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Formation of Pyridone Derivates from Maltose and Lactose 
XII. Investigations on the Maillard-Reaction 

Summary. Maltose and lactose react with methylammoniumacetate in a hot 
aqueous solution giving a dark brown mixture of products. 1,2-dimethyl-3- 
hydroxy-4-pyridone (5) can be isolated from the volatile compounds. Maltol 
and Isomaltol can be converted into the pyridone _5 with methylammonium- 
acetate. 1-Carboxymethyl-3-hydroxy-2-methyl-4-pyridone is obtained from 
isomaltol and glycine. 

Zusammenfassnng. Maltose und Lactose reagieren mit Methylammonium- 
acetat in heiBer, wiiBriger L6sung rasch unter Br/iunung. Aus dem Gemisch 
der fltichtigen Produkte ist 1,2-Dimethyl-3-hydroxy-pyridon-(4) (5) in verh~ilt- 
nism~iBig grol3er Menge isolierbar. Auch Maltol (7) und Isomaltol (83 lassen 
sich mit Methylammoniumacetat zu dem Pyridon 5 umsetzen. Aus Isomaltol 
und Glycin erh~ilt man l-Carboxymethyl-3-hydroxy-2-methyl-pyridon-(4) (9). 

Einleitung 

Es ist lange bekannt, dab bei der Karamellisierung yon Kohlenhydraten und auch in stark 
erhitzten Lebensmitteln, wie Kaffee oder Brotkruste Maltol (7) gebildet werden kann [2]. Erst in 
neuerer Zeit wurden zwei weitere Zuckerumwandlungsprodukte mit Pyronstruktur aufgefunden. 
2,3-Dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-pyronff4) (1) entsteht insbesonders unter den Bedingungen der 
Maillard-Reaktion, d.h. bei Umsetzungen reduzierender Mono- oder Disaccharide mit einfachen 
Aminen, Aminos~uren odor Proteinen [3]. Diese Verbindung wurde in verschiedenen Lebensmitteln 
nachgewiesen [1]. 
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3,5-Dihydroxy-6-methyl-pyron-(4) (2) ist durch Oxydation von 1 darstellbar und tritt neben 1 
auf [4]. Da Pyrone mit prim. Aminen zu Pyridonen reagieren k6nnen, sollte man erwarten, dab 
auch derartige N-haltige Sechsring-Systeme als Zuckerabbauprodukte bzw. in Lebensmitteln auf- 
treten. 

Glucose bildet mit Aminosfiuren verhgltnismgBig leicht N-substituierte Glycosylamine und weiter 
in einer Amadori-umlagerung die entsprechenden N-substituierten 1-Amino- 1-desoxy-fructosen [5]. Im 
Protein ist es die Aminogruppe der Lysin-Seitenkette, die sich so mit reduzierenden Zuckern um- 
setzt. Das aus Glucose und Lysin erh~iltliche e-N-(1-Desoxy-fructosyl)-L-lysin wird beim Erhitzen 
mit Salzs~inre teilweise zu e-N-(2-Furoylmethyl)-L-lysin (3, Furosin) sowie e-N-(1,4-Dihyciro-3- 
hydroxy-6-methyl-4-oxo-1-pyridyl)-L-lysin (4, Pyridosin) umgesetzt [6]. 
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Urspriinglich wurden die Aminos~iurederivate 3 und 4 in S~iurehydrolysaten von erhitzteu Milch- 
pulvern aufgefunden. Die analytische Bedeutung von 3 und 4 liegt darin, dab sich fiber diese Ver- 
bindungen eine Hitzebehandlung von Lebensmitteln nachweisen l~iBt [7]. Im Zusammenhang mit den 
yon uns ausgeffihrten Untersuchungen ist yon Interesse, dab Furosiu und Pyridosin erst durch Ein- 
wirkung starker S~iure gebildet werden, also nicht ursprfinglich im Lebensmittel vorliegen. 

