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97. Zur Synthese von 1-Alkylamino-1-desoxy-D-fructosen 
3. Mitteilung iiber Aminozuckerl) 

von G .  Huber, 0. Schier und J .  Druey 

(4. 111. 60) 

Die AJIAooRI-Umlagerung2), d. h. die uberfuhrung eines N-substituierten Aldo- 
sylamins in eine N-substituierte l-Amino-l-desoxy-2-ketose, ist cine Rcaktion von 
grossem biochemischem Interesse. Der lebenden Zelle ist es durch eine ANADORI- 
Umlagerung mbglich, die im Organismus haufig auftretenden, aber leicht hydrolysie- 
rendcn Additionsverbindungen zwischen Kohlehydraten und Aminen in die Hydro- 
lye-stabilen 1-Amino-1-desoxy-2-ketosen uberzufuhren. Eine derartige stabile Kohle- 
hvdrat-Amin-Bindung findet sich z. B. in den physiologisch wichtigeii Mucoproteinen 
und ~lucopolysacchariden 3). Eesonders in der Leber kommcn AniAuoRI-~erbindungen 
von Aminosauren vor ; sie diirften fur den Einbau von Aminosauren in lebende Zellen 
(z. B. Reticulocyten) wichtig sein und auch gewisse llrirkungen von Leberextrakten 
verursachen 4).  Auch als Zwischenprodukte der Tryptophan-Riosynthese sind A43.1x- 
DoRI-Verbindungen nachgewiesen worden 5 ) .  

Im Hinblick auf diese biologischen Wirkungen in teressierten uns AalADoRr-Um- 
lagerungsprodukte aus Aldosen und einfachen aliphatischeri Aminen. Die Syntli 
derartiger Verbindungen stosst auf bedeutende Schwierigkeiten. Ris vor kurzem war 
man der Ansicht, dass AnlADoRI-Umlagerungen nur bei aromatischen Aminen mog- 
hch sind. Erst MICHEEL und Mitarb.6) konnten kristallisierte AMADORI-Produkte ali- 
phatischer Amine und Aminosauren darstellen, indem sie 4,6-Benzal- oder 4,6-Di-O- 
methyl-D-glucose als Kohlehydratkomponente gebrauchten. Durch den Einfluss der 
4,6-Substitution verlauft die AnfADoRI-Umlagerung hier unter sehr milden Re- 
dingungen. 

AXET 7, erhielt durch Reaktion von Aldosen mit Aminosaiuren - nicht aber mit 
aliphatischen Aminen - kristalline A ~ ~ ~ o ~ ~ - U m l a g e r u n g s p r o c ~ u k t e ,  in denen die 
Aminogruppe der Aminosaure durch einen oder zwei Aldose-Reste substituiert ist. 
Bemerkenswert ist seine Beobachtung, dass die disubstituicrten Produkte, z. B. Di- 
fructosylglycin, relativ rasch wieder einen der beiden Kohlehydrat-Reste in Form 

l) 2. blitteilung: G. HUBER, 0. SCHIER & J .  DRUEY, Helv. 42, 2447 (1959). 
2, 1cI. AMADORI, Xtti Reale Accad. naz. Linzei, Rend. [h]  2, 337 (1925) ; R. KUHN & F. WEY- 

GAND, Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 769 (1937); J .  E. HODGE, Adavances Carbohydrate 
Chemistry 70, 169 (1955); P. MICHEEL & €3. SCHLEPPINGHOFF, Chem. Rer. 89, 1702 (1956). 

3, X. GOTTSCHALK, Nature 767, 845 (1951). 
4, A. ;\BRSMS, P. H. LOWY & H. BORSOOK, J .  Xmer. chem. Soc.  77, 4795 (1955); J. bid. 

