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Investigations Relating to Maillard-Reaction
XVIII. Isolation of N-Containing Coloured Products

Summary. From a glucose methylammonium acetate
browning mixture the coloured compounds (6) and
(8) were isolated. The structures (9a) and (95) of two
further yellow substances with the elemental compo-
sitions C,,H,,N,0, and C,,H,N,0, are not com-
pletely defined. By heating glucose with piperidinium
acetate the orange condensation product (11) is
formed among other compounds. By analogy sub-
stance (/0) can be obtained from pentoses and diethyl-
amine.

Zusammenfassung. Aus Glucose/Methylammonium-
acetat-Braunungsgemischen konnten die farbigen Ver-
bindungen (6) und (8) isoliert werden. Fiir zwei weite-
re kristallin erhaltene Substanzen der Zusammenset-
zung C,;H{,N,0, und C;,H;,N,0, sind die Struktu-
ren (9a) und (9b) noch nicht endgiiltig gesichert. Glu-
cose bildet beim Erhitzen mit Piperidiniumacetat u. a.
das tiefgelbe Kondensationsprodukt (/7). Analog er-
halt man aus Pentosen mit Diethylamin die Verbin-
dung (10).

Bei der Maillard-Reaktion werden aus Zuckern durch
Anlagerung eines Amins, Abspaltung von Wasser und
eventuell Wiederabspaltung des Amins Substanzen ge-
bildet, die sich zu farbigen Verbindungen umsetzen, da-
bei kondensieren Aldehyde oder Ketone mit methylen-
aktiven Verbindungen oder mit leicht substituierbaren
Heterocyclen. Aus dem Zucker entsteht sowohl die als
Elektrophil reagierende Carbonylverbindung als auch
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die als Nucleophil fungicrende CH-acide Komponente.
Dies Prinzip sei an zwei Beispielen verdeutlicht.
Nach Umsetzung von Pentosen mit Salzen primaé-
rer Amine isolierten wir Verbindungen der Struktur
(2) [1]. Um bei Hexosen die wesentlichen methylenak-
tiven Komponenten zu ermitteln, haben wir eine Ama-
doriverbindung aus Glucose und Piperidin unter Zu-
satz von Furfurol erhitzt und erhielten so neben ande-
ren farbigen Produkten eine Substanz der Struktur (4)

[2].
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Bei der Umsetzung von Hexosen haben wir zur Ver-
einfachung der Aufarbeitung zunichst Glycin als
Aminkomponente verwendet, da dann N-haltige Pro-
dukte leicht abtrennbar sind. Hierdurch wird die Rein-
darstellung nicht N-haltiger Verbindungen erleichtert.
Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind einer ge-
sonderten Publikation vorbehalten. In Modellreaktio-
nen mit einfachen priméren und sekundéren Aminen
konnten wir auch einige N-haltige farbige Produkte
isolieren. Hieriiber werden wir im folgenden berichten.

Erhitzt man Glucose mit Methylammoniumacetat
in waBriger Losung auf etwa 70-80 °C, so ist ein Teil
der gebildeten farbigen Produkte mit organischen L&-
sungsmitteln extrahierbar. Durch chromatographische
Trennung des lipophilen Anteils an Kieselgel lassen
sich einige farbige Verbindungen (6,8,9a und 95) oh-
ne allzu groBen Aufwand in reiner kristalliner Form
isolieren. Bereits frither haben wir {iber die Untersu-
chung eines derartigen Reaktionsgemisches berichtet,
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u. a. konnten wir das C,-Aminoredukton (5) [3] sowie
das Dihydropyranon (3) [4] abtrennen.
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Diskussion

