91. Friedrich Weygand und Gerhard Schaefer: Uber /V-Glykoside,
VIIL. Mitteil.*): Uberfiihrung von 1-Arylamino-1-desoxy-hexiten und
-pentiten in Zucker

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg]
(Eingegangen am 6. April 1951)

Bei der Behandlung von d-Mannityl-p-toluidin mit Brom in wi8-
riger Losung wird es zundchst in 3.5-Stellung im Kern brormiert. Bei
der weiteren Einwirkung von Brom entsteht d-Mannose und d-Fruc-
tose neben 3,5-Dibrom-p-foluidin. Andere 1-Arylamino-1-desoxy-
hexite bzw. -pentite zeigen iéhnliches Verhalten. Fast immer bildet
sich neben der zu erwartenden Aldose die Ketose, deren Entatehungs-
weise noch unklar ist.

Durch Amadori-Umlagerung kénnen N-Glykoside von vielen aromati-
schen Aminen in 1-Arylamino-1-desoxy-2-keto-zucker iibergefithrt werden.
Derent Hydrierung liefert hiufig einen der beiden méglichen epimeren 1-Aryl-
amino-1-desoxy-hexite oder -pentite in iiberwiegendem MaBel:?3). Es ge-
lingt somit, aus der Glucose- in die Mannose-, aus der Arabinose- in die Ribose-
und aus der Xylose- in die Lyxose-Reihe zu kommen. - .

Es wurde nun gepriift, ob aus den l-Arylamino-1-desoxy-hexiten oder

pentiten durch Oxydation die entsprechenden Zucker erhalten werden kén-
nen. Dadurch wiirde sich ein iiber die folgenden Stufen verlaufendes Epi-
merisierungsverfahren verwirklichen lassen: Aldose + aromat. Amin — N-
Glykosid — Aryl-isoglykosamin (durch Amadori-Umlagerung) — epi-
merer 1-Arylamino-1-desoxy-zuckeralkoho! (durch Hydrierung) —» epimerer
Zucker (durch Oxydation).

Zuniichst wurde die Oxydation von d-Mannityl-p-toluidin (I), das aus Glu-
cose und p-Toluidin iiber das N-Glucosid und das p-Tolyl-d-isoglucosamin
durch Hydrieren leicht zuginglich ist!#), durch Brom in wiBr. Lésung stu-
diert. Als nach Aufnahme von 2 Moll. Brom neutralisiert wurde, fiel eine
farblose Verbindung der Zusammensetzung C,;H,,0,NBr, (Schmp. 169—170°)
aus, die das /V-d-Mannityl-3.5-dibrom-4.amino-toluol (II) darstellt. Sie konnte
durch Behandeln mit Natriumamalgam in I zuriickverwandelt werden. Durch
Oxydation mit Natriumperjodat (Verbrauch 5.02, 4.95 Moll. ; es miissen 4 Moll.
Ameisensiure und 2 Moll. Formaldehyd entstehen) und anschlieBende Wasser-
dampfdestillation erhielt man das 3.5-Dibrom-4-amino-toluol (V). Dadureh ist
die Konstitution von IT bewiesen.

LiBt man auf IT erneut Brom in bromwasserstoffsaurer Lsung einwirken
oder verwendet man von vorneherein mehr als zwei Moll. Brom, so erhilt man
neben 3.5-Dibrom-p-toluidin eine bromwasserstoffsaure Zuckerlésung, deren
papierchromatographische Untersuchung nach Entfernung des Bromwasser-
stoffs die Bildung von d-Mannose (III) und d-Fructose (IV) erweist. Die

*) VIL Mitteil. 5. vorstehende Abhandl., B: 84, 594 [1951].
1) R. Kuhn u. F. Weygand, B. 70, 769 [1937].
2) R. Kuhn u. L. Birkofer, B. 71, 621 [1938]. 3) F. Weygand, B. 78,1259 1940).
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d-Mannose konnte auch als Phenylhydrazon nachgewiesen werden. Wihrend
die Bildung der Mannose erwartet wurde, war die gleichzeitige Entstehung der
Fructose iiberraschend.
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Bei der Oxydation von Mannit mit den verschiedenartigsten Oxydations.
mitteln wurde stets, soweit die Untersuchungen sorgfiltig ausgefiihrt wurden,
die gleichzeitige Bildung von d-Mannose und d-Fructase festgestellt4). Bei
diesen Oxydationsversuchen konnte man beziiglich der Entstehung der Fruc-
tose immerhin die Annahme machen, daB das Oxydationsmittel nicht nur an
C, sondern auch an C? angreife. Das wiirde aber im vorliegenden Falle die
Bildung der Fructose nicht erkliren, denn bei einer Oxydation von II in 2’'.
Stellung wiirde sich das 2.6-Dibrom-4-methyl-phenyl-d-isoglucosamin bilden.
DaB dieses unter Hydrolyse der C—N-Bindung in Fructose iibergeht, erscheint
zuniichst wenig wahrscheinlich, da bei der Einwirkung von Bromwasserstoff.-
siure auf p-Tolyl-d-isoglucosamin unter den bei der Bromoxydation herrschen-
den Bedingungen keine Bildung eines Zuckers festgestellt werden konnte.
Immerhin kénnten durch die beiden o-stindigen Bromatome im Benzolkern
die Verhiiltnisse etwas anders liegen.