Ergebnisse 

Wir haben Maltose mit Methylammoniumacetat umgesetzt und aus den 
Produkten u.a. 1,2-Dimethyl-3-hydroxy-pyridon-(4) (__5) isoliert. Im einzelnen 
wurde das Disaccharid mit dem Amin und Essigs~iure in w~iBriger L6sung 3 Std 
auf 100 ° C erhitzt, der lipophile Anteil anschliel3end mit Methylenchlorid extra- 
hiert und einer Vakuumdestillation unterworfen; dabei schied sich 5 in der Vorlage 
in kristalliner Form ab. 
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Die Struktur ergibt sich aus der Elementaranalyse sowie aus den Spektren. 
Im NMR-Spektrum findet man ftir die Methylgruppen je ein Singulett bei 
6=2,43 ppm bzw. 3,76 ppm; die ringst~indigen Protonen ergeben je ein Dublett 
bei ~-- 6,39 ppm und 7,60 ppm (J = 7,2 Hz). Die Carbonylgruppe erscheint im 
IR-Spektrum bei 1630 cm- 1. Zur Best~itigung der Struktur wurde zu _6 methyliert 
und das gleiche Produkt aus Maltolmethyl~ither mit Methylamin dargestellt. Die 
auf beiden Wegen erhaltenen Verbindungen erwiesen sich als identisch. 

Es stellt sich die Frage, ob die Bildung yon __5 aus Maltose fiber Maltol (__7) als 
Zwischenstufe verliiuft. Besonders eingehende Untersuchungen tiber Reaktionen 
einiger Pyron-Derivate mit verschiedenen Aminen wurden von Heyns u. Mitarb. 
ausgeftihrt [8]. Sie fanden, dab Kojis~iure mit Athanolamin erhitzt N-(2-Hydroxy- 
~ithyl)-5-hydroxy-2-hydroxymethyl-pyridon-(4) in 16 proz. Ausbeute ergibt. Besser 
reagiert der Methyl~ither der Kojis/iure, der auch mit Glycin, allerdings nur in 
Gegenwart ~iquivalenter Mengen einer Base (bei 120 ° C in 18 proz. Ausbeute) zum 
entsprechenden Pyridon umgesetzt werden konnte. Von einer japanischen Arbeits- 
gruppe wurden 3-D-Glucosyloxy-2-methyl-4-pyridone aus nattirlichen Maltol- 
glycosiden durch Umsetzung mit prim~iren Aminen (also im Alkalischen) dar- 
gestellt und weiter durch S~iurehydrolyse in die Aglycone umgewandelt [9]. 

Wir haben Maltol (__7) mit Methylamin in basischer, neutraler und schwach 
saurer, w/igriger L6sung auf Siedetemperatur erhitzt und konnten in allen F/illen 
das Pyridon __5 in guter Ausbeute erhalten. Diese Versuche beweisen allerdings 
nicht, dab bei der Reaktion von Maltose mit Methylammoniumacetat zu 
_5 Maltol als Zwischenstufe anzusehen ist. Unter den Produkten wurden nur 
geringe Mengen Maltol nachgewiesen. 

Auch Lactose ergibt mit Methylammoniumacetat beim Kochen in w/igriger 
L6sung ein Gemisch, aus dem das Pyridon =5 isolierbar ist. Hodge u. Mitarb. 
erhielten aus Lactose durch Umsetzung mit Piperidin tiber Galactosyl-Isomaltol 
in verh~iltnism~iBig groBer Ausbeute Isomaltol (8) [10]. Dieses Furanderivat wurde 
ursprtinglich aus mit Milch gebackenem Brot isoliert [11], in seiner Struktur aber 
erst viel sp/iter aufgekl/irt [12]. Im Rahmen dieser Untersuchungen wurde 
2-Acetyl-3-methoxy-furan mit Ammoniak umgesetzt und dabei 2-Acetyl,3- 
methoxy-pyrrol sowie 3-Hydroxy-4-methoxy-2-methyl-pyridin isoliert. Wir er- 
hielten aus _8 mit Methylammoniumacetat nur das Pyridon 5. Bemerkenswert ist, 
dab 5 auch unter neutralen Bedingungen gebildet wird. Analog reagiert Iso- 
maltol mit Glycin zum Pyridon _9. Durch Methylierung ist aus __9 der Ester 10 
darstellbar. Erhitzt man _9 im Vakuum auf 140--150 ° C, so decarboxyliert diese 
Carbons/iure und _5 sublimiert in die Vorlage. 
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Tabelle 1. Fltichtige Verbindungen der Umsetzung yon Maltose mit Methylammoniumacetat 

