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91. Friedrich Weygand und Gerhard Schaefer: uber N-Glykoside, 
VIII. Mitteil.?): ubertiihrung von 1-Arylamino-1-desoxy-hexiten und 

-pentiten in Zucker 
[Aus dem Chemischen Imtitut der Univeraitat Heidelberg] 

(Eingegangen am 6. April 1951) 

Bei der Behandlung von d-Mannityl-p-toluidin mit Brom in WiiB- 
riger Ldsung wird es zunachet in 3.5-Stellung im Kern bromiert. Bei 
der hiteren Einwirkung von Brom enhteht d-Mannose und d-buc- 
tose neben 3.5-Dibrom-p-~luidin. Andere 1-Arylamino-1-deaoxy- 
hexite bzw. -pntite zeigen iihdichcs Verhalten. Fast immer bildet 
sich neben der zu erwartenden Aldose die Kstoee, depn Entatehungs- 
w e k  noch unklar ist. 

Durch Am ad o.ri - Unilagerung konnen N- Glykoside von vielen aromati- 
schen Aminen in I-Arglamino-l~-desoxy-2-keto-zucker ubergefiikrt werden. 
Dered Hydrierung liefert haufig einen der beiden moglichen epimeren 1-Aryl- 
amino-I-desoxy-hexite oder -pentite in iiberwiegendem MaBe198J). Gs ge- 
lingt aomit, aus der Glucose- in die iMennLse-, aus der Arabinose- in die Ribose- 
und aus der Xyloee in die Lyxose-Reihe bu kommen. 

Es wurde nun gepriift, ob aus den 1-Arylemino-I-desoxy-hexiten oder 
pentiten durch Oxydation die entsprechenden Zucker erhelten werden kon- 

nen. Dadurch wiirde sich ein iiber die folgenden Stufen verlaufendea Epi- 
merisierungsverfehren verwirklichen lossen : Aldose + aromat. Amin --+ N- 
Glykosid + Aryl-isoglykowmin (durch Amadori-Umlagerung) --+ epi. 
merer 1 -Arylemino- 1 -desoxy-zuckerelkohol (durch Hydrierung) -+ epimerer 
Zucker (durch Oxydetion). 

Zunachst wurde die Oxydation von d-Mennityl-p-toluidin (I), das a u s  Glu- 
cose und p-Toluidin iiber des N-Glucosid und des p-Tolyl-d-isogluoosemin 
durch Hydrieren leicht zuganglich i ~ t l 9 ~ ) ,  duroh Brom in waBr. Liisung stu- 
diert. A h  nach Aufnehme von 2 Moll. Brom neutrelisiert wurde, fie1 eine 
farblose Verbindung der Zusemmensetzung Cl,H,,0,NBr8 (Schmp. 169- 1700) 
aus, die des N-d-Mannityl-3.5-dibrom-4-amino-toluol (11) darstellt. Sie konnte 
durch Behandeln mit Natriumamalgam in I zuriickverwandelt weden. Durch 
Oxydetion mit Natriumperjodat (Verbreuch 5.02,4.95 Moll. ; ea miissen 4 Moll. 
Ameisensiiure und 2 Moll. Formaldehyd entstehen) und anschlieBende Wesser- 
dampfdestillation erhielt man das 3.5-Dibrom-4-amino-tho1 (V). Dadurch ist 
die ,Konstitution vpn I1 bewiesen. 

U D t  man auf I1 erneut Brom in bromwasserstoffmurer Liisung einwirken 
oder verwendet man von vorneherein mehr 01s zwei Moll. Brom, 80 erhalt man 
neben 3.5-Dibrom-p-toluidin eine bromwraseerstoffssure Zuckerlosung, deren 
papierchromatographische Untersuchung nach Entfernung des Bromwesser- 
stoffs die Bildung von d-Mannose (111) und d - F r u c t o s e  (IV) erweist. Die 

- 

*) VII. Mitteil. E. voratehende Abhandl., B. 84,594 [1951]. 
l) R. Kuhn u. F. Weygand. B. 70, 769 (19371. 
p, R. Kuhn u. L. Birkofer,B. 71,621 [1938]. 5, F. Weygand, B. 78,1259 10401. 
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d-Mennose l i o ~ t s  auch el8 Phenylhydrazon nechgewieaen werden. Wiihrend 
die Bildung der Mnnnose envertet wurde, war die gleichzeitige Entstehung der 
Fructose iiberraschend. 

