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Konfiguration und Derivate von 1-Methylamino-1-desoxy- 
zuckeralkoholen aus Aldohexosen und Aldopentosen 
Aus dem Institut fur Organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften, 
Berlin- Adlershof 
(Eingegangen am 7. August 1965) 

Durch Hydrieren von Aldosen und Methylamin erhalt man I-Methylamino-I -desoxy-zucker- 
alkohole mit einer den eingesetzten Aldosen analogen Konfiguration. Durch Addition an 
4-Brom-phenyl- und 4-[Bis-(2-chlor-athyI)-amino]-phenyl-isothiocyanat bzw. Phenyl- und 
4-[Bis-(2-chlor-iithyl)-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 primar 
die strukturell noch nicht eindeutig festgelegten und einerseits als N-Glykoside z), 
andererseits als Schiffsche Basen 3,4) bezeichneten Reaktionsprodukte aus Alkyl- 
aminen und Aldosen isolieren und diese dann sekundar hydrieren; zweckmaoiger ist 
die direkte Hydrierung eines Gemisches von Aldose, Alkylaniin, Wasser und Kata- 
lysators). Die bisher angegebenen Reaktionsbedingungen variieren stark (50 - 1 20°, 
1-160 at Wasserstoff); stets wird ein UberschuI3 an Alkylamin eingesetzt. Von den 
,,N-Methyl-glykaminen" ist bisher nur das aus D-Glucose erhaltliche mit richtigen 
physikalischen Daten beschrieben. 

Dieses ,,N-Methyl-glucamin" dient als hydrophilisierende und entgiftende Komponente von 
Arzneimitteln, insbesondere von Rontgenkontrastmitteln fur die Darstellung der Nieren und 
der GefaiRe bzw. der Gallenblase und -wege, z. B. N-Methyl-glucamin-Salz des 5-Acetylamino- 
2.4.6-trijod-isophthalsaure-monomethylamids (Conray@)6a), der 3.5-Diacetylamino- (Uro- 
grafin@@b) und der 3-Acetylaminomethyl-5-acetylamino-2.4.6-trijod-benzoesaure (Uromi- 
ro:@)6c) bzw. des Adipinsaure- (Biligrafin@) oder Diglykolsaure-bis-[3-carboxy-2.4.6-trijod- 
anilids] (Bilivistanc@)7). 
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Arzneimittel-Forsch. 14, 291 (1964); 6b) H. Langecker, A .  Harwart und K .  Junkmann, 
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G .  F. Rosati und M .  G. Poletto, Arzneimittel-Forsch. 15, 222 (1965). 
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Voraussetzung fur die von uns beabsichtigte Verwendung der ,,N-Methyl-glykami- 
ne" als hydrophilisierende und evtl. toxizitatsmindernde Komponenten potentieller 
Cytostatica war die genaue Festlegung ihrer Konfiguration; denn es ist bekannt g), 

dal3 die Konfiguration von Zuckeralkoholderivaten einen erheblichen EinfluD auf 
deren biologische Wirkung hat. Die Konfiguration eines durch Hydrieren einer Aldose 
in wal3rigem oder methanolischem Methylamin gewonnenen l-Methylamino-1- 
desoxy-zuckeralkohols kann derjenigen der als Ausgangsprodukt eingesetzten Aldose 
sowohl analog als auch epimer sein. Es ist namlich im Prinzip moglich, daR das aus 
einer Aldose und Methylamin primar gebildete, im nachstehenden Schema als Schiff- 
sche Base (1) und als cyclisches Aldosylamin (6) formulierte Produkt auf dem Wege 
(B1) direkt hydriert wird oder intermediar umgelagert (A1 = Amadori-Umlagerung) 
und dann erst gemail3 (C) hydriert wird. 

Obwohl sich Amadori-Produkte 3 mit R = Alkyl rasch bilden, wurden sie erst in letzter 
Zeit isoliertg). Der Mechanismus der Umlagerung (Weg A1 bzw. Az) eines Aldosylamins 6 
(iiber 1 und 2) bzw. 9 (uber 5 und 4) in eine I-Amino-1-desoxy-ketose 3 (Amadori-Umlagerung) 
wird z. Z. noch diskutiert ; gesichert ist eine allgemeine Saure-Basen-Katalyse 10) sowie die 
Ablosung eines Protons vom C-Atom 2 als geschwindigkeitsbestimmender Schritt 1'). Bei der 
praparativen Durchfuhrung der Amadori-Umlagerung wendet man zwar oft iiberschussiges 
Amin in Gegenwart katalytischer Mengen Saure an, jedoch sind auch Beispiele ohne Saure- 
zusatz bekanntlz). 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,) mu13 zu einem 1-Methylamino-l- 
desoxy-zuckeralkohol 7 mit einer der Ausgangs-Aldose analogen Konfiguration 
fiihren. Dagegen kann die Hydrierung des auf den1 Wege (Al) gebildeten Amadori- 
Produkts 3 gema13 (C) entweder ein Gemisch zweier epimerer l-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. Fur 
alle drei letztgenannten Falle sind Beispiele bekannt. 

