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Durch Hydrieren von Aldosen und Methylamin erhélt man 1-Methylamino-1-desoxy-zucker-
alkohole mit einer den eingesetzten Aldosen analogen Konfiguration. Durch Addition an
4-Brom-phenyl- und 4-[Bis-(2-chlor-dthyl)-amino]-phenyl-isothiocyanat bzw. Phenyl- und
4-[Bis-(2-chlor-4thyl)-amino]-phenyl-isocyanat werden Thioharnstoff- und Harnstoff-Deri-
vate gewonnen.

1-Alkylamino-1-desoxy-zuckeralkohole (,,N-Alkyl-glykamine‘) werden durch Hy-
drieren von Aldosen in Gegenwart von Alkylaminen gewonnen. Man kann primir
die strukturell noch nicht eindeutig festgelegten und einerseits als N-Glykoside 2,
andererseits als Schiffsche Basen34 bezeichneten Reaktionsprodukte aus Alkyl-
aminen und Aldosen isolieren und diese dann sekundir hydrieren; zweckmaiBiger ist
die direkte Hydrierung eines Gemisches von Aldose, Alkylamin, Wasser und Kata-
lysator), Die bisher angegebenen Reaktionsbedingungen variieren stark (50—120°,
1 — 160 at Wasserstoff); stets wird ein UberschuB an Alkylamin eingesetzt. Von den
»N-Methyl-glykaminen‘ ist bisher nur das aus pD-Glucose erhiltliche mit richtigen
physikalischen Daten beschrieben.

Dieses ,, N-Methyl-glucamin* dient als hydrophilisierende und entgiftende Komponente von
Arzneimitteln, insbesondere von Réntgenkontrastmitteln fiir die Darstellung der Nieren und
der Gefdlle bzw. der Gallenblase und -wege, z. B. N-Methyl-glucamin-Salz des 5-Acetylamino-
2.4.6-trijod-isophthalsiure-monomethylamids (Conray®)62), der 3.5-Diacetylamino- (Uro-
grafin®)6® und der 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2.4.6-trijod-benzoesiure (Uromi-
ro®)69) bzw. des Adipinsdure- (Biligrafin®) oder Diglykolsdure-bis-[3-carboxy-2.4.6-trijod-
anilids] (Bilivistan®)7),
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Yoraussetzung fiir die von uns beabsichtigte Verwendung der ,,N-Methyl-glykami-
ne als hydrophilisierende und evtl. toxizititsmindernde Komponenten potentieller
Cytostatica war die genaue Festlegung ihrer Konfiguration; denn es ist bekannt®),
daB die Konfiguration von Zuckeralkoholderivaten einen erheblichen Einflul auf
deren biologische Wirkung hat. Die Konfiguration eines durch Hydrieren einer Aldose
in willrigem oder methanolischem Methylamin gewonnenen 1-Methylamino-1-
desoxy-zuckeralkohols kann derjenigen der als Ausgangsprodukt eingesetzten Aldose
sowohl analog als auch epimer sein. Es ist nimlich im Prinzip moglich, daBl das aus
einer Aldose und Methylamin primir gebildete, im nachstehenden Schema als Schiff-
sche Base (1) und als cyclisches Aldosylamin (6) formulierte Produkt auf dem Wege
(B;) direkt hydriert wird oder intermedidr umgelagert (A; = Amadori-Umlagerung)
und dann erst gemiB (C) hydriert wird.

Obwohl sich Amadori-Produkte 3 mit R = Alkyl rasch bilden, wurden sie erst in letzter
Zeit isoliert%). Der Mechanismus der Umlagerung (Weg A; bzw. Aj) eines Aldosylamins 6
(iber 1 und 2) bzw. 9 (iiber 5§ und 4) in eine 1-Amino-1-desoxy-ketose 3 (Amadori-Umlagerung)
wird z. Z. noch diskutiert; gesichert ist eine allgemeine Sidure-Basen-Katalyse10) sowie die
Ablésung eines Protons vom C-Atom 2 als geschwindigkeitsbestimmender Schritt11), Bei der
praparativen Durchfithrung der Amadori-Umlagerung wendet man zwar oft {iberschiissiges
Amin in Gegenwart katalytischer Mengen Siure an, jedoch sind auch Beispiele ohne Sédure-
zusatz bekannt12), Offenbar kann, wie bei 1 und 5 angedeutet, als Protonendonator auch das
Losungsmittel fungieren.
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Die Hydrierung von 1 = 6 auf dem Wege (B;) muB zu einem 1-Methylamino-1-
desoxy-zuckeralkohol 7 mit einer der Ausgangs-Aldose analogen Konfiguration
fihren. Dagegen kann die Hydrierung des auf dem Wege (A1) gebildeten Amadori-
Produkts 3 gemidB (C) entweder ein Gemisch zweier epimerer 1-Methylamino-1-
desoxy-zuckeralkohole (7 und 8) oder nur 7 mit einer der Ausgangs-Aldose analogen
oder auch nur 8 mit einer der Ausgangs-Aldose epimeren Konfiguration liefern. Fir
alle drei letztgenannten Fille sind Beispiele bekannt.