Eine der isolierten farbigen Verbindungen (6) ist ein
Hydroxypyrrol mit einer exocyclischen «-Dicarbonyl-
Gruppierung. Die Struktur folgt aus den Spektren
(Einzelheiten im experimentellen Teil) sowie aus einer
unabhéingigen Synthese [5]. Die Verbindung (6) ent-
héilt acht C-Atome in unverzweigter Folge. Dies zeigt,
dal3 unter den Bedingungen der Maillard-Reaktion
C,C-Spaltungen und Rekombinationen erfolgen. Zwei
dhnliche, jedoch im sichtbaren Bereich noch nicht ab-
sorbierende Verbindungen, nédmlich 1,2-Dimethyl-5-
formyl-3-hydroxy-pyrrol (7a) sowie das analoge Ace-
tylderivat (7b) lassen sich im gleichen Reaktionsan-
satz nachweisen [6]. (7a) entsteht bei der Umsetzung
von Methylglyoxal mit Methylammoniumacetat in re-
lativ groBer Menge [7]. Methylglyoxal wiederum ist ein
bekanntes Produkt der thermischen Kohlenhydratzer-
setzung. Es ist in betridchtlicher Menge im Rauch ent-
halten und wird fiir die Braunung von Fischfilet beim
Réuchern verantwortlich gemacht [8].

In relativ groBer Menge findet man unter den farbi-
gen lipophilen Verbindungen das ungesittigte Lactam
(8). Die Struktur konnte auf Grund der Spektren allein
nicht eindeutig festgelegt werden. Sie wurde daher
durch eine Rontgenstrukturanalyse ermittelt (Einzel-
heiten siehe exp. Teil).

Als weitere farbige Verbindungen mit N-Atomen
konnten zwei Substanzen der Zusammensetzung
Cy,H,,N,0, und C,,H;,N,O, in reiner kristalliner
Form gewonnen werden. Die Strukturen sind jedoch
noch nicht gesichert. Méglicherweise liegen Heterocy-
clen vor, die kondensierte Pyrrol- und Pyridonringe
enthalten. Die Spektren sind in Ubereinstimmung mit
den Strukturen (9a) und (95 ).

Erhitzt man Xylose mit Diethylammoniumacetat
in Ethanol, so ist aus der Reaktionsmischung eine Sub-
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Abb. 3. Molekiilstruktur der Verbindung (8) in der Projektion auf
die kristallographische XY-Ebene mit Abstinden und Winkeln. ~
Standardabweichungen der Abstinde <0,01 A, der Winkel <0,6 °

stanz der Struktur (10) verhdltnisméBig leicht isolier-
bar. Auch hier fiihrte erst eine Rontgenstrukturermitt-
lung zu einer eindeutigen Aussage und damit gesicher-
ten Formel.

Unter dhnlichen Bedingungen bildet sich aus Glu-
cose und Piperidiniumacetat eine Verbindung der Zu-
sammensetzung C;¢N;4NO;. Die Struktur (71) fol-
gern wir aus der Tatsache, daBl das aus Glucose erhal-
tene Produkt dhnliche Spektren aufweist wie die aus
Pentosen erhaltene Verbindung (10).

Bei Braunungsreaktionen von Zuckern entsteht ei-
ne Vielzahl von Verbindungen. Es wiirde den Uber-
blick erleichtern, wenn man einige allgemeine Reak-
tionswege aufzeigen konnte, in die sich die verschiede-
nen Einzelverbindungen einordnen lieBen. Vorldufig
ist uns das fiir das Lactam (8) noch nicht méglich. Die
5-Acyl-3-hydroxypyrrole (6) sowie (7a) und (7b)
konnten sich durch Retroaldolspaltung des Zuckers
und Rekombination der Bruchstiicke des priméren
Amins bilden.

Als Beispiel eines N-haltigen Retroaldolbruchstiik-
kes kann auch Verbindung (5) angesehen werden. Die
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Abb. 4. Kristallstruktur, Abstdnde und Winkel der Verbindung (10).
—Die Verbindung kristallisierte aus Essigester in der triklinen Raum-
gruppe P1 mit Zellkonstanten a=8171 A, b=9243 A, c=9642 A,
o=84,25° $=86,41 °, y=69,74 °, Z=2. Die Intensitdten von 1914
unabhingigen Reflexen wurden auf einem Nicolet-R3m Diffrakto-
meter gemessen (CuK,, 2-scan, 260<114 °). Die Struktur wurde be-
stimmt mit direkten Methoden (SHELXTL [11]) und verfeinert bis
zu einem R-Faktor von 9,3% fiir 1089 Reflexe mit 1>2¢ (1). Die
Lagen der Wasserstoffe wurden aus den Positionen der C-Atome be-
rechnet, mit Ausnahme des H-Atoms am O, welches aus einer Dif-
ferenzfouriersynthese bestimmt wurde [12].