5, F. LINGENS, H. HELLMANN & M. HILDINGER, Z. Naturforsch. 7 3 b ,  727 (1958); C. H. DOY 

6, F. MICHEEL & A. FROWEIN, Chem. Ber. 90, 1599 (1957) ; 92, 304 (1959) ; F. MICHEEL & 

') I?. F. L. J .  ANET, Australian J. Chemistry 70, 193 (1957); Chemistry & Ind. 7958, 1438. 

Chemistry 275, 111 (1955). 

& W. R. GIBSON, Biochem. J .  72, 586 (1959). 

G. HAGEMANN, ihid. 92, 2836 (1959). 
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einer ungesattigten Carbonylverbindung verlieren. Diese reagiert mit vorhandenem 
Amin und Kohlehydrat unter Bildung zahlreicher Nebenprodukte. 

Die Misserfolge bei dem Versuch der Synthese aliphatischer A ~ ~ ~ o ~ ~ - P r o d u k t e  
scheinen also vor allem zwei Ursachen zu haben: die im Gegensatz zu den aroma- 
tischen N-Glycosiden sehr leichte Hydrolysierbarkeit der aliphatischen N-Glycoside 
und die von ANET 7, beobachtete Disubstitution des pl-inaren Amins rnit nachfol- 
gender Abspaltung sehr reaktionsfreudiger Zuckerderivate. Wir vx-sucht an daher 
die AhrADoRI-Umhgerung mit eincm sekundaren Amin, das als einen Substituenten 
die gewunschte Alkylgruppe und als zweiten Substituenten einen nachtraglich 
leicht abspaltbaren Rest enthalt. N-Alkyl-ru’-benzyl-amine erschienen iins besonder; 
geeignet. 

Im folgenden sol1 uber die Synthese einiger 1-Alkylamino-D-fructose-Derivate 
berichtet werden8). 

Alkylbenzylamine reagieren mit D-GlUCOSe unter AhfArioRI-Cmlagerung zu 1- 
Benzylalkylamino-1-desoxy-n-fructosen. Als Umlagerungskatalysatoren konnen Am- 
moniumchlorid, Oxalsaure oder Essigsaure verwendet werden. Als kristalline Pro- 
dukte erhielten wir so die N-Benzylderivate von 1-Methyl-, 1-Athyl-, 1-Butyl- und 
1-Cyanomethyl-fructosamin. 

Katalytische hydrogenolytische Entfernung der Benzylgruppe mit Palladium- 
kohle in Alkohol-Eisessig-Wasser und Aufarbeitung aus essigsaurem oder salzsaurem 
Milieu fiihrt zu den entsprechenden Salzen der 1-Methyl-, 1-Xthyl- und 1-Butyl- 
amino-1-desoxy-n-fructosen. 
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R = C H 3 ,  C,H,, C,H,, CH,CN R = CW, X = C1, 0.1~ 
R = C,H, X = 0.1~ 
R = C,H, S = C1 

Die Verbindungen der Strukturen I1 und I11 zeigen im 1R.-Spektrum in Nujol 
keine Carbonylbande im Rereich von 5,84 p, liegen also als cyclische Halbacetale vor. 

Bemerkenswert ist, dass vor kurzem WEYGAND und Mitarb.s) im Phenl-lanalogen von I I 
(R = CH,) , der 1-Methylphenylamino-1-desoxymfructose, eine scharfe C,arbonylbande nach- 
weisen konnte. I3ieser Befund bildet jedoch eine Ausnahme : AM.4DORI-Umlag-erUngsprO~Ukte. 
beispielsweise I-p-Tolylamino-I-desoxy-D-fructose, zeigen im allgemeirien keine Carbonylbande. 