Bei der Hydrierung von 1 -[p-Toluidinol-1-desoxy-L-ribulose (,,p-Tolyl-L-iso-arabinosamin") 
entstand das Gemisch der beiden Epimeren p-Tolyl-L-arabinamin und -~-ribamin13), aus 1 - 
[2-Methoxy-anilino]-l-desoxy-~-fructose das Gemisch der Epimeren 1 -[2-Methoxy-anilino]- 
1 -desoxy-D-ghcit und -D-mannit 14). Die Hydrierung aus D-Galaktose erhaltener I-[p-Toluidi- 
no]-1-desoxy-~-tagatose (,,p-Tolyl-~-iso-galaktosamin") lieferte ein l-Amino-l-desoxy-~- 
dulcit-Derivat, die Hydrierung der aus D-Glucose gewonnenen 1-[4-Methoxy-anilino]-l- 
desoxy-D-fructose dagegen ein 1 -Amino- 1 -desoxy-n-nannit-Derivat 13).  

Den Weg (C) konnten wir durch Hydrieren von Epimerenpaaren (lojll ,  12/13 und 
20/21) in Gegenwart von Methylamin ausschliel3en. Wurden sich namlich die 1-  
Methylamino-1 -desoxy-zuckeralkohole iiber (C) bilden, dann miil3ten die Primar- 
produkte: 1 f 6 und 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 gemaI3 (B1) bzw. (B2) versuchten wir zunachst durch mog- 
lichst hohe Ausbeuten (vgl. Tab. 2) an reinen, kristallinen 1-Methylamino-1-desoxy- 
zuckeralkoholen nachzuweisen. So erhielten wir aus D-Glucose (lo), D-Mannose (1 l), 
D-Galaktose (12), D-Ribose (20), D- (21) und L-Arabinose (22) jeweils einen spezi- 
fischen 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohol, namlich 1 -Methylamino-1 -desoxy- 
D-glUCit (16a), -D-mannit (17a), -D-dulcit (Ma), +-ribit (24a), -D- (25a) und -L-ara- 
bit (26a), und daraus mit 4-Brom-phenylisothiocyanat jeweils ein spezifisches N- 
[4-Brom-phenylthiocarbamoyl]-Derivat. 

Die Hydrierung der Aldosen erfolgte bei 40-50" in wanrigem 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 hoheren 
Temperaturen sowie bei der kiirzlich empfohlenen 15) Kondensation der Aldosen mit 
Methylamin in siedendem Athanol oder n-Propanol vor der Hydrierung beobachte- 
ten wir Braunverfarbungen, die auf Amadori-Umlagerungen deuten 16) 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 Versuchsansatzen storend 
bemerkbar macht. Wir konnten deshalb aus ~ -Ta lose  (13) bzw. aus o-Xylose (23) keinen 
reinen 1-Methylamino-I-desoxya-talit (19a) bzw. -~-xylit  (27a) isolieren, wohl aber deren 
N-[4-Brom-phenylthiocarbamoyl]-Derivate 19 b bzw. 27 b. 

13) F. Weygund, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1263 (1940). 
14) F. Micheel und B. Schleppinghoff, Chem. Ber. 89, 1702 (1956). 
15) VEB Fahlberg-List (Erf. R .  Drux und K. H. Hundel), Dtsch. Pat. (DDR) 23346, C. A. 58, 

16) J.  E. Hodge, Advances in Carbohydrate Chemistry, Vol. 10, S. 180, Academic Press, 
6918 (1963). 

New York 1955. 
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Die in nahezu quantitativer Ausbeute erhaltlichen N-[4-Brom-phenylthiocarba- 
moyll-Derivate der aus epimeren Aldosen gewonnenen 1-Methylamino-I-desoxy- 
zuckeralkohole, d. h. 16b und 17b, 18b und 19b, 24b und 25b, liel3en sich dunnschicht- 
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 l-[Methyl-(4-brom-phenyl- 
thiocarbamoy1)-amino]- 1 -desoxy-zuckeralkohol dunnschichtchromatographisch nach- 
weisen. Damit war ein Reaktionsverlauf uber (C) eindeutig ausgeschlossen. 
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53: 
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16b 17b 18b 19b 24b 25b 26b 27b 

Dunnschichtchromatogramrn 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 RF-Werte) auf 

Kieselgel G (Merck), Laufmittel Essigester : Isopropylalkohol : Wasser = 65 : 23 : 11.5 

Die Konfigurdtion von 26a und 26b folgt daraus, daB die Eigenschaften des I-Methyl- 
amino-1-desoxy-L-arabits (26a) und seines N-[4-Brom-phenylthiocarbanioyl]-Derivats 26 b 
bis auf die entgegengesetzte Drehung mit denen der D-Verbindungen 25a bzw. 25b uberein- 
stimrnen. 

Da uns D-Lyxose, das Epimere der D-Xylose, nicht zur Verfiigung stand, stiitzten wir die 
Konfigurationszuordnung von 27a und 27b auf folgende Analogien: 1. Die Dunnschicht- 
chromatographie von 27b ergab keinen zweiten Fleck. 2. Nach Weygandl7) 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 abhangig. Alle rein 
dargestellten 1-Methylamino-t-desoxy-zuckeralkohole, deren OH-Gruppe an C-2 in der 
Fischer-Projektion rechts steht, drehen analog den von Weygandl7) beschriebenen Beispielen 
links (Tab. l), 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 Gesetzmasigkeit gut ein. 

