbindung 0.70 g, aus Essigester und Benzol/khanol umkrist., Schmp. 148'; 
[a]g: 36.5" -+ -3O.OO (Endwert nach 6 Stdn.) (c = 1.0, in Pyridin). 

C14H21N05 (283.3) Ber. C 59.35 H 7.47 N 4.94 Gef. C 59.34 H 7.41 N 4.92 

3 .  I-Desoxy-I-i N-methyl-anilino]-4.6-benzal-D-fructose ( I V b )  : 1.35 g 4.6-Benzal- D-glucose 
lieferten, mit 0.56 g frisch dest. N-Methyl-anilin in 5 ccm nicht gereinigtem Dioxan 12 Stdn. 
auf dem Wasserbad erhitzt, 0.80 g (45% d. Th.). Aus khan01  und aus Athanol/Essigester 
I I : l  Vol.) umkrist.. Schmp. 158-159"; [a]i3: -116" (r = 1.0, in Pyridin). 

C ~ O H ~ ~ N O J  (357.4) Ber. C 67.21 H 6.49 N 3.92 Gef. C 65.92 H 6.54 N 4.38 

Die Analysenwerte wurden durch weiteres Umkristallisieren nicht besser. 

Es wurden 4 vergleichende Versuche (Mengen wie oben) angestellt, bei denen bei gleicher 
Erhitzungszeit und Temperatur (1 2 Stdn. und 90") die Umlagerung entweder in kauflichem 
Dioxan oder in speziell gereinigtem Dioxan4) ausgefiihrt wurde. Ferner wurden je einem der- 
artigen Ansatz 0.18 g Eisessig zugesetzt. Die Ausbeuten betrugen: 

in nicht gereinigtem Dioxan 47.6 % 

in nicht gereinigtem Dioxan + Essigsaure 75.5 % 
in gereinigtem Dioxan + Essigsaure 75.5 "/, 

in gereinigtem Dioxan 34.5 % 

Die Rohprodukte schmelzen bei 162- 163.5". 

4. I-Desoxy-I-[ N-methyl-onilinol-D-fructose ( I  Val : Die Abspaltung des Benzalrestes aus 
IV b erfolgte wie bei 2. 1.77 g lieferten 0.43 g (48 % d. Th.). Die schwach blaulich gefarb- 
ten Kristalle, Schmp. 162". wurden zur Analyse nacheinander aus Isopropylalkohol, Essigester 
und Benzol/Athanol (1: 1 Vol.) umkristallisiert. Schmp. 163-164"; [a]k3: -37.0" + -24.0' 
(Endwert nach 20 Stdn.) (c = 1, in Pyridin). 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (269.3) Ber. C 57.98 H 7.11 N 5.20 Gef. C 57.76 H 7.23 N 4 . 9 0  

5 .  I-Desoxy-I-anilino-4.6-benzal-D-fructose ( V b )  : 1.35 g 4.6-Benral-D-glucose und 0.94 g 
Arrilin wurden in 5 ccm nicht gereinigtem Dioxan 4 Stdn. auf dem Wasserbad erhitzt. Uber 

9) L. ZERVAS, Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2289 [1931]. 
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Nacht kristallisierten bei Raumtemperatur 0.99 g (58 7; d. Th.) Reaktionsprodukt aus. Aus 
Athanol, Schmp. 195"; [a]F: -97" (c = 1.0, in Pyridin). 

C19HzlN05 (343.4) Ber. C 66.46 H 6.17 N 4.08 Gef. C 65.77 H 6.27 N 4.45 
6. I-Desoxy-I-anilino-D-jiucIose ( V a ) :  Die Abspaltung des Benzalrestes aus V b erfolgte 

wie bei 2. 0.45 g der Benzalverbindung lieferten 0.073 g (22% d. Th.) farblose Nadeln, 
Schmp. 128-129"; [a]',': -83.0" -P -45.0" (Endwert nach 12 Stdn.) (c = 0.5, in Pyridin). 
Die Kristallstruktur des Produktes wurde durch Debye-Scherrer-Aufnahme bestatigt. 

C12H17N05 (255.3) Ber. C 56.46 H 6.71 N 5.49 Gef. C 56.68 H 6.81 N 5.26 
7. Titrotion mit Tillmans-Reagenz: 60 mg 2.6-Dichlor-phenolindophenol (Mol.-Gew. 268) 

wurden in I I Wasser gelast. Jeweils 1/55 mMol der Amadori-Umlagerungsprodukte wurden 
in 50 ccm 0.1 n NaOH (PH 13) aufgelast. Zur Titration wurden 10 ccm verwendet. Unter 
Reinstickstoff wurden jeweils 0.5 ccm Tillmans-Reagenzlasung rasch zugegeben, und die 
Entfarbungszeit wurde gemessen. Der Endwert gait dann als erreicht, wenn zur Entfarbung 
von 0.5 ccm T. R. mehr als 50 Sek. benatigt wurdens). Die Titration mu8 sofort nach Her- 
stellung der Lasungen erfolgen, da  die Reduktionskraft der Amadori-Umlagerungsprodukte 
an  der Luft im alkalischen Medium schon nach 4 Stdn. verschwunden ist. 

8. I-Desoxy-l-[N-methyl-p-toluidino]-D-fructose-phenylhydruzon 10): 5.6 g I I I n  wurden mit 
2.2 ccm Phenylhydrnzin in 50 ccm Athanol 40 Min. unter Ruckflu0 erhitzt. Nach dem Ein- 
dampfen i. Vak. wurde der Sirup mit wenig warmem Alkohol digeriert. Beim Abkuhlen 
kristallisierte das Phenylhydrazon aus, Ausb. nach Waschen mit hhano l !khe r  (1 : 1 Vol.) 
4.3 g, Schmp. 161'. Aus den Mutterlaugen wurden noch 1.6g, Schmp. 159", erhalten (Gesamt- 
ausb. 65% d. Th.). Durch Umkristallisieren aus Athanol stieg der Schmp. auf 168--169'; 
[alg: -16.7" (c = 1.0, in Pyridin). Die Verbindung kuppelte nicht mit Benzoldiazoniumsalz, 
wahrend Mannose-phenylhydrazon glatt ein Formazan lieferte6). 

C20H27N304 (373.3) Ber. C64.33 H 7.30 N 11.26 Gef. C64.91 H 7.53 N 11.15 

10) Ausgefilhrt von Hrn. H. G. ROSENBAUER. 
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