Dass es sich bei den Verbindungen von Typ I1 und I11 tatsachlich um AWIAD~RI- 
Umlagerungsprodukte handelt, beweisen folgende Reaktionen : FEHLING’sche Losung 
und Methylenblau werden reduziert ; Isocyansaure und Rhodanwasserstoffsaure ge- 
ben, wie rnit anderen a-Aminoketonverbindungen, rnit l-Alkylamino-l -desoxy-D- 

8, Vorlaufige Notiz: G. HUBER, Chimia / 3 ,  172 (1959). 
’) F. W E Y G A N D ,  13. S I M O N  & R. VON L4RD12S”E, Chem. Ber. 92, 3117 (1939) 
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fructosen Imidazolderivate. Uber Jmidazolderivate von 1-.4rylarnino-~-desoxy-~- 
f ructosen sol1 in einer folgenden Mitteilung eingehend berichtet werden. 

R R 
I I 

f \  
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I PH /h 11 /- - -+ 
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R = CH, R = CH,, C,W,, C,H, 

Experimenteller Teil 
I-Methylbenzylanzino-1-desoxy-D-fructose. 18 g D-Glucose, 14,5 g Methylbenzylamin und 50 ml 

Athanol werden 1 Std. unter Ruckfluss gekocht. Sach  Zugabe von 1 g Ammoniumchlorid wird 
die Mischung weitere 3 Std. unter Ruckfluss gehalten und hierauf filtriert. Das Filtrat wird bei 
I)" aufbewahrt. Es resultieren 13 g (46% d. Th.) eines Produktes mit Smp. 140-141". Umkristalli- 
sation aus Xlkohol erhoht den Smp. auf 143-144"; [a12 = -74,9" (c = 1.01 in Pyridin). Die 
Verbindung reduziert FBHLING'Sche Losung und Methylenblau. Die Verwendung von 0,63 g 
Oxalsaure anstelle von 1 g Ammoniumchlorid als Umlagerungskatalysator erhoht die Ansbeute 
auf 16 g (.57%), aber das Rohprodukt schmilzt etwas tiefer (Smp. 135-136"). 

C14Hz105K Ber. C 59,35 H 7,47 N 4,94y0 Gei. C 59,52 H 7,47 N 4,910,; 
Essigsauve 1-Methylamino-1-desoxy-D-fructose. 28,4 g 1-n~ethylbenzylamino-1-desoxy-D-fruc- 

tose, 400 ml 95-proz. Alkohol und 200 ml Eisessig werden mit 4 g 10-proz. Pd-Kohle katalytisch 
hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff (2240 ml) wird die Hydrierung 
unterbrochen. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Yer 
Ruckstand wird in wenig heissem Alkohol gelost und bei 0" aufbewahrt. Es kristallisieren 23 g 
(91%) eines Produktes mit Smp. 152-153': [a]: = - 58" (c = 1,069 in Wasser). FEHLING'SChe 
Losung und Methylenblau werden reduziert. 

C,Hl,O,N,C,H,O, Ber. C 42,68 H 7,56 ru' 5,3376 Gef. C 42,40 H 7.80 ?J 5,450; 
Salzsaure I-Methylamino-1-desoxy-D-fvuctose. 7,l g 1-Methylbenzylamino-1-desoxy-D-fruc- 

tose, 100 ml 95-proz. Alkohol und 50 ml Eisessig werden in Gegenmart von 1,s g 10-proz. Pd-  
Kohle katalytisch hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff (560 ml) wird 
die Hydrierung unterbrochen. Der Katalysator wird abfiltriert und das Piltrat im Vakuum auf 
50 ml eingeengt. Nun werden 5 ml konz. Salzsaure, SO ml Alkohol und 20 ml Ather zugefugt und 
die resultierende Kristallmasse abfiltriert. Man erhalt so 5,1 g (897;) eines Produktes mit Smp. 
152-153". Beim Umkristallisieren aus L41kohol erhoht sich der Smp. auf 160-162"; [a]: = - 75,8" 
(c = 0,985 in Wasser). Die Verbindung reduziert FEHLING'SChe Losung und htethylenblau. 