Der Drehungssinn der N-{4-[Bis-(2-chlor-~thyl)-amino]-phenylthioc~bamoyl}-Derivate 
von 16a, 17a, lSa, 25a und 26a (vgl. Tab. 4) entspricht dem der N-[4-Brom-phenylthio- 
carbamo yl]-Derivate. 

Zwecks Emfuhrung von cytostatischen Wirkkomponenten setzten wir 4-[Bis-(2- 
chlor-athy1)-amino]-phenylisothiocyanat (14) und 4socyanat (15) mit 1-Methylamino- 1- 
desoxy-zuckeralkoholen urn. Dabei war zu erwarten, da13 bevorzugt die sekundare Ami- 
nogruppe reagiert. Nachdem Impfkristalle zur Verfiigung standen, waren die Thioharn- 
stoffe 16c, 17c, 18c, 25c und 26c in Methanol gut zuganglich, die entsprechenden 
Harnstoffe, z. B. 16e und Me, dagegen weniger gut, da sich die l-Methylamino-1- 
desoxy-zuckeralkohole in indifferenten organischen Losungsmitteln schlecht losen. 

17) F. Weygand, Ber. dtsch. chern. Ges. 73, 1278 (1940). 
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Die Verwendung von Wasser als Reaktionsmedium ist in diesem Falle wegen der 
starken Basizitat der I-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, 18d und 26d, in Wasser schlecht loslich. 

Tab. 1. Spezifische Drehung von I-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkoholen (a) in Wasser 
und deren N-[4-Brom-phenylthiocarbamoyl]-Derivaten (b) in Dimethylformamid in Ab- 

hangigkeit von der Konfiguration an C-2 

OH anC-2  rechts rechts rechts rechts rechts links links links 

Verbindung 16a 18a 24a 26 a 17a 25 a 

Verbindung 16b 18b 24 b 26 b 27 b 17 b 19 b 25 b 
[.*]k0(DMF) +66.7O -1-55.9O +90.6" +67.2" +63.8" -100' -84.9O -67.2O 

[.12,0(H20) -16.2O -8.2" -11.2' -10.4° +5.6' + 10.10 

14 stellten wir nach einer modifizierten Andreasch-Kaluza-Synthese 18) (vgl. auch 1. c.19)) 
sowie mit Thiophosgen (liefert ein reineres Rohprodukt)20), 15 als ca. 80-proz. Produkt in 
Toluol mit Phosgen 21) aus 4-Amino-N.N-bis-(2-chlor-athyl)-anilin22) her. 

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

Beschreibung der Versuche") 
I -  Methylamino-I-desoxy-zuckerulkohole (16 a - 19 a, 24a -27a) 
Die verwendeten Aldosen 10. H20 (Deutsche Maizena-Werke AG, Barby), 11, 12, 22, 23 

(VEB Berlin-Chemie) und 20 (Chemapol, Prag) waren Handelsprodukte; dunnschichtchro- 
matographisch reine D-Talose (13) 23) (Kieselgel G, Laufmittel Essigester: Isopropylalkohol: 
Wasser = 65:23 : 1 1.5, Nachweisreagenz Jod) bzw. D-Arabinose (Zl)24) (Kieselgur G mit 
Natriumacetat impragniert, Laufmittel wie bei 13, Anisaldehyd-Schwefelsaure-Reagenz25)) 
wurde iiber D-Galaktal bzw. cr-~-tert.-Butylperoxy-2.3.4.6-tetraacetyl-g~ucos~d gewonnen. 

* )  Die 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 
Anfdngstemperatur aufgebracht, gekennzeichnet durch z. B. G1. 150/50". 

18) A .  J. Berlin und J. S. Levi, 3. allg. Chem. (russ.) 33, 866 (1963), C. A. 59, 7516 (1963), 
C. A. 53, 21 735 (1959). 

19) J .  E .  Hodgkins und W .  P .  Reeves, J. org. Chemistry 29, 3098 (1964). 
20) P. Kristidn. A.  Hulkn. K .  Ant6s. P .  Nemec und L. Drobnicn. Chem. Zvesti 13, I 0 3  (1959), 

C. A. 53, 21735 (1959). 
21) M .  H.  Benn, A .  M .  Creighton, L.  N .  Owen und G .  R .  While, 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 .  S.  Tipson und H .  S. Isbell, Methods in Carbohydrate Chemistry, Bd. 1, S. 157, Aca- 

demic Press, New York und London 1962; Herrn Doz. Dr. I .  S tanA,  Prag, haben wir fur 
Impfkristalle herzlich zu danken. 