aus Pentosen erhaltene Substanz (10) fiigt sich in das
oben wiedergegebene erste Reaktionsschema ein. Die
dabei mit dem Dihydrofuranon (/) kondensierende
Carbonylkomponente enthilt einen Cs-Ring, wie er
auch bei dem frither von Hodge u. Mitarb. isolierten
sogenannten Piperidinohexoseredukton (12) [9] oder
in der Reduktinsdure [10] vorliegt. Damit ist erneut ge-
zeigt, daB Zuckerumwandlungsprodukte intramoleku-
lar zu Cs-Ringen cyclisieren konnen. Auffallend ist,
daB auch das aus Hexosen erhaltene Produkt (/1) den
fiir Pentosen charakteristischen Furanonring (1) als
methylenaktive Komponente enthélt. Wahrscheinlich
fithrt hier eine Retroaldolreaktion zur Abspaltung
von Formaldehyd.

Nach den bisherigen Versuchen reagieren einfache
primidre Amine, Amiosduren und Lysinseitenketten
weitgehend gleichartig. Es ist jedoch noch fraglich, in
welchem Umfange sekunddre Amine andere Reak-
tionswege begiinstigen.
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Experimenteller Teil
Umsetzung von Glucose mit Methylamin

1 Mol Glucose, 1 Mol Methylamin (35% wéBrige Losung) und
0,5 Mol Eisessig in 500 ml Wasser 3 Std auf 75 °C erwédrmen. Die
wiBrige Losung 2 Std mit Methylenchlorid extrahieren, dem Extrakt
weitgehend das Losungsmittel entziehen und iiber eine Kieselgelsiule
mit Methylenchlorid als Elutionsmittel chromatographieren. Die
schnell laufende gelbe Zone (= Fraktion A), die ndchste deutlich
langsamer vom Kieselgel eluierbare gelbe Zone (= Fraktion B) und
die dritte gelbe Zone (= Fraktion C), nach Zugabe von 10% Essig-
ester zum Elutionsmittel erhalten, jeweils sammeln. Aus Fraktion A
Verbindung (5) abtrennen, das Filtrat iiber eine Bondapac C, 4-Sau-
le auftrennen und die beiden gelben Verbindungen (9a) und (95)
isolieren.

(9a) Smp 81 °C Ausbeute ca. 0,01%. — IR (KBr): 1710, 1615, 1585,
1350 cm ™. ~ *"H-NMR(CDCl,): ppm 2,48 (s,3H) 3,73 (s,3H,NCH,)
4,07(s,3H,NCH,) 5,93(d,1H, J=3Hz) 6,96(s,JH) 6,99(d,JH, J=
3Hz). — MS: 204(53,M*) 161 (100) 133(21) 92(65). ~ UV (Metha-
nol): A max 352 nm log £¢=3.97.

(9b) Smp 94 °C Ausbeute ca. 0,01%. — IR(KBr): 1710, 1615, 1 585,
1345em™t. — *H-NMR (CDCly): ppm 2,40(s,3H) 2,55(s,3H)
3,58(s,3H,NCH3) 4,02(s,3H,NCH,;) 5,73(s,lH) 6,91(s,JH). — UV
(Methanol): 2 max 354 nm, log ¢=3,89

Fraktion B bei 0,1 Torr und bis 80 °C steigender Temperatur destil-
lieren. Das Destillat enthélt die Hydroxypyrrole (7a) und (75b), die
gaschromatographisch getrennt werden (Séule: 2,5% SP 1000 auf
Chromosorb G-AW-DMCS, 2 m Linge, /5.