1) Acetoin 11) 5-Methyl-2-furfurylalkohol" 
2) Monohydroxyaceton 12) 2,5-Dihydro-furan-2-on b 
3) 2-Furfuraldehyd 13) 1,5-Dimethyl-2-formylpyrrolb 
4) 2-Furfurylformiat 14) Benzylalkohol b 
5) 2-Acetylfuran 15) Maltol 
6) 2-Furfurylacetat 16) 2-(2-Hydroxyacetyl)-l-methylpyrroP ,b 
7) Di-(furyl-2)-methan 17) 2,3-Dihydro-3,5-dihydroxy-6-methyl-pyron-(4) ",b 
8) 1-Methyl-2-pyrrolcarbaldehyd "'b 18) 3-Hydroxybutyrolacton 
9) Furfurylalkohol a'b i9) 5-Hydroxymethyl-l-methyl-2-formylpyrrol a,b 

10) 1 - Methyl-2-formylpyrrol a'b 

a Bereits bei der Umsetzung von Glucose mit Methylammoniumacetat nachgewiesen [13]. 
b Hauptprodukte. 

Bei  de r  U m s e t z u n g  v o n  M a l t o s e  mi t  M e t h y l a m m o n i u m a c e t a t  e n t s t e h e n  zahl -  

r e i che  we i t e r e  P r o d u k t e .  D a s  E r g e b n i s  e ine r  G C - M S - A n a l y s e  des  mi t  M e t h y l e n -  

c h l o r i d  e x t r a h i e r b a r e n  u n d  i m  V a k u u m  des t i l l i e rba r en  Ante i l s  ist in  Tab .  1 zu-  

s a m m e n g e f a B t .  Vie le  de r  h ier  au fge f i ih r t en  V e r b i n d u n g e n  w u r d e n  s c h o n  f r i iher  

als  P r o d u k t e  de r  U m s e t z u n g  y o n  G l u c o s e  m i t  M e t h y l a m m o n i u m a c e t a t  aufge-  

f u n d e n  [13] .  E i n e  we i t e r e  U b e r p r i i f u n g  zeigte ,  d a b  a u c h  als G l u c o s e  das  

P y r i d o n  _5 e r h a l t e n  w i r d ;  v e r g l i c h e n  m i t  d e n  D i s a c c h a r i d e n  M a l t o s e  u n d  L a c t o s e  

a l l e rd ings  in  g e r i n g e r  M e n g e .  

Experimenteller Teil 

NMg-Spektren: Innerer Standard Tetramethylsilan ftir CDC1 a, CD3OD und CaDTNO; Massen- 
spektren: VARIAN CH 7-Ger/it bei 70 eV und 160 ° C Ionenquellentemperatur. 