C,H,,O,N,HCl Ber. C 36,61 H 7,02 N 6 , l O  Cl 15,4476 
Gef. ,, 36,82 ,, 7,08 ,, 6,14 ,, 15,290,; 

I-A'thylbenzylamino-1-desoxy-D-fructose. 18 g D-GlUcOSe, 14,9 g Athylbenzylamin und 50 ml 
Alkohol werden 2 Std. in1 Stickstoffstrom ruckfliessend unter Kuhren gekocht. Dann wird 1 g 
Ammoniumchlorid zugegeben nnd die Mischung weitere Z1/, Std.  wie vorher erwarmt. Die fil- 
trierte Losung wird bei 0" aufbewahrt. Es kristallisieren 10 g (3476) eines Produktes mit Smp. 
110-113". Umkristallisation aus Alkohol erhoht den Smp. auf 119-120"; [ m ] g  = -79" (c = 1,07 
in Pyridin). Das Produkt reduziert FEHLING'sche Losung und Methylenblau. 

Die AMADoRI-UmlagerUng kann auch in 5 ml 50-proz. Essigsaure ausgefuhrt werden. Sach  
25 Min. Erwarmen auf dem Dampfbad werden 20 ml Alkohol zugefugt und weitere 5 Min. er- 
warmt. Beim Aufbewahren kristallisieren 17 g eines Produktes mit Smp. 127-129" und 1,24 g 
eines solchen mit Smp. 117-119" (zusammen 61 $4). \Verden die beiden Substanzen aus Alkohol 
umkristallisiert, so resultiert ein Produkt mit Smp. 119-120". Uer Misch-Smp. mit obigem Pro- 
dukt betragt 119-120". 

C,,H,,O,X Ber. C 60,59 H 7,80 K 4,710;) Gef. C 60,63 H 7,83 N 4,737A 



716 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Essigsawe 7-ri'tl*3?lurniizo-7-desoxy-D-jYucfose. 5,94 g 1-.4thylbenzylamino-l-desoxy-D-fruc- 
tose, 75 ml 95-proz. hllrohol und 25 ml Eisessig werden mit 1 g 10-proz. Pd-Kohle katalytisch 
hydriert. Nach Anfnahme der theoretischen Menge Wasserstoff (448 ml) wird die Hydrierung 
unterbrochen. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der 
Ruckstand wird atis Alkohol kristallisiert. Man erhalt so ein erstes Kristallisat von 3,6 g mit 
Smp. 141-146" und ein zweites von 0.6 g mit Smp. 140-141" (zusammen 799:). Der Smp. des 
aweiten I<ristdllisats steigt nach Umkristallisieren aus .4lkohol auf 141-146". FEHLIivc'sche 
Losung und Methylenblau werden reduziert. rx]?; = - 33" (c = 1,204 in Pyridin). 

C,H,,O,K,C,H,O, Ber. C 44,93 H 7,92 N 5,2406 Gef. C 44,89 H 7,Sj ?: 5,11n(l 

1-Bu ty lbenzy la~ ino-D-g lucose .  18 g D-Glucose, 20 g Butylbenzylamin und 50 ml 50-proz. 
Essigsaure xverden 30 illin. auf dem Uampfbad erwarmt. Hierauf wird 20 ml Xlkohol zugefiigt 
nnd weitere 5 &[in. auf dem Dampfbad belassen. Reim *qufbewahren bei 0" kristallisieren 20 g 
( 6 2 O / ; , )  cines Produktes niit Smp. 104-105". Beim Umkristallisieren aus Alkohol-Wasser steigt 
der Smp. auf 106-107";Ia]f; = - 34" (c = 1,086 in Pyridin). Dic Substanz reduziert ~ ~ E H L I N G ' S C ~ C  

Losung und Jlethyleiiblau. 