Bei der Hydrierung von 1-[ p-Toluidino}-1-desoxy-L-ribulose (,, p-Tolyl-L-iso-arabinosamin®<)
entstand das Gemisch der beiden Epimeren p-Tolyl-L-arabinamin und -L-ribamin13), aus 1-
[2-Methoxy-anilino]-1-desoxy-D-fructose das Gemisch der Epimeren 1-[2-Methoxy-anilino]-
1-desoxy-D-glucit und -pD-mannit14). Die Hydrierung aus p-Galaktose erhaltener 1-[p-Toluidi-
nol-1-desoxy-D-tagatose (,,p-Tolyl-D-iso-galaktosamin®’) lieferte ein 1-Amino-1-desoxy-b-
dulcit-Derivat, die Hydrierung der aus D-Glucose gewonnenen 1-[4-Methoxy-anilino]-1-
desoxy-p-fructose dagegen ein 1-Amino-1-desoxy-D-mannit-Derivat13),

Den Weg (C) konnten wir durch Hydrieren von Epimerenpaaren (10/11, 12/13 und
20/21) in Gegenwart von Methylamin ausschlieBen. Wiirden sich nidmlich die 1-
Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohole iiber (C) bilden, dann miiiten die Primir-
produkte: 1= 6und 5 =9 aus Methylamin und epimeren Aldosen das gleiche Ama-
dori-Produkt 3 und demzufolge auch das gleiche Hydrierungsprodukt (7 und 8, nur
7 oder nur 8) liefern. Das ist aber nicht der Fall.

Die direkte Hydrierung gemiB (B;) bzw. (B,) versuchten wir zunichst durch mog-
lichst hohe Ausbeuten (vgl. Tab. 2) an reinen, kristallinen 1-Methylamino-1-desoxy-
zuckeralkoholen nachzuweisen. So erhielten wir aus D-Glucose (10), D-Mannose (11),
p-Galaktose (12), p-Ribose (20), p- (21) und 1-Arabinose (22) jeweils einen spezi-
fischen 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohol, ndmlich 1-Methylamino-1-desoxy-
D-glucit (16a), -D-mannit (17a), -pD-dulcit (18a), -D-ribit (24a), -p- (25a) und -L-ara-
bit (26a), und daraus mit 4-Brom-phenylisothiocyanat jeweils ein spezifisches N-
[4-Brom-phenylthiocarbamoyi}-Derivat.

Die Hydrierung der Aldosen erfolgte bei 40 —50° in wiBrigem Methylamin (5.8
Mol/Mol Aldose) bei 140 at sowie in methanolischem Methylamin (7.7 Mol/Mol
Aldose) bei 140 at und bei Normaldruck. Die Produkte waren unter allen Bedingun-
gen die gleichen (vgl. Tab. 2), die Ausbeuten nicht sehr unterschiedlich. Bei hdheren
Temperaturen sowie bei der kiirzlich empfohlenen!s Kondensation der Aldosen mit
Methylamin in siedendem Athanol oder n-Propanol vor der Hydrierung beobachte-
ten wir Braunverfirbungen, die auf Amadori-Umlagerungen deutenl6) sowie erheb-
liche Ausbeuteverminderungen.

Die 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohole sind starke Basen und neigen zur Bindung
von Kohlendioxyd aus der Luft, was sich besonders bei kleinen Versuchsansitzen storend
bemerkbar macht. Wir konnten deshalb aus p-Talose (13) bzw. aus D-Xylose (23) keinen
reinen 1-Methylamino-1-desoxy-p-talit (19a) bzw. -D-xylit (27a) isolieren, wohl aber deren
N-[4-Brom-phenylthiocarbamoyl]-Derivate 19b bzw. 27b.

13) F. Weygand, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1263 (1940).
14) F. Micheel und B. Schleppinghoff, Chem. Ber. 89, 1702 (1956).
15) gg[«ig gz;hég)erg-List (Erf. R. Drux und K. H. Hindel), Dtsch. Pat. (DDR) 23346, C. A. 58,