- - - _ _ _ _ ~ ~  
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Bei der Oxydetion von Mannit n i t  den verschiedenertigsten oxydetions- 
mitteln wurde stets, soweit die Untersuchungen sorgfaltig 8USgefuhrt wurden, 
die gleichzeitige Bildung von d-Mannose und d-Fructuse feetgestellt'). Bei 
diesen Oxydetionwersuchen konnte men betiiglich der Entstehung der Fruc- 
tose immerhin die Annahme mechen, de6 des Oxydetionsmittel nicht nur 8n 
0, sondern euch en C8 engreife. Des wiirde eber im vorliegenden Felle die 
Bildung der Fructose nicht erklaren, denn bei einer Oxydetion von I1 in 2'- 
Stellung wiirde sich des 2.6-Dibrom-4-methyl-phenyl-d-isoglucoeamin bilden. 
DeB dieses unter Hydrolyse der C-N-Bindung in Fructose iibergeht, erscheint 
zunachst wenig wahrscheinlich, de bei der Einwirkung von Bromwaeeerstoff- 
siiure euf p-Tolyl-d-isoglucosamin unter den bei der Bromoxydation h e m h e n -  
den Bedingungen keine Bildung eines Zuckers festgeatellt werden konnte. 
Immerhin konnten durch die beiden o-stiindigen. Brometome im Benzolkern 
die Verhaltnisse etwaa enders liegen. 

Zur Fructosebildung kann ea offenbar nicht uber eine Enolform kommen, 
da sonst euch Glucose entstehen sollte, WBB nicht der Fell ist. 

Nech Beobechtungen von R. Wil l s t i i t t e r  und F. Ig leuer6) ,  die eine 
Deutung durch J. MeisenheimerO) erfahren heben, werden lea. Amine durch 
Httlogene in sekundiire verwendelt. So wird z. B. Trimethylemin durch Chlor 
iiber eine Zwischenstufe, die leicht Chlorwssserstoff ebspaltet, und Einwir- 
kung von Wesser in Formeldehyd und Dimethylemin-hydroohlorid gesptalten, 
wes folRendermaBen formuliert werden krtnn : 

CHS [ 7 ]@ [T ]a 
IN-CH,+IC!-CII + CI-N-BH, CIo I!!!,! N-CH3 Cl' % C H , O f ( C H , ) ~ - H C I  

CH, CH, 
4)  Vergl. Beilsteins Hendb. d. organ Chemie, 4.Aufl., Bd.XXX1, S.284. 
5) B.33, 1636 [1900]. 
0 )  B. 46, 1148 [1913]. 1,. Horner hat korzlich einen radikalischen Mechanismus zur 

Deutung dieeer und ahnlicher Reektionen vorgeschlagen (Angew. Chem. 82, 369 [1509]). 
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Eine ae r t r egung  d iem Formulierung suf sekundiire Amine wiirde in un- 

_ .  _. _ _  

screm Pall die Entstehung der Aldose erkliiren: 

Q -HBr Br ---B 

Wir heben weiterhin untersucht, ob euch endere N-[Polyoxy-alkyl]-emino- 
benzole mit Brom in wiil3riger Lijsung bu Zuckern oxydiert werden konnen. 
Die Ergebnisse sind in der Tefel eufgefiihrt. I n  den Fallen, in denen die Oxy- 
dadion geleng, entstand fest stets neben der Aldose die entaprechende Ketose, 
wie sich BUS Prtpierchrometogrsmmen einwendfrei ergeb. 