~ Zur Fructosebildung kann es offenbar nicht iiber eine Enolform kommen,
da sonst auch Glucose entstehen sollte, was nicht der Fall ist.

Nach Beobachtungen von R. Willstéatter und F. Iglauer?), die eine
Deutung durch J. Meisenheimers®) erfahren haben, werden tert. Amine durch
Halogene in sekundiire verwandelt. So wird z. B. Trimethylamin durch Chlor
iiber eine Zwischenstufe, die leicht Chlorwasserstoff abspaltet, und Einwir-
kung von Wasser in Formaldehyd und Dimethylamin-hydrochlorid gespalten,
was folgendermaBen formuliert werden kann:

CH, | cH, T° cE, 1°

! o |
IN-CH, + 1CL~Cl| — | CI-N—CH, cie -Ho N-CH, c® +H0  CH,0+(CHy),NH-HCI
CH, ' | CH, CH,

%) Vergl. Beilsteins Handb. d. organ. Chemie, 4. Aufl, Bd. XXXI, §. 284.

5) B. 88, 1636 [1900].

9) B.48, 1148 [1913). L.Horner hat kirzlich einen radikalischen Mechanismus zur
Deutung dieser und dhnlicher Reaktionen vorgeschlagen (Angew. Chem. 62, 358 [1509]).
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Eine Ubertragung dieser Formulierung auf sekundire Amine wiirde in un-
serem Kall die Entstehung der Aldose erkliren:
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Wir haben weiterhin untersucht, ob auch andere -[Polyoxy-alkyl]-amino-
benzole mit Brom in wiBriger Lésung zu Zuckern oxydiert werden kinnen.
Die Ergebnisse sind in der Tafel aufgefiihrt. In den Fillen, in denen die Oxy-
dation gelang, entstand fast stets neben der Aldose die entsprechende Ketose,
wie sich aus Papierchromatogrammen einwandfrei ergab.

Tafel. Oxydation von 1-Arylamino-1-desoxy-hexiten und -pentiten

mit Brom
l-Arylt;.mino-l -desx.)xy-hexit bzw. | gebildeter Zucker Ry-Werte d.
. -pentit | Zucker?)
d-Mannityl-p-toluidin ......... i\ d-Mansose und 045
: d-Fructose 0.53
l-Arabityl-p-toluidin .......... | l-Arabinose und 0.54
. 1-Araboketose 0.66
d-Lyxityl-p-toluidin ... ....... | d-Lyxose und ' 0.47
i d-Xyloketose 0.59
[-Rhamnityl-p-toluidin ........ I-Rhamnose und 0.62
. ! I-Rhamnoketose ( ?)8) 0.72
d-Ribityl-3.4-dimethyl-anilin ... | d-Ribose 0.61
d-Mannityl-3.4-dimethyl-anilin . . | d-Mannose und 0.45
' d-Fructose 0.53
d-Mannityl-p-anisidin ......... kein Zucker

Beschreibung der Versuche

N-d-Mannityl-3.5-dibrom-4-amino-toluol (II): Zu 5g d-Mannityl-p-tolui-
din, die in 200 ccm Wasser suspendiert waren, wurden 5.9 ¢ Brom zugetropft. Nach
15 Min. Schiitteln wurde mit 2n NaOH neutralisiert, wobei ein volumindser, schmutzig-
weiBer Niederschlag ausfiel. Fr wurde in 200 ccm sied. Wasser geldst. Beim Abkiihlen
kristallisierte die Verbindung aus. Nach Umkristallisieren aus Wasser unter Zusatz von

7) In Phenol (75 Gew.-Tle.) + Wasser (25 Gew.-Tle.) bei 14—18°; Whatman Nr. 1
Papier. Die Entwicklung der Flecke wurde mit 3.4-Dinitro-benzoesiiure (F. Weygand
u. H. Hofmann, B. 88, 405 [1950]) vorgenommen. Die Abweichungen der Rp-Werte
zwischen den Vergleichszuckern und den durch Oxydation erhaltenen waren <2 0.01. Die
angegebenen Ry -Werte sind Mittelwerte aus 10—20 Einzelbestimmungen.