16) J, E. Hodge, Advances in Carbohydrate Chemistry, Vol. 10, S. 180, Academic Press,
New York 1955.
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Die in nahezu quantitativer Ausbeute erhiltlichen N-[4-Brom-phenylthiocarba-
moyl]-Derivate der aus epimeren Aldosen gewonnenen 1-Methylamino-1-desoxy-
zuckeralkohole, d. h. 16b und 17b, 18b und 19b, 24b und 25b, lieBen sich diinnschicht-
chromatographisch trennen (s. Abbild.), wobei eine Verunreinigung mit 1 —2%, des
jeweiligen Epimeren sicher nachweisbar ist. Wir setzten daher die nach Abtrennen des
Katalysators und Abziehen des Losungsmittels erhaltenen Rohprodukte der Hy-
drierung von Methylamin und 10—13 sowie 20 —23 mit 4-Brom-phenylisothiocyanat
um und konnten in keinem Falle einen zweiten epimeren 1-{Methyl-(4-brom-phenyl-
thiocarbamoyl)-amino]-1-desoxy-zuckeralkohol diinnschichtchromatographisch nach-
weisen., Damit war ein Reaktionsverlauf iiber (C) eindeutig ausgeschlossen.
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R R
N N, , N(R
CH, CH, | CH, CH;
16 17 18 19
CHO CHO CHO . CHO
20 21 22 23
+ CH,NH,, H, |+ CeHs-NCO; +(p) Br-C¢H,-NCS;
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a: R = H; b: R = -C(=8)-NH-CgH,-Br(p); c: R = ~C(=8)-NH-CgH4-N(CH,CH,C1),(p);
: R = ~C(=0)-NH-C¢Hj; e: R = 'C(=O)'NH'C3H4‘N(CHZCHZCI)z(p)
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1 b I . 1 J.

16b 17b 18b 19b 24b 25b 26b 27b

Diinnschichtchromatogramm von 16b (0.46), 17b (0.51), 18b (0.46), 19b (0.53), 24b (0.63),
25b (0.55), 26b (0.55) und 27b (0.50) (von links nach rechts, in Klammern Rg-Werte) auf
Kieselgel G (Merck), Laufmittel Essigester : Isopropylalkohol : Wasser = 65:23:11.5

Die Konfiguration von 26a und 26b folgt daraus, dafl die Eigenschaften des 1-Methyl-
amino-1-desoxy-L-arabits (26a) und seines N-[4-Brom-phenylthiocarbamoyl}-Derivats 26b
bis auf die entgegengesetzte Drehung mit denen der D-Verbindungen 25a bzw. 25b iiberein-
stimmen.

Da uns D-Lyxose, das Epimere der D-Xylose, nicht zur Verfilgung stand, stiitzten wir die
Konfigurationszuordnung von 27a und 27b auf folgende Analogien: 1. Die Diinnschicht-
chromatographie von 27b ergab keinen zweiten Fleck. 2. Nach Weygand17) ist der Drehungs-
sinn von 9-[Polyhydroxy-alkyl]-flavinen sowie von 1-Arylamino-1-desoxy-zuckeralkoholen
nur von der Konfiguration an C-2 des substituierten Zuckeralkohols abhiingig. Alle rein
dargestellten 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohole, deren OH-Gruppe an C-2 in der
Fischer-Projektion rechts steht, drehen analog den von Weygand17) beschriebenen Beispielen
links (Tab. 1), alle ihre N-{4-Brom-phenylthiocarbamoyl}-Derivate dagegen rechts. Genau
umgekehrt (s. Tab. 1) verhalten sich die Verbindungen, deren OH-Gruppe an C-2 links steht.
27b fiigt sich in diese GesetzmiBigkeit gut ein.

Der Drehungssinn der N-{4-[Bis-(2-chlor-dthyl)-amino]-phenylthiocarbamoyl}-Derivate
von 16a, 17a, 18a, 25a und 26a (vgl. Tab. 4) entspricht dem der N-[4-Brom-phenylthio-
carbamoyl]-Derivate.

Zwecks Einfithrung von cytostatischen Wirkkomponenten setzten wir 4-[Bis-(2-
chlor-ithyl)-amino]-phenylisothiocyanat (14) und -isocyanat (15) mit 1-Methylamino-1-
desoxy-zuckeralkoholen um. Dabei war zu erwarten, daf bevorzugt die sekundére Ami-
nogruppe reagiert. Nachdem Impfkristalle zur Verfiigung standen, waren die Thioharn-
stoffe 16¢, 17¢, 18¢, 25¢ und 26¢ in Methanol gut zugénglich, die entsprechenden
Harnstoffe, z. B. 16e und 18e, dagegen weniger gut, da sich die 1-Methylamino-1-
desoxy-zuckeralkohole in indifferenten organischen Ldsungsmitteln schlecht 16sen.

17) F. Weygand, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1278 (1940).
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Die Verwendung von Wasser als Reaktionsmedium ist in diesem Falle wegen der
starken Basizitdt der 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohole und der Beweglichkeit
des Chlors in 15 nicht angezeigt. Alle Thioharnstoff- und Harnstoff-Derivate von
14 und 15 sind, im Gegensatz zu den als Modellsubstanzen gewonnenen Phenylharn-
stoffen 16d, 17d, 184 und 26d, in Wasser schlecht 16slich.

Tab. 1. Spezifische Drehung von 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkoholen (a) in Wasser
und deren N-[4-Brom-phenylthiocarbamoyl]-Derivaten (b) in Dimethylformamid in Ab-
hiangigkeit von der Konfiguration an C-2

OH an C-2 rechts rechts rechts rechts rechts links links links
Verbindung 16a 18a 24a 26a 17a 25a
[a]%,"(HZO) —16.2° —8.2° —11.2° —10.4° +5.6° +10.1°
Verbindung 16b 18b 24b 26b 27b 17b 19b 25h
[«]%’ (DMF) +66.7° 1-55.9° +90.6° +67.2° +63.8° —100° —84.9° —67.2°

14 stellten wir nach einer modifizierten Andreasch-Kaluza-Synthesei8) (vgl. auch 1. ¢.19))
sowie mit Thiophosgen (liefert ein reineres Rohprodukt)20), 15 als ca. 80-proz. Produkt in
Toluol mit Phosgen2!) aus 4-Amino-N.N-bis-(2-chlor-dthyl)-anilin22) her.