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

2 5 )  E.  Stahl, Dunnschicht-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 riihrte 50 Min. bei 50" nach. Das Waschen des unter absol. 
Methanol aufbewahrten Katalysators erfolgte nach Dekantieren der alkalischen Losung durch 
kurzes Durchschiitteln, Absitzenlassen und Dekantieren rnit dreimal 400 ccm Wasser, drei- 
ma1 50 ccm k h a n o l  und zweimal 50 ccm absol. Methanol. 

b) Druckhydrierung der Aldosen 10, 11, 12, 22 und 23 in wa&. Methylamin (Methode A):  
0.33 Mol Aldose, 200.0 ccm wLBr. Methylamin-Losung (enthaltend 1.93 Mol CH3NH2) und 
15 g feuchtgewogener Ni-Katalysdtor wurden 6 Stdn. bei 50 f 3" und 140 at  Anfangsdruck 
geschiittelt. Nach 2 Stdn. war die Wasserstoj'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 grunen Kristallbrei (aus 23 einen Sirup), der zwei 
Tage im Exsikkator uber P205 oder Natronkalk getrocknet und dann zweimal aus absol. 
Methanol umkristallisiert wurde. 

I-Methylamino-I-desoxy-D-xylit (27a) konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden. 
Der schwach griine Sirup, der sich bei der Herstellung nach Methode A bei mehrtagigem 
Aufbewahren (Raumtemperatur) nicht verfarbte, enthielt wie die iibrigen Rohprodukte nach 
Titration mit n HCI gegen Methylorange 100.0 % 1-Methylamino-1-desoxy-zuckeralkohol 
und diente als Ausgangsprodukt fur 27b. 

c) Druckhydrierung der Aldosen 10. HzO, 11,12,13,20,21, 22 und 23 in methanol. Methyl- 
amin (Methode 5): 0.10 Mol Aldose und 0.77 Mol Methylamin wurden bei 50 i 3" (10,11,22) 
bzw. bei 40 f 3 O  (12,13,20,21,23) in absol. methanolischer Losungmit 4 gfeuchtgewogenem 
Ni-Kdtalysator bei 140 at Anfangsdruck 6-8 Stdn. hydriert. Eine Stde. nach Erreichen der 
Reaktionstemperatur war die Wnsserstoff-Aufnahme nahezu beendet. Das Vol. der methanol. 
Methylaminlosung betrug im allgemeinen 150-200 ccm, fiir 10 275 ccm, fur 11 300ccm. Die 
Hydrierlosung von 10 und von 11 (17a kristallisierte bereits bei 50" zum Teil aus) wurde heiR 
vom Katalysator abgenutscht; die in Tab. 2 angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf die 
Primarkristallisate an 16a und 17a. Die iibrigen blaRgrunen Hydrierlosungen wurden vom 
Katalysator abgenutscht, der mit absol. Methanol gewaschen wurde (zum Filtrat). Nach den1 
Einengen i. Vak. (maximal 40" Badtemp.) auf 40-50 ccm, wobei COz-AusschluB durch Ka- 
liumhydroxyd an der Kapillare und zwischen Apparatur und Wasserstrahlpumpe zu empfehlen 
ist, kristallisierten alle iibrigen I-Methylamino-I-desoxy-zuckeralkohole (Primarkristallisate 
in Tab. 2 bei -10") bis auf 27a. Nach einmaliger Umkristallisation aus absol. Methanol 
waren die Schmpp. konstant. 

0.010 Mol D-Tolose (13) ergab nach Methode B 2.017 g (ber. Ausb, an 19a: 1.952 g) eines 
blaflgriinen, kristallinen Rohprodukts, das bei 70- 80" unter Entwicklung von Gasblasen 
(COz) schmolz und zur Herstellung von 19 b eingesetzt wurde. Durch Umkristallisieren aus 
Methanol oder Isopropylalkohol fie1 carbonathaltiges 19a in Nadeln vom Schmp. 92-95" an. 

d) Hydrierung der Aldosen 10. H20,  11, 12, 22 und 23 in methanol. Methylamin bei Nor- 
muldruck (Methode C): Die Apparatur bestand aus einem 1-I-Kolben rnit KPG-Ruhrer, 
Entluftungshahn, Gaseinleitungsfritte und rnit Kiihlsole betriebenem Intensivkuhler, der mit 
einem gekiihlten, zugleich als Kondensatfalle (Rucklauf uber einen Hahn in den Kuhler) 
dienenden DruckausgleichgefaB verbunden war. Letzteres war auRerdem rnit einem Ent- 
liiftungshahn versehen und rnit einem Gasometer sowie uber eine Gasumwalzpumpe mit der 
Gaseinleitungsfritte verbunden. Vor Beginn der Hydrierung spiilte man die Apparatur mit 
Wasserstoff. 0.10 Mol Aldose, 280 ccm (fur 11 310 ccm) absol. methanolisches Methylumin 
(24.0 g CH3NH2) und 4 g feuchtgewogener Ni-Katalysator wurden bei 50" Badtemp. unter 
Wasserstoffumwalzung 7--8'/2 Stdn. geriihrt. Nach 6*/2 Stdn. war die Wasserstoff-Aufnahme 



T
ab

. 2
. 