8) Vergleichszucker stand nicht zur Verfiigung.
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etwas Kohle war sie rein. - Ausb. 3.6 g = 45.59; d. Th.; farblose Nadeln vom Schmp.
169—-170°.
(;nH,,0;NBr, (429.1) Ber. € 36.38 H 4.42 N 3.26 Br 37.25
Gef. C36.42 H4.51 N 3.21 .Br 37.23

N-d-Mannityl-p-toluidin aus II: 200 mg II wurden in 100 ccm Wasser mit & g
etwa"8-proz. Natriumamalgam 1 Tag heftig gerithrt, Die Lisung wurde neutralisiert
und i. Vak. zur Trockne eingedampft. Nach dem Aufnehmen in 10 cem sied. Alkohol
wurde vom Natriumchlorid abfiltriert. Beim Abkiihlen fiel die Verbindung aus. Schmp.
195°; keine Schmelzpunktserniedrigung mit d-Mannityl-p-toluidin vom Schmp. 195°.

CpHyON (271.3) Ber. C57.54 H7.84 N5.17 Gef. ("57.47 H8.11 N 5.25

Oxydation von N-d-Mannityl-p-toluidin mit Brom: 2 g wurden in 100 cem
kaltem Wasser suspendiert und 'mit 2 ccm Brom versetzt. Die Kristalle benetzten sich
nach der Bromzugabe sofort. Zunéchst bildete sich eine schmutzig-braune Lisung, die
sich bald aufhellte und milchig triibte. Es wurde so lange (15 bis 1 Stde.) geschiittelt,
his sich die entstehenden rotbraunen, zihen Massen vereinigt hatten und die Lésung
vollig klar erschien. Das noch vorhandene Brom wurde durch einen lebhaften Stickstoff-
strom entfernt. Die abgegossene Losung dampfte man nach dem Neutralisieren mit
Natronlauge (pg 5—6) i. Vak. zur Trockne ein. Durch Aufnehmen in wenig wasserfreiem
Pyridin wurde vom Natriumbromid getrennt. Nachdem das Pyridin durch Eindampfen
i.Vak. und Nachdampfen von Wasser vollstindig entfernt war, nahm man in 50 ccm
Waasser auf, entfarbte mit etwas Kohle und engte auf 25 ccm ein. Papierchromatogramme
mit der wasserhellen Losung zeigten, daB eine etwa 1-proz. Lisung von d-Mannose und
d-Fructose vorlag. Dies entspricht einer Gesamtaunbeute an Zucker von etwa 389%
d. Theorie.

Aus der urspriinglichen Oxydationslésung wurde in anderen Versuehen die Brom-
wasserstoffsiure auch mittels des Kunstharzaustauschers Wofatit M entfernt, was zu dem
gleichen Ergebnis hinsichtlich der gebildeten Zucker fiihrte. '

Isolierung von 3.5-Dibrom-4-amino-toluol (V): Den bei der Bromoxydation
erhaltenen schmierigen Riickstand unterwarf man in Natronlauge suspendiert einer Waaser-
dampfdestillation. Dabei ging 3.5-Dibrom-4-amino-toluol in farblosen Nadeln iiber;
Schmp. 74.5°.

Mannose-phenylhydrazon: Aus mehreren Oxydationsansitzen erhielt man in
diblicher Weise das Mannose-phenylhydrazon vom Schmp. 187°. Es zeigte keine Erniedri-
guog des Misch-Schmelzpunktes mit einer authentischen Probe.

C:H;5O0:N, (270.3) Ber. N 10.35 Gef. N 10.19

Oxydation der in der Tafel aufgefithrten N-[Polyoxy- n.lkyl] aminoben-
zole: Da diese Verbindungen auBer dem d-Mannity}-p-toluidin nur in kleinen Mengen
vorlagen, wurden die Versuche mit je 50 mg Substanz vorgenommen. Diese suspendierte
man in einem Reagensglas in 5 cem Wasser und schiittelte nach Zugabe von 3—6 Tropfen
Brom 10 Minuten. Nach vorsichtiger Entfernung des Bromiiberschusses mit einem Luft-
strom filtrierte man in einen kleinen Scheidetrichter und neutralisierte mit verd. Natron-
lauge.” Nach 2maligem Ausschiitteln mit 3-5 cem Ather wurde die wiBr. Phase abge-
trennt und unter einem Infrarotstrahler auf 0.5 ccm eingeengt. Diese Losungen wurden
fiir die papierchromatographische Analyse verwendet.

-Die zum Vergleich benétigten Zucker, d-Xyloketose und l-Araboketose, wuxden durch
Epimerisierung der Aldosen gewonnen®), d-Lyxose durch Spaltung vou p-Nitranilin-N-d-
lyxosid 1°) mit verd. Esaigsiiure.

% 0. Th. Schmidt u. R. Treiber, B.66, 1765 [1833]; O. Th. Schmidt u. K.
Heintz, A.515, 77 [1934]. V) F. Weygand u. R. Léwenfeld, B.88, 563 [1950].