Herrn Prof. Dr. A. Rieche, Direktor des Instituts fiir Organische Chemie der Deutschen
Akademie der Wissenschaften, haben wir fiir sein forderndes Interesse an dieser Arbeit zu
danken.

Beschreibung der Versuche*’

1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohole (16a—19a, 24a—27a)

Die verwendeten Aldosen 10- H,O (Deutsche Maizena-Werke AG, Barby), 11, 12, 22, 23
(VEB Berlin-Chemie) und 20 (Chemapol, Prag) waren Handelsprodukte; diinnschichtchro-
matographisch reine p-Talose (13)23) (Kieselgel G, Laufmittel Essigester: Isopropylalkohol:
Wasser = 65:23:11.5, Nachweisrecagenz Jod) bzw. p-Arabinose (21)24) (Kieselgur G mit
Natriumacetat imprigniert, Laufmittel wie bei 13, Anisaldehyd-Schwefelsiure-Reagenz25))
wurde iiber D-Galaktal bzw. a-D-tert.-Butylperoxy-2.3.4.6-tetraacetyl-glucosid gewonnen.

*) Dije Schmpp. wurden auf dem Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt. Um reproduzier-
bare Schmpp. zu erhalten, wurde eine Anzahl von Substanzen bei einer bestimmten
Temperatur-Gleichgewichtseinstellung am Regelwiderstand sowie bei einer bestimmten
Anfangstemperatur aufgebracht, gekennzeichnet durch z. B. Gl. 150/50°.

18) A, J. Berlin und J. S. Levi, J. allg. Chem. (russ.) 33, 866 (1963), C. A. 59, 7516 (1963),
C. A. 53, 21735 (1959).

19) J. E. Hodgkins und W. P. Reeves, J. org. Chemistry 29, 3098 (1964).

20) P, Kristian, A. Hulka, K. Antés, P. Nemec und L. Drobnica, Chem. Zvesti 13, 103 (1959),
C. A. 53, 21735 (1959).

21) M. H. Benn, A. M. Creighton, L. N. Owen und G. R. White, J. chem. Soc. [London] 1961,
2368.

22) J, L. Everett und W. C.J. Ross, J.chem. Soc. [London] 1949, 1980; M. Szekerke, R.
Wade und F. Bergel, J. chem. Soc. [London] 1965, 1907.

23) R. 8. Tipson und H. S. Ishell, Methods in Carbohydrate Chemistry, Bd. 1, S. 157, Aca-
demic Press, New York und London 1962; Herrn Doz. Dr. I. Stanék, Prag, haben wir fiir
Impfkristalle herzlich zu danken.

24) M. Schulz und H. Steinmaus, Angew. Chem. 75, 918 (1963); Angew. Chem. internat. Edit.
2, 623 (1963).

25) E. Stahl, Diinnschicht-Chromatographie, S. 474—479, Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-
Heidelberg 1962,
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a) Herstellung des Katalysators: In die in einem offenen Becherglas langsam geriihrte
Losung von 64.0 g Natriumhydroxyd in 240 ccm Wasser trug man in 25 Min. bei 50° 50.0 g
Raney-Nickel-Legierung ein und rithrte 50 Min. bei 50° nach. Das Waschen des unter absol.
Methanol aufbewahrten Katalysators erfolgte nach Dekantieren der alkalischen Lésung durch
kurzes Durchschiitteln, Absitzenlassen und Dekantieren mit dreimal 400 ccm Wasser, drei-
mal 50 ccm Athanol und zweimal 50 ccm absol. Methanol.

b) Druckhydrierung der Aldosen 10, 11, 12, 22 und 23 in wdfir. Methylamin (Methode A):
0.33 Mol Aldose, 200.0 ccm wiBr. Methylamin-Lésung (enthaltend 1.93 Mol CH3NH,) und
15 g feuchtgewogener Ni-Katalysator wurden 6 Stdn. bei 50 + 3°und 140 at Anfangsdruck
geschiittelt. Nach 2 Stdn. war die Wasserstoff-Aufnahme nahezu beendet. Die vom Kataly-
sator abgenutschte schwach griine Losung hinterlieB nach dem Einengen i. Vak. bei einer
Badtemp. von zuletzt 50° einen schwach griinen Kristallbrei (aus 23 einen Sirup), der zwei
Tage im Exsikkator iiber P,Os oder Natronkalk getrocknet und dann zweimal aus absol.
Methanol umkristallisiert wurde.