(7b) Smp 127 °C. — IR(KBr): 3200, 1620, 1575, 1440, 1370,
930cm ™! - 'H-NMR (CDCLy): ppm 2,17(s,3H) 2,35(s,3H)
3,86(s,3H,NCH,) 6,52(s,1H). — MS: 153(78,M *) 138(100) 110(39)
82(17) 69(23) 56(25) 55(12) 43 (33). — Die Spektraldaten von Verbin-
dung (7a) siehe unter Lit. [7].

Den Destillationsriickstand iiber eine prip. Kieselgelplatte auf-
trennen, FlieBmittelgemisch Toluol/Ester (1 -+ 1). Die gelbe Zone mit
R-Wert 0,7 mit Methanol eluieren und nach weitgehender Entfer-
nung des Losungsmittels den Riickstand mit wenig Essigester auf-
nehmen. Nach einigen Tagen im Kiihlschrank scheiden sich gelb-
orange Kristalle ab. Der Schmelzpunkt und die Spektraldaten stim-
men mit der bereits beschriebenen Verbindung (6) iiberein.

Fraktion C ebenfalls iiber ein Kieselgelplatte mit dem FlieBmittelge-
misch Toluol/Ester (1 + 1) entwickeln und die gelbe Zone mit R; 0,4
mit Methanol eluieren. Nach Entfernung des Lésungsmittels kristal-
lisiert Verbindung (8). Anhaftendes (1 wird durch Umkristallisation
in wenig Essigester entfernt.

(8) Smp 148 °C Ausbeute 0,01%. — IR (KBr): 3300, 1718, 1664,
1640,1510, 1425,1565 cm™*. — 'H-NMR (CDCl;): ppm 2,31 (s,3H)
2,97(d,3H,NCH;, J=6Hz) 3,13(s,3H,NCH;) 5,00(s,/H,NH)
5,70(s,1H) 6,44 (s,lH). — MS: 180(45,M*) 166(11) 165(100) 82(30)
68(12) 43(14) 42(10). - UV (Methanol): A max 406 nm, log &¢=4,33.

Rontgenstrukturanalyse von Verbindung (8)

Die Verbindung kristallisierte aus einer Aceton/Wasser Mischung in
der monoklinen Raumgruppe P2,/n mit Zellkonstanten

a=12616(3) A, b=12617(3) A, c=5854(1) A
oa=y=90°5=90.33(2)°,Z=4
Dy, =1263 g cm ™2, Dy, =1280 g cm ™2

Auf einem Nicolet R3m Diffraktometer wurde ein Kristall der
GréBe 0,9 x0,25x 0,25 mm vermessen. Die Zellkonstanten wurden
durch Least-Squares-Verfahren an 16 Reflexen bestimmt. Mit CukK,
Strahlung (Graphit-Monochromator) wurden im Q-Scan 1392 Re-



270

flexe vermessen, von denen 79 nicht beobachtet waren (I<24(l)).
Lp-Korrekturen wurden in der iiblichen Weise angebracht und
schlieBlich die MeBdaten auf Absorption korrigiert.

Die Struktur wurde mit direkten Methoden des Programmsy-
stems SHELXTL [11] gelost. Zur Phasenbestimmung wurden die 194
héchsten E-Werte verwendet und damit 1024 Phasensétze berechnet.
Eine E-Fouriersynthese mit dem besten Phasenansatz (nach
NQEST-Kriterien) zeigte bereits alle Atome. AnschlieBende Verfei-
nerungszyklen (ohne Wasserstoffatome) konvergierten anisotrop bei
9,2% [12].

Die Struktur ist eben mit allen Abstinden der Atome von der
,besten Ebene® kleiner 0,07 A. Die Anwesenheit von Doppelbin-
dung zeigt deutlich der kurze Abstand von 1,37 A zwischen C3 und
C4 sowie 1,36 A zwischen C5-C6. Eine gegenseitige Beeinflussung
der n-Elektronensysteme der vinylogen Sdureamide erkléren die Ver-
kiirzung der Bindungen N1-C2 (1,37 4), C4-C5 (1,45A) und
schlieBlich C6-C7 (1,46 A). Auch die Planaritit wird durch die Sp*-
Hybridisierung des ganzen Systems erklart.