Tafel. O x y d a t i o n  v o n  1 -Arylemino-1-desoxy-hexiten u n d  - p e n t i t e n  
m i t  Rrom 

1-Arylimino-1-dewxy-hcxit bzw. I 
-pentit 

d-Mannityl-p-toluidin . . . . . . . . . 

Z- Arabityl-p-toluidin . . . . . . . 

d-Lyxi tyl-p-toluidin . . . . . . . . . . 

LRhamnityl-p-toluidin . . . . . . . . 

d-Ribityl-3.4-dimethyl-anilin . . . 
d-Mannityl-3.4-dimethyl-anh . . 

d-knnityl-p-anisidin . . . . . . . . . 

gebildeter Zucker 

d-Menaose und 
d-Fructose 
I-Arabinose und 
1- Araboketwe 
d-Lyxcee und 
d- Xyloketoee 

I-Rhamnoketoee ( ? ) 8 ~  

d-Riboee 

. . .- . 

Z - R h e m m  m d  

d - h M -  und 
d- F n d o s e  
kein Zucker 

Ry-Werte d. 
Zucker 7) 

0.45 
0.53 
0.54 
0.66 
0.47 
0.59 
0.62 
0.72 
0.61 
0.45 
0.53 

.~ - 

Beschrefbung der Versnche 
N - d - M ann i t y 1 - 3.5 - d i b r o m - 4 - a m  i n  o - t o 1 u 01 (11) : Zu 5g d - M a n n i  t y 1 - p - t olui  - 

din.  die in 200 ccm Wasaer suependiert waren, wurden 5.9 p B r o m  zugetropft. N'ach 
15 Min. Schlitteln wurde mit 2n NeOH neutrelisiert, wobei ein voluminoeer, achmutzig- 
weil3er Nicdem+lag anafiel. Er wurde in 200 ccm sied. Waaeer geliiat. Beim Abkiihlen 
liriatallisierte die Verbindupg aue. Nach Umkrishlhieren aus Wesser unter Z w t z  von 

') In Phenol (75 Ge.w.-ge.) + Weseer (25 Gcw.-Tle.) bei 14-18O; W h a t m a n  Nr. 1 
Papier. Die Entwicklung der Flecke wurde mit 3.4-Dinitro-benzoesiiure (F. W e y g a n d  
u. H. H o f m a n n ,  B. 88, 405 [1950]) vorgenommen. Die Abweichungen der RF-Werte 
zwiachen don Vergleichazuckern und den durch Oxydation erhrltenen waren r: 0:Ol. Die 
angegebenen R,-Wertm sind Mittelwerte aus 10-20 Einzelbeatimmungen. 

.~ 

Verpleichszucker stand nicht zur Verftigung. 
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etwas Kohle war sie rein. Ausb. 3.6 g = 45.5:, d. Th.; farblose Nadeln vom Schmp. 

~ ~ _ _ _ _ _ ~ _ _ _ ~ ~  _ _ _ _ _  

169--170°. 
C',,H,,O,NBr, (429.1) Ber. C 36.38 H 4.42 N 3.26, Br 37.25 

Gef. C 36.42 H 4.51 N 3.21 .Br 37.23 
N-d-Manni ty l -p- to lu id in  aus  11: 200 mg 11 wurden in 100 ccm Weaser rnit 6 g 

etwa'8-proz. Natriumamalgam 1 Tag heftig geriihrt. Die Lijsung wurde neutralisiert 
und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Nach dem Aufnehmen in 10 ccm sied. Alkohol 
wurde vom Natriumchlorid abfilttiert. Beim Abkiihlen fie1 die Verbindung a?. Schmp. 
195O; keine Schmelzpunkteerniedririgung mit d-Mennityl-p-toluidin vom Schmp. 199. 