1-Methylamino-1-desoxy-p-xylit (27a) konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.
Der schwach griine Sirup, der sich bei der Herstellung nach Methode A bei mehrtigigem
Aufbewahren (Raumtemperatur) nicht verfirbte, enthielt wie die {ibrigen Rohprodukte nach
Titration mit n HC! gegen Methylorange 100.0 % 1-Methylamino-l-desoxy-zuckeralkohol
und diente als Ausgangsprodukt fiir 27b.

¢) Druckhydrierung der Aldosen 10- H,0, 11, 12,13, 20, 21, 22 und 23 in methanol. Methyl-
amin { Methode B): 0.10 Mol Aldose und 0.77 Mol Methylamin wurden bei 50 + 3°(10, 11, 22)
bzw. bei 40 4 3° (12, 13, 20, 21, 23) in absol. methanolischer Lésung mit 4 g feuchtgewogenem
Ni-Katalysator bei 140 at Anfangsdruck 6—8 Stdn. hydriert. Eine Stde. nach Erreichen der
Reaktionstemperatur war die Wasserstoff-Aufnahme nahezu beendet. Das Vol. der methanol.
Methylaminlosung betrug im allgemeinen 150—200 ccm, fiir 10 275 ccm, fiir 11 300 ccm. Die
Hydrierlésung von 10 und von 11 (17 a kristallisierte bereits bei 50° zum Teil aus) wurde heiB3
vom Katalysator abgenutscht; die in Tab. 2 angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die
Primérkristallisate an 16a und 17a. Die iibrigen blaBgriinen Hydrierl6sungen wurden vom
Katalysator abgenutscht, der mit absol. Methanol gewaschen wurde (zum Filtrat). Nach dem
Einengen i. Vak. (maximal 40° Badtemp.) auf 40—50 ccm, wobei CO;,-AusschluB durch Ka-
linmhydroxyd an der Kapillare und zwischen Apparatur und Wasserstrahlpumpe zu empfehlen
ist, kristallisierten alle iibrigen I-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohole (Primirkristallisate
in Tab.2 bei —10°) bis auf 27a. Nach einmaliger Umkristallisation aus absol. Methanol
waren die Schmpp. konstant.

0.010 Mol p-Talose (13) ergab nach Methode B 2.017 g (ber. Ausb, an 192a: 1.952 g) eines
blaBgriinen, kristallinen Rohprodukts, das bei 70—80° unter Entwicklung von Gasblasen
(CO3) schmolz und zur Herstellung von 19b eingesetzt wurde. Durch Umkristallisieren aus
Methanol oder Isopropylalkohol fiel carbonathaltiges 19a in Nadeln vom Schmp. 92 —95° an.

d) Hydrierung der Aldosen 10- H,O, 11, 12, 22 und 23 in methanol. Methylamin bei Nor-
maldruck (Methode C): Die Apparatur bestand aus einem 1-/-Kolben mit KPG-Riihrer,
Entlifftungshahn, Gaseinleitungsfritte und mit Kiihlsole betriebenem Intensivkiihler, der mit
einem gekiihlten, zugleich als Kondensatfalle (Riicklauf iiber einen Hahn in den Kiihler)
dienenden Druckausgleichgefd verbunden war. Letzteres war auBBerdem mit einem Ent-
liftungshahn versehen und mit einem Gasometer sowie iiber eine Gasumwilzpumpe mit der
Gaseinleitungsfritte verbunden. Vor Beginn der Hydrierung spiilte man die Apparatur mit
Wasserstoff. 0.10 Mol Aldose, 280 ccm (fiir 11 310 ccm) absol. methanolisches Methylamin
(24.0 g CH3NH;) und 4 g feuchtgewogener Ni-Katalysator wurden bei 50° Badtemp. unter
Wasserstoffumwilzung 7 —8!/, Stdn. geriihrt. Nach 61/, Stdn. war die Wasserstoff-Aufnahme
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(2500 -+ 100 ccm) nahezu beendet. Die Hydrierlésung von 10 und 11 (17 a kristallisierte bereits
wihrend der Hydrierung aus) wurde heil vom Katalysator abgefrittet, beim Abkiihlen kri-
stallisierten die in Tab. 2 angegebenen Mengen an 16a bzw. 17a. Die in Tab. 2 genannten
Primirkristallisate an 18a und 26a fielen nach dem Einengen der iibrigen Hydrierldsungen
i. Vak. auf ca. 75 ccm bei 0° an, 27a kristallisierte nicht.