Isolierung von Substanz (11)

40 g Glucose und 17 g Piperidin in 150 ml Ethanol unter Riickflu
1,5 Std erhitzen, nach Zugabe von 12 g Eisessig weitere 22 Std erwér-
men. Nach Abkiihlen und Entfernen des Losungsmittels das erhalte-
ne 01 vom ausgefallenen Piperidinohexoseredukton (12) abtrennen,
mit Wasser aufnehmen und 3 Std mit Methylenchlorid extrahieren.
Aus dem Extrakt bei ca. 0,1 Torr und bis 100 °C steigender Tempe-
ratur Verbindung (3, abdestillieren, den Riickstand mit wenig Me-
thanol aufnehmen und uiber prép. Kieselgelplatte mit dem FlieBmit-
telgemisch Essigester/Toluol (3+1) auftrennen. Die orange Zone
(Re-Wert 0,4) mit Essigester eluieren. Nach einigen Tagen im Kiihl-
schrank kristallisiert Substanz (1) in Form von orangen Platten
aus. Ausbeute: 0,05%

(11) Smp. 192 °C (Zers.). - Ir (KBr): 1725, 1630, 1590, 1510, 1440,
1170 ecm™ !, ~ 'H-NMR (CDCly): ppm 1,71(s,3H) 1,76 (m,6H)
2,37(s,3H) 3,81(m,4H) 6,68(s,JH). — MS: 305(26,M™*) 277(19)
234(21) 219(15) 206(19) 194(18) 180(20) 149(21) 112(19) 84(40)
69(30) 55(32) 43(100). - UV (Methanol): A max 451 nm, log e =4,44.
— (Methanol + HCI): A max 478 nm, log ¢=4,62.

Isolierung von Substanz (10)

10 g Xylose und 5 g Diethylamin in 60 ml Methanol unter Riickflu
erhitzen, nach 3 Std 12 g Eisessig zutropfen und weitere 2,5 Std er-
wirmen. Nach dem Abkiihlen den Alkohol weitgehend entfernen,
den Riickstand mit 20 ml 2n-Natronlauge aufnehmen und 3 Std mit
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Ether extrahieren. Die organische Phase iiber eine Kieselgelsdule
chromatographieren (Elutionsmittel Ether) und die orangefarbene
schnell laufende Zone sammeln. Nach Entzug des Elutionsmittels
kristallisiert aus dieser Fraktion die Hauptmenge an Verbindung
(1).Das Flitrat bei ca. 0,1 Torr und bis 80 °C steigender Temperatur
destillieren (Substanz (1) wird auf diese Weise weitgehend entfernt),
den Riickstand mit wenig Methanol aufnehmen und iiber prap. Kie-
selgelplatten mit dem FlieBmittelgemisch Essigester/Toluol (2+1)
auftrennen. Die orange Zone mit R-Wert 0,5 mit Essigester eluieren.
Nach mehreren Tagen im Kiihlschrank kristallisiert Verbindung
(10) in Form von orangen Tafel aus. Ausbeute 0,1%

(10) Smp 190 °C (Zers). — IR (KBr): 1725, 1675, 1615, 1500, 1450,
1190, 1035cm™?. — 'H-NMR (CDCl,): ppm 1,27(t,3H, J=7Hz)
2,31(s,3H) 3,52(s,2H) 3,57(q,2H, J=THz) 6,60 (s,]JH). — MS: 263
(73,M ™) 248(27) 234(42) 192(50) 168(29) 164(36) 77(57) 72(42)
66(52) 55(58) 43(100). - UV (Methanol): 1 max 448 nm, log 6=4,33.
— (Methanol+ HCl): A max 480 nm, log ¢=4.,49.

Rontgenstrukturanalyse von Verbindung (10)

Siehe Text unter Abb. 4.
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