C,,H,,O,N Her. C 62,75 H 8,36 N 4,30": Gef. C 62,86 H 8,39 S 4,400; 

Salzsauve 7-B utylanz~no-l-desox)~-D-jrz lc t~sr .  16,3 g l-Rutylbenzylamiiio-l-desoxy-D-glucose, 
150 ml 35-proz. Alkohol und 7.5 ml Eiscssig werden mit 2,5 g 10-proz. Pd-Kohle katalytisch 
hgdriert. Xach Aufnahme der theoretischen Menge W'asserstoff (1120 ml) wird die Hydrierung 
unterbrochen und der Katalysator dnrch Filtration entfernt. Das Filtrat wird im Vakuum eiii- 
gedampft. I)er Kiickstand wird mit 20 ml 6,Jx Salzsaiure versetzt und im Vakunm eingedampft. 
Uer kristalline Ruckstand, 12,7 g (930.6), ivircl aus hlkohol umkristallisiert. Smp. 134-135". Uas  
I'rodukt reduziert FEHLING'SChe Losung und Methylenblan. 

(~,,H,,O,S,HCI Eer. C 44,20 H X,16 C1 13,0506 Gef. C 44,16 H X,32 C1 12,93",', 

1 -Cvnnomethylbenzylu~~~Izino-l-dPsoxy-n-jvz~cfo~~e. 18 g D-Glucose, 16, l  g Cyanomethylbrnzyl- 
amin und 5 ml 50-proz. Essigsaure werden 30 Min. auf dem Dampfbad erwiirmt. Dann iverden 
LO ml Alkohol zugefiigt und n-eitere 5 Nin. auf dem Dampfbad belassen. Reim Stehenlassen bei 
0' liristallisieren 6,9 g einer Verbindung mit Smp. 345-147"; = - 56,6" (c = 2,0317 in 
Pyridin). 

C,,H,,O,N, Rer. C 58,43 H 6,54 S 9,09:& Gef. C 58,30 H 6,56 X 9,12"1 

I - . z l e t h ~ l - Z - ~ ~ 2 e ~ ~ c a ~ t i ~ - 4 - t e t v u h , v d ~ ~ ~ ~ b u t y l - i ~ i d a z o l .  4,6 g salzsaure l -n3ethylamino-l-deso~~-~ 
n-fructose, 4,6 g .L\mmoninmrhodanid und 20 ml IN Essigsaiure werden Z1Iz Std. auf dem llanipf- 
I x d  gehalten. Dann wird die Reaktionsmischung filtl-iert und das Filtrat im Vakuum eingcdampft. 
I )er Ruckstand wird mit heissem Methanol behandelt, die methanolische Losung in1 'l'alruum 
etwas eingeengt und hierauf bei 0" aufbewahrt. Man erhalt so 2,92 g (hZ0<) eines Produktes mit  
Smp. 174-176". Uurch Umkristallisation aus Methanol wird der Smp. auf 194-195" erhiiht. 
. -  = - 17,0° (c = 1,05 in  I'yridin). 

C8H1,O,K2S Rer. C 41,01 I3 6,02 S 11,96 S 13,69O6 
Gef. ,, 41,09 ,, 6,09 ,, 11,96 ,, 13,870,: 

l - . . i ' t h y l - 2 - n z e v c n p t o - ~ - ~ e t v a h y d ~ o x ~ b ~ ~ t y l - ~ r n ~ ~ a z ~ l .  2,69 g essigsaure 1-Athylamino-1-desoxv-D- 
fructose, 2 , 3  g ;\mmoniumrhodanid und 10 ml 1~ Essigsaiure werden Z1/, Std. auf dcm Danipf- 
bad erwarmt. Dann wird heiss filtriert und ini Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird mit 
heissem Alkohol ausgezogen, die allioholische Losung im Vakuum eingeengt und bei 0" aufhe- 
\ d i r t .  Man erhil t  ein erstes Kristallisat yon 1,25g, Smp. 134-135", und ein zweites von 0 , 2 3 g ,  
Smp. 147-149" (zusammen 6006). TJmkristallisation aus Alkohol erhoht den Smp. auf 175-176" ; 
; x ] f :  = - 36' (c = 1,052 in Ppridin). - .  