1-[ Methyl-(4-brom-phenylthiocarbamoyl)-amino]-1-desoxy-zuckeralkohole (16b—19b, 24b
bis 27b) (Tab. 3)

a) Aus reinen 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkoholen: 10.0 mMol 16a, 17a, 18a, 24a,
25a oder 26a, 10.0 mMol 4-Brom-phenylisothiocyanat und 20 —60 ccm absol. Methanol oder
Athanol wurden bis zur neutralen Reaktion (3 —5 Stdn.) bei Raumtemperatur geriihrt, wo-
bei meist nach wenigen Min. die Kristallisation der Thioharnstoffe einsetzte, Ausb. nach
Waschen mit absol. Athanol und Ather oder Petrolidther 87.4—95.8%,. Die Thioharnstoffe
kann man aus Athanol, Athanol/Petrolither, wilr. Athanol oder Wasser umkristallisieren.
Die Primérkristallisate waren diinnschichtchromatographisch einheitlich, ihre spezif. Drehun-
gen unterschieden sich nur unwesentlich von denen der umkristallisierten Produkte. Zur Mes-
sung der Drehung dienten frisch bereitete Losungen in Dimethylformamid (DMF), das die
Thioharnstoffe bei Raumtemperatur gut 18st aber nicht véllig indifferent ist. Nach mehrstdg.
Aufbewahren der Lésungen bei Raumtemperatur lieBen sich diinnschichtchromatographisch
Zersetzungsprodukte nachweisen. Die Schmpp. der Thioharnstoffe, besonders der hoch-
schmelzenden, sind wegen beginnender thermischer Abspaltung von Isothiocyanat (vgl. 1. ¢.26))
unscharf und von der Art des Erhitzens abhingig.

Tab. 3. 1-{Methyl-(4-brom-plienylthiocarbamoyl)-amino]-1-desoxy-zuckeralkohole
(16b—19b, 24b—27b)

[«]20 in DMF Summenformel Analyse
Schmp. (8/100 cem Lésg.) (Mol-Gew.) c H N s
16b 130—133° +66.7 1 0.3° CyHyBrNOsS Ber. 41.08 5.17 6.84 7.83
Gl. 155/110° (10.135) (405.3) Gef. 41.32 485 6.84 7.80
17b 173-180° ~100.0 + 0.5°® Cr4HyBrN0sS Ber. 41.08 5.17 6.84 7.83
Gl. 215/165° (6.301) (409.3) Gef. 40.99 5.12 683 7.45
18b 167-173° +55.9 & 0.2° Ci4HyBrN205S Ber. 41.08 5.17 6.84 7.83
GL. 190/160 (i1.153) (409.3) Gef. 41.30 547 6.45 7.81
o Glisite s CERYTOS 8% los 330 673
. . . el. i . .
W ek, emgres cymmes  amaf gy
. B B 1. . R B
25b 165—171° —67.2 + 0.2°0) CisHBrN,O.S Ber. 41.17 5.05 7.38
Gl. 190/155 @814 (79.3) Gef. 4132 5.18 7.32
26b 165—171° +67.2 + 0.5% Ci3H BN 048 Ber. 41.17 505 7.38 8.45
G1. 190/155° (3.739) (379.3) Gef. 40.95 5.18 7.50 8.50
27b 115-116° +63.8 £ 0.3°D Ci3HBrN20,S Ber. 41.17 5.05 7.38
GI. 150/110° (3.706) (379.3) Gef. 4138 511 7.38

a) Primérkristallisat aus reinem 16a, 17a bzw. 18a.
b) Primérkristallisat aus rohem 19a, mit Ather und Wasser gewaschen.

c) Primirkristallisat aus rohem 24a; nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wasser [x]#°: +90.3 £ 0.5° (6,602 g
in 100 ccm DMF-Lsung).

d) Prim4rkristallisat aus rohem 25a, einmal umkristallisiert aus Athanol.
€) Primirkristallisat aus reinem 26a, einmal umkristallisiert aus Athanol.
f) Aus rohem 27a, zweimal umkristallisiert aus Wasser.

Die Diinnschichtchromatographie der Thioharnstoffe (vgl. Abbild. S. 816) erfolgte nach dem
Standardverfahren von Stak/27, Zur Entwicklung wurden die getrockneten Platten in ein mit

26) J. N. Baxter, J. Cymerman-Craig, M. Moyle und R. A. White, Chem. and Ind. 1954, 785.
27) E. Stahl, Dinnschicht-Chromatographie, Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-Heidelberg,
1962,
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Joddampf gefiilltes Becherglas gestellt, wobei braune Flecke auf hellgelbem Untergrund
entstanden. 0.2 y 24b waren neben der 50fachen Menge 25b nachweisbar, beim Auftragen
groBerer Substanzmengen lieBen sich Gemische von 24b (groBerer Rg-Wert) und 25b 1:100
sowie Gemische von 24b und 25b 45:1 trennen und nebeneinander nachweisen.

b) Aus den Rohprodukten der Hydrierung der Aldosen 10—13 sowie 20—23 und Methyl-
amin: Die Umsetzung erfolgte analog a), wobei ein Gehalt von 1009 des jeweiligen I-Methyl-
amino-1-desoxy-zuckeralkohols angenommen wurde. Die Kristallisate und die Mutterlaugen
enthielten keine diinnschichtchromatographisch nachweisbaren Mengen der jeweiligen
Epimeren.