A
us

be
ut

en
 u

nd
 E

ig
en

sc
ha

ft
en

 d
er

 1
-M
et
hy
la
mi
no
-1
-d
es
ox
y-
zu
ck
er
al
ko
ho
le
 

(1
6

a-
l8

a,
 

24
a-

26
a)

 

A
na

ly
se

 
C

H
N

 
M

et
ho

de
 A

 
M

et
ho

de
 B

 
M

et
ho

de
 C

 
[a

]$
" i

. H
2O

 
Su

m
m

en
- 

A
us

b.
a)

 
A

us
b.

b)
 

A
us

b.
c)

 
A

us
b.

a)
 

A
us

b.
c)

 
A

us
b.

a)
 

(g
/lO

O
 cc

m
 

fo
rm

el
 

Sc
hm

p.
 

Sc
hm

p.
 

Sc
hm

p.
 

Sc
hm

p.
 

Sc
hm

p.
 

Sc
hm

p.
 

L
os

un
g)

 
(M

o1
.-G

ew
.) 

1
6

a
 

83
.8

%
 

76
.9

 %
 

70
.2

 %
 

66
.1

 %
 

82
.0

 
74

.3
 7

; 
-1

6.
2 
j=
 0

.2
' 

12
6-

12
8'

 
12

9-
13

0'
 

12
6-

12
8"

 
12

9-
13

0"
 

12
6-

12
8"

 
12

9-
13

0"
 

(7
.5

39
) 

17
a 

74
.3

%
 

70
.5

 %
 

65
.6

%
 

62
.5

 %
 

74
.3

 :< 
69

.7
%

 
+5

.6
 

&
 0

.1
" 

15
0-

15
2'

 
15

1-
15

2"
 

14
7-

14
9"

 
15

1-
15

2"
 

14
1-

14
5"

 
15

0-
15

2"
 

(1
0.

08
0)

 

Is
ad

) 
70

.8
%

 
66

.1
 %

 
68

.1
 %

 
64

.6
 %

 
69

.2
%

 
61

.5
%

 
-8

.2
 

&
 0

.2
" 

12
8-

13
1'

 
13

4-
13

5"
 

13
1-

13
4"

 
13

4-
13

5"
 

13
0-

13
3"

 
13

4-
13

5"
 

(8
.5

26
) 

24
 ae

) 

25
 a 

90
.0

 I/
, 

64
.8

 "/
: 

90
-9

7"
 

98
-9

8.
5"

 

92
.2

 %
 

70
.0

 
10

2-
10

5"
 

10
4-

10
5"

 

-1
1.

2 
* 0

.l
0 

+1
0.

3 
&

 0.
3' 

(9
.6

00
) 

(5
.3

26
) 

26
a 

74
.5

%
 

64
.0

 %
 

52
.1

 %
 

43
.6

%
 

69
.7

 %
 

63
.0

%
 

-1
0.

4 
5

 0
.2

' 
10

4-
10

5"
 

10
4-

10
5°

 
10

1 -
10

4"
 

10
4-

10
5"

 
10

3-
10

5'
 

10
4-

10
5"

 
(6

.0
08

) 

a)
 E

in
m

al
 a

us
 M

et
ha

no
l u

m
kr

is
ta

lli
si

er
t. 

b)
 Z

w
ei

m
al

 a
us

 M
et

ha
no

l 
um

kr
is

ta
lli

si
er

t. 
c)

 P
ri

m
ar

kr
is

ta
lli

sa
t. 

d
) 

D
ur

ch
 E

in
le

ite
n 

vo
n 

C
hl

or
w

as
se

rs
to

ff
 in

 d
ie

 h
ei

R
e 

m
et

ha
no

lis
ch

e 
L

os
un

g 
lS

a.
H

C
1,

 B
la

ttc
he

n 
vo

m
 S

ch
m

p.
 

e)
 M

it
 O

xa
ls

Z
ur

e 
in

 M
et

ha
no

l 2
4a

.C
Z

H
2O

4,
 a

us
 M

et
ha

no
l P

ri
sm

en
 v

o
m

 S
ch

m
p.

 1
24

- 
12

6O
, 

17
8-

-1
80

5,
C

7H
~~

N
O

&
1 (2

31
.7

) 
B

er
. 

C
 3

6.
30

 H
 7

.8
3 

C
1 

15
.3

0,
 

C
+,

H
,L

N
01

.C
2H

20
4 

(2
55

.2
) 

B
er

. 
C

 3
7.

65
 H

 6
.7

1,
 

G
ef

. 
C

 3
7.

69
 

H
 6

.4
3.

 

G
ef

. 
C

 3
6.

05
 H

 7
.5

8 
C

1 
15

.3
5.

 

B
er

. 
43

.0
7 

8.
78

 
7.

17
 

G
ef

. 
43

.5
5 

8.
83

 
6.

87
 

B
er

. 
43

.0
7 

8.
78

 
7.

17
 

G
ef

. 
42

.7
8 

8.
77

 
7.

04
 

B
er

. 
43

.0
7 

8.
78

 
7.

17
 

G
ef

. 
42

.9
5 

8.
61

 
6.

81
 

B
er

. 
43

.6
2 

9.
15

 
8.

48
 

G
ef

. 
43

.5
5 

9.
44

 
8.