G&O,pI' (271.3) Ber. C57.54 H7.84 N5.17 Gef. Ct7.47 H8.11 N5.25 
Oxydation von N-d-Manni ty l -p- to lu id in  mi t  Brom: 2 g  d e n  in 100ccm 

kaltem Wesaer suspendiert und mit 2 ccm Brom versetzt. Die Eriatalle benetzten sich 
nach der Bromzugabe eofort. Zuniichat. bildete sich eine schmutzig-braune h u n g ,  die 
sich bald aufheUte und milchig triibte. Es wurde so lange (yz bia 1 Stde.) geschtittelt, 
l.$a aich die entstehenden rotbraunen, ziihen Maesen vereinigt hatten und die Lij~ung 
voUig klar emchien. Daa noch vorhandene Brom wurde durch einen lebhaften Stichtoff- 
strom entfernt. Die abgegossene h u n g  dampfte man nach dem Neutmliaieren mit 
Natronlauge (PH 5-6) i. Vak. zur Trockne ein. Durch Aufnehmen in wenig wssserfreiem 
Pyridin wurde vom Natriumbromid getrennt. Nachdem dae Pyridin durch Eindampfen 
i.Vak. und Nachdampfen von Waseer volletindig entfernt war, nahm man in 50ccm 
Wesser auf, entfarbte rnit etwss Kohle und engte auf 25 ccm ein. Papierchromatogramme 
mit der wasserhellen h u n g  zeigten, daB eine etwa 1-pra. Lasung von d-Mannose und 
d-Fruc toee  vorlag. Dies entapricht einer Geaamtaunbeuta an Zucker von etwa 38% 
d. Theorie. 

Aue der uwpriinglichen Oxydationsliisung wurde in anderen Versuchen dje Brom- 
wsseeratoffsiiure auch mittela des Kunatharzaustnuschers Wofatit M entfernt, waa zu dem 
gleichen Ergebnia hinaichtlich der gebildeten Zucker fiihrte. 

Isolierung von 3.6-Dibrom-4-emino-toluol (V): Den bei der Bromoxydation 
erhaltenen schmierigenRiickstand unterwarf man in Natronlauge suspandiert einer Waaser- 
dampfdestillation. Dabei ging 3.5 - Di brom - 4- amino - t olu 01 in farblosen Nadeln ubet; 

Mannose-phenylhydrazon: AW mehreren Oxydntionaaneiitzen erhielt man in 
iiblicher Weise daa Mannoae-phenylhydrazon vom Schmp. 187O. EM zeigte keine Erniedri- 
gung dee Misch-Schmelzpunktes rnit einer authentiflchen Probe. 

C,Hl,O,N, (270.3) Ber. N 10.35 Gef. N 10.19 
Oxydation der in der  Tafel  aufgefiihrten N -  [Polyoxy-alkyll-aminoben- 

+ole: Da dim Verbindungen a u k r  dem d-Mannityl-p-tohidin nur in kleinen Mengen 
vorlagen, wurden die Vemuche mit je M) mg Subetllnz vorgenommen. niese suspendierte 
man in einem hgensglae  in 5 ccm Wasser und schiittalte nach Zugabe von 3-6 Tropfen 
Brom 10 Minutan. Nach vorsichtiger Entfernunp dea Bmmiiberachueses rnit einem Luft- 
strom filtrierte man in einen kleinen Scheidetrichter und neutralieierta mit verd. Natron- 
huge.' Nach 2maligem Awchiittalu mit 3 4  ccm Ather wurde die wiiBr. Phase abge- 
trennt und unter einem Infrarotstrahler euf 0.5ccm ehgeengt. D i m  Liisungen wurden 
fir  die papierchmmatographische Analyae verwendet. 

.Die zum Vergleich benotlgten Zucker, d-Xyloketoee und 2-Araboketose, wunlen durch 
Epimerisierung der Aldmn gewonnenn). d-Lyxose durch Spmltunr von p-NitraniLii-N-d- 
lyxoeidlo) mit verd. Essigsiiure. 

Schmp. 74.50. 

O) 0.' Th. Schmidt u. R. Treiber, '  B. 66, 1765 [1933]; 0. Th. Schmidt  u. K. 
l o )  F. Weygand u. R. Lowenfeld, B. 83, 563 [1950]. Hein tz ,  A. 515, 77 [1934]. 