1-{Methyl-[4-(bis-(2-chlor-ithyl) - amino) - phenylthiocarbamoyl J-amine} - 1 - desoxy-p-glucit
(16¢) und -r-arabit (26¢): 5.00 mMol 16a bzw. 26a und 5.00 mMol 14 lieB man 24 Stdn. in
25 ccm absol. Methanol bei 20° reagieren. 16 a wurde vor der Zugabe von 14 durch Erwirmen in
Losung gebracht. Das primir auskristallisierte 16 ¢ wurde mit absol Methanol gewaschen und
aus 25 ccm absol. Methanol umkristallisiert, Ausb. 1.678 g (71.3%), Schmp. 124—126°
(GI. 150/110°); eine weitere Umkristallisation aus Methanol dnderte den Schmp. nicht, die
wilBr. Suspension reagierte neutral und enthielt kein CI®. Aus der mit Norit behandelten
Lésung von 26¢ kristallisierten nach Zusatz von 40 ccm absol. Ather und Impfkristallen,
zuletzt bei —10°, 1.771 g 26¢ (80.4 %) vom Schmp. 109—110.5° (Gl. 150/100°), nach Waschen
mit 10 ccm absol Methanol/Ather (1:1) und Umkristallisicren aus 10 ccm absol. Methanol
und 40 ccm absol. Ather 1.517 g (68.9 %), Schmp. 110—112° (G1. 150/100°).

1-{Methyl-[4-(bis-(2-chlor-ithyl)-amino)-phenylthiocarbamoyl]-amino}- 1-desoxy- p-mannit
(17¢), -Dp-dulcit (18¢) und -p-arabit (25¢): Durch Verriihren von 5.00 mMol 17a, 18a bzw.
25a, 5.00 mMol 14 und 8 ccm absol. Methanol entstand, gegebenenfalls nach schwachem
Erwirmen, eine Lésung. Diese lieB man abkiihlen, setzte nach einigen Stdn. Impfkristalle zu,
wusch die diinnschichtchromatographisch (vgl. Tab. 4) einheitlichen Primirkristallisate mit
absol. Methanol und absol. Ather und trocknete im Exsikkator iiber CaCl,, Ausbeuten:

2.167 g 17¢ (92.1%) vom Schmp. 109 —115° (Gl. 200/75°), 1.972 g 18¢ (83.8 %) vom Schmp.
102—112° (Gl. 150/100°) bzw. 1.829 g 25¢ (83.1%) vom Schmp. 110—112° (G1. 150/100°).

In zweiten Fraktionen aus den Mutterlaugen lieBen sich dinnschichtchromatographisch
Verunreinigungen nachweisen.

16c—18¢, 25¢ und 26¢ sind thermisch labil und zersetzen sich bei lingerem Erhitzen ihrer
alkoholischen L@sungen sowie beim Schmelzen; enge Schmelzbereiche der diinnschicht-
chromatographisch (vel. Tab. 4) einheitlichen Verbindungen erhilt man nur, wenn wenig
unterhalb des Schmp. aufgelegt wird. Sie sind wenig 16slich in Wasser von 20°, gut 16slich
in siedendem Methanol und Athanol.

1-[ Methyl-phenylcarbamoyl-amino J-1-desoxy-D-glucit (16d), - D-mannit (17d), -p-dulcit (18d)
und -r-arabit (26d): Zu 20.0 mMol 16a, 17a, 18a bzw. 26a tropfte man unter kridftigem
Riithren in 30 Min. die Lésung von 20.0 mMol Phenylisocyanat in 20 ccm absol. Dioxan.
16a war dabeij in 110 ccm absol. Dioxan siedend gelost und wurde anschlieBend noch 30 Min.
siedend nachgeriihrt, 17a, 18a bzw. 26a waren in 120 ccm absol. Aceton suspendiert, wurden
bei der Zugabe des Phenylisocyanats gekiihlt und anschlieBend 12 Stdn. auf der Maschine
geschiittelt, Ausb. 60.0—84.7%. Die nach Abziehen des Dioxans i. Vak. erhaltenen bzw. aus
Aceton ausgefallenen Rohprodukte waren in Wasser 13slich und wurden so lange umkri-
stallisiert, bis ihre wiBr. Losungen neutral reagierten, Schmpp. 116—117.5° (164, aus Me-
thanol/Ather), 144 —145.5° (17d, aus Methanol/Ather), 164 —166° (18d, aus Methanol) bzw.
123—124.5° (264, aus Aceton).

1-{Methyl-[4-(bis-(2-chlor-dthyl)-amino)-phenylcarbamoyl ]-amino}-1-desoxy-p-dulcit (18¢):
In 5.10 mMol 18a und 200 ccm siedendes absol. Aceton tropfte man unter Rithren in 25 Min.
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23 cem einer toluol. Lésung von 15 (ca. 5.0 mMol). Die 35 Min. nach Entfernen des Heizbads
ungeldste Substanz wurde abgesaugt: 0.150 g 18a vom Schmp. 134—136°. Aus dem Filtrat
kristallisierten iiber Nacht 0.875 g 18e vom Schmp. 147—149°, aus der i. Vak, auf 30 ccm
eingeengten Mutterfauge 0.685 g vom Schmp. 136 —142°. Letztere lieferten aus 40 ccm absol.
Aceton 0.445 g 18¢ vom Schmp. 146 —148°, die, zusammen mit der 1. Frakt. aus absol. Ace-
ton umkristallisiert, 1.007 g diinnschichtchromatographisch einheitliches (vgl. Tab. 4) 18e
(50.8 %, bez. auf umgesetztes 18a) vom Schmp. 147.5—149.5° ergaben. 18e ist sehr gut 16s-
fich in Dimethylformamid, wenig 15slich in Mecthanol, Athanol und Aceton, sehr wenig 16s-
lich in Wasser, Ather und Petroldther.