43
 

B
er

. 
43

.6
2 

9.
15

 
8.

48
 

G
ef

. 
43

.9
5 

9.
34

 
8.

20
 

B
er

. 
43

.6
2 

9.
15

 
8.

48
 

G
ef

. 
43

.4
7 

9.
21

 
8.

13
 



820 Dorn, Welfle und Liebig Jahrg. 99 

(2500 100 ccm) nahezu beendet. Die Hydrierlosung von 10 und 11 (17a kristallisierte bereits 
wahrend der Hydrierung aus) wurde heiB vom Katalysator abgefrittet, beim Abkuhlen kri- 
stallisierten die in Tab. 2 angegebenen Mengen an 16a bzw. 17a. Die in Tab. 2 genannten 
PrimZrkristallisate an 18a und 26a fielen nach dem Einengen der ubrigen Hydrierlosungen 
i. Vak. auf ca. 75 ccm bei 0" an, 27a kristallisierte nicht. 
I-[Methyl-(4-brom-phenylthiocarbamoyI))-amino]-I-desoxy-zuckeralkohole (16 b-19 b, 24 b 

bis 27 b) (Tab. 31 
a) Aus reinen 1-Methylamino-I-desoxy-zuckeralkoholen: 10.0 mMol 16a, 17a, 18a, 24a, 

25a oder 26a, 10.0 mMol4-Brom-phenylisothiocyanat und 20-60 ccm absol. Methanol oder 
khan01  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 rnit absol. k h a n o l  und k h e r  oder Petrolather 87.4-95.8 %. Die Thioharnstoffe 
kann man aus Athanol, #thanol/Petrolather, waBr. k h a n o l  oder Wasser umkristallisieren. 
Die Primarkristallisate 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 l6st aber nicht vollig indifferent ist. Nach mehrstdg. 
Aufbewahren der Losungen bei Raumtemperatur lienen sich dunnschichtchromatographisch 
Zersetzungsprodukte nachweisen. Die Schmpp. der Thioharnstoffe, besonders der hoch- 
schmelzenden, sind wegen beginnender thermischer Abspaltung von Isothiocyanat (vgl. 1. c.26)) 
unscharf und von der Art des Erhitzens abhangig. 

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

[a]',O in DMF Summenformel Analyse 
(g/lOO ccm Losg.) (MoL-Gew.) C H N S  Schmp. 

16b 130- 133' +66.7 f 0.3'a) CI~HZIB~NZOSS Ber. 41.08 5.17 6.84 7.83 
GI. 155/110° (10.135) (409.3) Gef. 41.32 4.85 6.84 7.80 

17 b 173-180' - 100.0 % 0.5~a) C I ~ H Z I B ~ N Z O ~ S  Ber. 41.08 5.17 6.84 7.83 
GI. 215/165" (6.301) (409.3) Gef. 40.99 5.12 6.83 7.45 

18 b 167- 173' +55.9 + 0.2'a) CI~HZIB~NZOSS Ber. 41.08 5.17 6.84 7.83 
GI. 1901160" (1 1.1531 (409.3) Gef. 41.30 5.47 6.45 7.81 . ,  . ,  

19b 131 5- 133.5' -84.9 0.1"b) C ~ ~ H Z I B ~ N Z O S S  
GI. 145/130" (0.908) (409.3) 

24 b 126 - 129' +90.6 + 0.2OC) C13H19BrN~04S 

25 b 165- 171' -67.2 t 0.2"d) CI ~ H I ~ B ~ N z O I S  

26 b 165-171'' +67.2 os0e) C I ~ H I ~ B ~ N Z O ~ S  

GI. 150/120° (5.004) (379.3) 

GI. 190/155O (4.814) (379.3) 

GI. 190/155° (3.739) (379.3) . .  

27 b 115 - 116' f63.8 3~ 0.3'f) C13H19BrN~04S 
GI. 150/110" (3.706) (379.3) 

a) Prim&rkristallisat aus reinem 16a, 17a bzw. 188. 
b) Primiirkristallisat aus rohem 19a, mit Ather und Wasser gewaschen. 
c) Primarkristallisat aus rohem 24a; nach zweimaligem Umkristallisieren aus Wa: 

d) Primiirkristallisat aus rohem ZSa, einmal umkristallisiert aus Athanol. 
e) Primarkristallisat aus reinem 26a, einmal umkristallisiert aus Athanol. 
f )  Aus rohem 27a, zweimal umkristallisiert aus Wasser. 

in 100 ccm DMF-Lljsung). 