C,H,,O,S,S Ber. C 43,53 H 6,50 S 12,9106 Gef. C 43,78 H 4,78 S 12,7400 

I - R u t y l - Z - n ~ e r c a ~ t o - 4 - t e t ~ a h y d v o x y b u t y l - i n ~ ~ d a ~ o ~ .  2,7 g salzsaure l-Butylamino-l-dssox>-=r- 
fructose, 2,3 g Xmmoniumrhodanid und 10 ml 1~ Essigsaure werden wie oben fur die ent- 
sprechende l-.$thyl-\'erbindung beschrieben, behandelt. Der Riickstand der eingedampften 
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alkoholischen Losung wird aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt so 0,8 g (299/,) eines Pro- 
ditktes vom Smp. 135-137". Durch LJmkristallisation aus Methanol erhoht sich der Smp. auf 
144-146". 

C,,H,,O,?;,S Ber. C 47,81 H 7,29 S 11,600/, Gef. C 47,90 H 7,43 S 11,.55?; 

7 -Methyl-6tetrahydvoxybutyl-imidazol-2-on. Zu 2,53 g essigsaurer l-~~ethylamino-l-desoxJ.-D- 
fructose in 10 ml 1 N Essigsaure werden auf dem Dampfbad langsam 1,62 g Kaliumcyanat in 
10 ml Wasser getropft. Dann wird die Reaktionsmischung 11/, Std. auf dem Dampfbad gehalten. 
Hierauf wird im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit Methanol ausgekocht, die methanoli- 
sche Losung eingedampft und der Ruckstand aus Alkohol-Methanol umkristallisiert. Man erhalt 
so in beinahe quantitativer Ausbeute ein Produkt rnit Smp. 159-160"; [CY]: = - 15" (c = 0,9985 
in Pyridin) . 

C,H1,O,PU', Ber. C 44,03 H 6,47 S 12,84",', Gef. C 43,69 H 6,54 N 12,78:!; 

SUMMARY 

With alkylbenzylamine D-glucose undergoes AMADORI-rearrangement to l-alkyl- 
benzylamino-1-deoxy-D-fructose. Catalytic hydrogenolysis of the benzyl group gives 
rise to 1-alkylamino-1-deoxy-D-fructose (alkyl-fructosamine). In this way, the me- 
thyl, ethyl and butyl derivatives of fructosamine have been prepared in crystalline 
form. With isocyanic acid and rhodanic acid the 1-alkylamino-1-deoxy-D-fructoses 
are converted into imidazole derivatives, as expected for substances of the a-amino- 
ketone type. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

98. uber Desformyl-Verbindungen des C-Fluorocurarins. 
Zur Konstitution des Akuammicinsl) 

42. Mitteilung uber Calebassen-Alkaloide2) 

von Karl Bernauer, W. Arnold, Ch. Weissmann, H. Schmid und P. Karrer 

(4. 111. 60) 

FRITZ, BESCH br WIELAND 3, haben beobachtet, dass K-Methyl-C-fluorocurarin 
(IV) beim fiinfstiindigen Erhitzen mit 2N-Salzsaure auf 100" in eine neue Verbindung 
mit RcB = 2,49 mid oranger Cer(1V)-sulfat-Keaktion ubergeht. Die Substanz zeigt 
in Wasser ein Indolinspektrurn, in 0,lN-Natronlauge ein geringfugig nach langeren 
Wellen verschobenes Indolinspektrum und in 0 , l ~  Schwefelsaure ein Spektrum mit 
Maxima bei ca. 240 und 290 mp. fjber die Konstitution des Urnwandlungsproduktes 
haben die genannten Autoren keine Angaben gemacht. 

l) Vorgetragen an der Winterversammlung der Schmeizerischen Chemischen Gesellschaft, 

,) 41. Mitteilung: Helv. 43, 141 (1960). 
3, H. FRITZ, E.  BESCH & TH. WIELAND, Liebigs Ann Chem. 677, 166 (1958). 

Genf, 27. Februar 1960. 