1-{Methyl-[4-(bis-( 2-chlor-ithyl)-amino)-phenylcarbamoyl ]-amino}- [ -desoxy-D-glucit (16e):
5.10 mMol 16a wurden analog 18 a mit 15 umgesetzt. Uber Nacht kristallisierte nichts aus, nach
Einengen auf 30 ccm schied sich bei —10° eine geringe Menge eines braunen Produkts ab,
dessen Filtrat i. Vak. zur Trockne eingeengt wurde. Der Riickstand loste sich bis auf 0.068 g
Bis-{4-[bis-(2-chlor-ithyl)-amino}-phenyl}-harnstoff vom Schmp. 195—199° in 20 ccm absol.
Methanol. Aus der mit Norit behandelten methanol. Losung wurde durch portionsweise
Zugabe von absol. Ather bei —10° zunichst verunreinigtes, schmieriges 16e ausgefillt, als
letzte Fraktion kristallisierten 0.668 g 16e vom Schmp. 47—55°, die aus absol. Methanol/
Ather 0.282 g vom Schmp. 55—60° (Zers.) ergaben. Diinnschichtchromatographisch waren
darin (vgl. Tab. 4) noch geringe Verunreinigungen mit den Rp-Werten 0.15, 0.37 und 0.59
nachweisbar. 16e ist schwer 16slich in Wasser, die waBr. Suspension reagiert neutral.

Die 0.068 g schmolzen aus absol. Methanol bei 202 —203.5° (Lit. 2V : Schmp. 207°).
C21Hp6ClyN4O (492.3) Ber. C51.23 H5.33 N 11.38 Gef. C51.38 H5.27 N 11.43

Tab. 4. N-{4-[Bis-(2-chlor-dthyl)-amino]-phenylthiocarbamoyl}-, N-Phenylcarbamoyl- und
N-{4-[Bis-(2-chlor-ithyl)-amino]-phenylcarbamoyl}-Derivate von 1-Methylamino-1-desoxy-

zuckeralkoholen
[¢]° in DMF Summenformel Analyse
Re-Wert® (&/100 cem Losg.) (Mol.-Gew.) c H N a
16¢ 0.40 +70.7 4- 0.3° C13H39CIaN3 058 Ber. 45.96 6.22 8.93 15.08
(2.00) (470.4) Gef, 46.28 6.39 9.15 15.23
17¢ 0.49 —89.0 + 0.3° CisH29CI;N3058 Ber. 4596 6.22 8.93 15.08
(2.04) (470.4) Gef., 46.06 6.03 8.48 14.82
18c 0.43 +38.0 4 02° C15H2oCLN;0s58 Ber. 45.96 6.22 9.93
(4.05) (470.4) Gef. 45.67 6.44 8.78
25¢ 0.51 —49.7 4+ 0.1° Cy7H,;CILN3048 Ber. 46.36 6.18 9.54 16.10
(4.10) (440.4) Gef, 46.67 6.09 9.70 1595
26¢ 0.51 +49.7 4 0.2° C17H2,CL3N;048 Ber, 46.36 6.18 9.54 16,10
(4.02) (440.4) Gef. 46.31 6.25 9.63 1591
164 0.31 +0.4 + 0.2° C1aH22N>04 Ber. 53.50 7.05 8.91
(4.84) (314.3) Gef. 5346 7.10 9.02
17d 0.37 —40.5 4 0.3° C14H22N,0. Ber. 53.50 7.05 8.91
(2.00) (314.3) Gef, 53.72 7.16 8.61
18d 0.32 —5.4 4- 0.4° C14H22N204 Ber, 53.50 7.05 8.91
b) (314.3) Gef. 53.76 7.20 8.96
26d 0.42 —04 + 0.1° C13H0N>05 Ber. 54.92 7.09 9.85
4.79) (284.3) Gef. 54.81 6.82 9.75
16e 0.33 C13H29CI3N3 04 Ber. 47.59 6.43 9.25
(454.3) Gef. 47.08 6.47 8.63
18e 0.35 C13H,9C13N304 Ber. 47.59 6.43 9.25 15.61
(454.3) Gef. 47.90 6.76 9.21 16.11

a) Diinnschichtchromatogramm auf Kieselgel G (Merck), Laufmittel Essigester: Isopropylalkohol: Wasser =
65:23:11.5, Nachweisreagenz Jod.
b) 0.0751 g in 1.3529 g DMF.
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