Ber. 41.08 5.17 6.84 
Gef. 40.69 5.20 6.73 
Ber. 41.17 5.05 7.38 
Gef. 41.20 5.08 7.38 
Ber. 41.17 5.05 7.38 
Gef. 41.32 5.18 7.32 
Ber. 41.17 5.05 7.38 8.45 
Gef. 40.95 5.18 7.50 8.50 
Ber. 41.17 5.05 7.38 
Gef. 41.38 5.11 7.38 

se r  [KI~ ' :  -t 90.3 0.5' (6.602 g 

Die Diinnschichtchromatographie der Thioharnstoffe (vgl. Abbild. S. 816) erfolgte nach dem 
Standardverfahren von Stahl27). Zur Entwicklung wurden die getrockneten Platten in ein mit 

2 6 )  J .  N .  Baxfer, J .  Cymerman-Craig, M .  Moyle und R. A.  White, Chem. and Ind. 1954, 785. 
27)  E. Stahl, Diinnschicht-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 
gronerer Substanzmengen lieBen sich Gemische von 24b (groBerer RF-Wert) und 25 b 1 : 100 
sowie Gemische von 24 b und 25 b 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 100% des jeweiligen I-Methyl- 
amino-I-desoxy-zuckeralkohols angenommen wurde. Die Kristallisate und die Mutterlaugen 
enthielten keine dunnschichtchromatographisch nachweisbaren Mengen der jeweiligen 
Epimeren. 

i-{Methyl-[4- (bis- (2-chlor-iifhyl) -amino) -phenylthiocarbamoylI-amino} - I - desoxy-D-glucit 
(16c) und -L-arabit (26c): 5.00 mMol 16a bzw. 26a und 5.00 mMol 14 lieD man 24 Stdn. in 
25 ccm absol. Methanol bei 20" reagieren. 16awurde vor der Zugabe von 14 durch Erwarmen in 
Losung gebracht. Das primar auskristallisierte 16c wurde mit absol Methanol gewaschen und 
aus 25 ccm absol. Methanol umkristallisiert, Ausb. 1.678 g (71.3%), Schmp. 124-126" 
(Gl. l5O/l1O0); eine weitere Umkristallisation aus Methanol lnderte den Schmp. nicht, die 
wa13r. Suspension reagierte neutral und enthielt kein ClO. Aus der mit Norit behandelten 
Losung von 26c kristallisierten nach Zusatz von 40 ccm absol. k h e r  und Impfkristallen, 
zuletztbei -lo", 1.771 g26c (80.4%) vom Schmp. 109-110.5" (GI. 150/100"), nach Waschen 
mit 10 ccrn absol Methanol/hher (1 : I )  und Umkristallisieren aus 10 ccmabsol. Methanol 
und 40 ccm absol. k h e r  1.517 g (68.9%), Schmp. 110-112" (Gl. I5O/l0O0). 

I -  {Methyl-[l-  (bis - (2-chlor-athyl) - amino) -phenylthiocarbamoyll- amino) - I-desoxy - o-mannit 
(17c), -D-dukit (Uc) und -4-arnbit (25c): Durch Verruhren von 5.00 mMol 17a, 18a bzw. 
25a, 5.00 mMol 14 und 8 ccm absol. Methanol entstand, gegebenenfalls nach schwachem 
Erwarmen, eine Losung. Diese lie13 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 uber CaC12, Ausbeuten: 

2.167 g 17c (92.1 %I) vom Schmp. 109-115" (Gl. 200/75"), 1.972 g 18c (83.8%) vom Schmp. 
102-112° (GI. 150/100") bzw. 1.829 g 25c (83.1%) vom Schmp. 110-112" (GI. I5O/l0O0). 

In zweiten Fraktionen aus den Mutterlaugen IieRen sich dunnschichtchromatographisch 
Verunreinigungen nachweisen. 

16c-l8c, 25c und 26c sind thermisch labil und zersetzen sich bei langerem Erhitzen ihrer 
alkoholischen Losungen sowie beim Schmelzen; enge Schmelzbereiche der dunnschicht- 
chromatographisch (vgl. Tab. 4) einheitlichen Verbindungen erhiilt man nur, wenn wenig 
unterhalb des Schmp. aufgelegt wird. Sie sind wenig loslich in Wasser von 20", gut loslich 
in siedendem Methanol und khano l .  

I - [  Methyl-phenylcarbamoyl-nmino]-l-desoxy-~-glucit (16d), -n-mannit (17d), -D-dulcit (18d) 
und -r,-arabit (26d): Zu 20.0 mMol 16a, 17a, 18a bzw. 26a tropfte man unter kraftigem 
Riihren in 30 Min. die Losung von 20.0 mMol Phenylisocyanat in 20 ccm absol. Dioxan. 
16a war dabei in 110 ccrn absol. Dioxan siedend gelbst und wurde anschlieRend noch 30 Min. 
siedend nachgeriihrt, 17a, 18a bzw. 26a waren in 120 ccrn absol. Aceton suspendiert, wurden 
bei der Zugabe des Phenylisocyanats gekiihlt und anschlieoend 12 Stdn. auf der Maschine 
geschuttelt, Ausb. 60.0-84.7%. Die nach Abziehen des Dioxans i. Vak. erhaltenen bzw. aus 
Aceton ausgefallenen Rohprodukte waren in Wasser loslich und wurden so lange umkri- 
stallisiert, bis ihre waI3r. Losungen neutral reagierten, Schmpp. 116-1 17.5" (16d, aus Me- 
thanol/kher), 144-145.5" (17d, aus MethanollAther), 164-166" (18d, aus Methanol) bzw. 
123-124.5" (266, aus Aceton). 

1 - {Methyl-/4- (bis- (2-chlor-athyl) -amino) -phetiylcnrbamoylJ-amino) - I -desoxy- D-didcit (18 e) : 
In 5.10mMoI 18a und 200 ccm siedendes absol. Aceton tropfte man unter Riihren in 25 Min. 
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23 ccm einer toluol. Losung von 15 (ca. 5.0 mMol). Die 35 Min. nach Entfernen des Heizbads 
ungeloste 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 Mutterlauge 0.685 g vom Schmp. 136-142". Letztere lieferten pus 40 ccm absol. 
Aceton 0.445 g 18e vom Schmp. 146--148", die, zusammen mit der 1. Frakt. aus absol. Ace- 
ton umkristallisiert, 1.007 g dunnschichtchromatographisch einheitliches (vgl. Tab. 4) 18 e 
(50.8%. bez. auf umgesetztes 18a) vom Schmp. 147.5--149.5" ergaben. 18e ist sehr gut 16s- 
lich in Dimethylformamid, wenig loslich in Mcthanol, khan01  nnd Aceton, sehr wenig los- 
lich in Wasser, Ather und Petrolather. 

I -  {Methyl-[4-(bis-(2-chlor-athyl) -nmino) -phenylcarharnoyl 1-amino)-l-desoxy-D-glrrcit (16 e )  : 
5.10 mMol 16a wurden analog 18a 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-~thyl)-amino]-phenyl}-harnstoff vorn Schmp. 195- 199" in 20 ccm absol. 
Methanol. Aus der mit Norit behandelten methanol. Losung wurde durch portionsweise 
Zugabe von absol. Ather bei - 10" zunachst verunreinigtes, schmieriges 16e ausgefallt, 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 RF-Werten 0.15, 0.37 und 0.59 
nachweisbar. 16e ist schwer Ioslich in Wasser, die wa8r. Suspension reagiert neutral. 

Die 0.068 g schmolzen aus absol. Methanol bei 202-203.5" (Lit. 21): Schmp. 207"). 
C ~ I & , C ~ ~ N ~ O  (492.3) Ber. C51.23 H5.33 N 11.38 Gef. C51.38 H 5.27 N 11.43 

Tab. 4. N- ~4-[Bis-(2-chlor-lthyl)-amino]-phenylthiocarbamoyl I-, N-Phenylcarbamoyl- und 
N-~4-[Bis-(2-chlor-tthyl)-amino]-phenylcarbamoyl}-Derivate von I-Methylamino-1-desoxy- 

zuckeral koholen 

in D M F  Summenformel 
(g/lOO ccm Losg.) (Mol.-Gew.) Rp-Werta) Analyse 

C H N C I  

16c 0.40 +70.7 + 0.3' C I ~ H Z ~ C ~ Z N ~ O ~ S  Ber. 45.96 6.22 8.93 15.08 
(2.00) (470.4) Gef. 46.28 6.39 9.15 15.23 

17c 0.49 -89.0 t 0.3" C I sHz~CIzN30sS Ber. 45.96 6.22 8.93 15.08 
(2.04) (470.4) Gef. 46.06 6.03 8.48 14.82 

18c 0.43 t38 .0  i 0.2" C I S H Z ~ C ~ Z N ~ O S S  Ber. 45.96 6.22 9.93 
(4.05) (470.4) Gef. 45.67 6.44 8.78 

25 c 0.51 -49.7 * 0.l0 C17Hz7ChN304S Ber. 46.36 6.18 9.54 16.10 
(4.10) (440.4) Gef. 46.67 6.09 9.70 15.95 

26c 0.51 +49.7 * 0.20 C I ~ H Z ~ C I ~ N ~ O ~ S  Ber. 46.36 6.18 9.54 16.10 
(4.02) (440.4) Gef. 46.31 6.25 9.63 15.91 

16d 0.31 t 0 . 4  f 0.Y CI 4H22N 2 0 6  Ber. 53.50 7.05 8.91 
(4.84) (314.3) Gef. 53.46 7.10 Y.02 

17d 0.37 -40.5 + 0.3' C14HzzNz06. Ber. 53.50 7.05 8.91 
(2.00) (314.3) Gef. 53.72 7.16 8.61 

18d 0.32 -5.4 4~ 0.4O c I 4HzzN206 Ber. 53.50 7.05 8.91 
b) (314.3) Gef. 53.76 7.20 8.96 

26d 0.42 -0.4 i 0.1" Ci3HzoN20s Ber. 54.92 7.09 9.85 
(4.79) (284.3) Gef. 54.81 6.82 9.75 

16e 0.33 CisHz9C1zN306 Ber. 47.59 6.43 9.25 
(454.3) Gef. 47.08 6.47 8.63 

18e 0.35 CisHz9ClzN3Os Ber. 47.59 6.43 9.25 15.61 
(454.3) Gef. 47.90 6.76 9.21 16.11 

a) Diinnschichtchromatogramm auf Kieselgel ti (Merck), Laufmittel Essigester : lsopropylalkohol : Wasser -7 

b) 0.0751 g in 1.3529 g DMF. 
6 5 :  23: 11.5, Nachweisreagenz Jod. 

[387/65] 