Umsetzung yon Maltose mit MethyIammoniumacetat 

a) Isolierung von 1,2-Dimethyl-3-hydroxy-pyridon-(4) (_5): 36 g Maltose, 6 g Eisessig und 28 g Methyl- 
aminl~Ssung (33%) in 100 ml Wasser 3 Std unter RtickfluB zum Sieden erhitzen. Nach dem Erkalten 
8--10 Std im Perforator mit Methylenchlorid extrahieren. Die braune, organische Phase tiber 
Na2SO 4 trocknen und i .  Vak. eindampfen. Durch erneute Zugabe yon wenig Methylenchlorid 
scheidet sich 5 kristallin ab. Zur Gewinnung kann man auch den gesamten Extraktionsrtickstand 
einer Vakuumdestillation (0,1 Torr) unterwerfen. Bei 150--170°C scheidet sich __5 in kristalliner 
Form in der luftgektihlten Vorlage ab. Man reinigt _5 durch mehrmaliges Umkristallisieren aus 
Dimethylformarrlid. 

Farblose Kristalle, Smp. 260~265 ° C (Zers.), Ausb. 1,6% bez. auf die eingesetzte Zuckermenge. - -  
5 entsteht ebenso in neutraler L6sung. 

C7HgNO z (139,1) Ber. C 60,42 H 6,52 N 10,07/Gef. C 60,13 H 6,30 N 10,25. - -  MS: m/e 139 
(97%, M+), 138 (30), 124 (20), 111 (42), 110 (100), 96 (18), 94 (25), 82 (19), 67 (21), 56 (35), 55 (37), 
42 (50), 41 (30), 39 (20). - -  IR (KBr): 3160, 1630cm -1. - -  1H-NMR (CDaOD): 6=2,43ppm (s), 
3,76 (s), 6,39 (d, J =  7,2 Hz), 7,60 (d, J =  7,2 Hz). - -  UV (HaO): 2max=215 (1oge=4,2), 280rim 
(log e= 4,1). 
b) GC/MS-Analyse der fltichtigen Produkte: Bei der Isolierung von =5 ein Teil des mit Methylen- 
chlorids erhaltenen Extraktes einer Vakuumdestillation unterwerfen (0,1 Torr, 150--170 ° C). Die 
fltichtigen Anteile in einer luftgektihlten, einer mit Eis gektihlten und in einer mit CO2/Methanol 
gektihlten Falle auffangen. Die einzelnen Destillate getrennt einer GC/MS-Analyse unterwerfen. 
Gaschromatographie: S/iule: 5% FFAP auf Chromosorb W-AW-DMCS, 2,5m L~inge, 1/8", 
60/80 mesh. - -  S~iulentemp.: 70°C, mit 6°/min auf 240°C, 10rain bei 240°C. Detektor: 
(FID) 250 ° C, Injektor: 250 ° C. - -  Massenspektrometrie: Elektronenvolt: 70, Ionenquellentemp.: 
230 ° C. 
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Umsetzung yon Lactose mit Methylammoniumacetat 

Die Isolierung von 5 erfolgt wie ffir Maltose beschrieben. Ausb. 1,4%. 

Bildun 9 yon 5= aus Maltol 

2,5 g Maltol, 2,8 g Methylaminltisung (33%) und 0,6 g Eisessig in 50 ml Wasser 4--5  Std unter R~ick- 
fluB zum Sieden erhitzen. Die erkaltete L~Ssung 8--10 Std im Perforator mit Methylenchlorid extra- 
hieren. Die organische Phase mit Na2SO4 trocknen und i. Vak. eindampfen. Den Riickstand chro- 
matographisch (PSC-Fertigplatten Kieselgel F 254, MERCK, 2 mm Schichtdicke; Laufmittel: Benzol/ 
Methanol  (1+ 1); R~-Wert 0,25--0,50) reinigen und i. Vak. sublimieren (0,1 Torr, 150--170 ° C). 
Ausb. 55%. 

Die gleiche Umsetzung ist auch im Neutralen und schwach Sauren durchftihrbar, wobei man 5 
mit etwas geringerer Ausbeute isolieren kann. 

Bildun9 yon 5 aus Isomaltol 

2,5 g Isomaltol, 2,8 g MethylaminlSsung (.33%) und 1,8 g Eisessig (neutral) bzw. 0,6 g Eisessig (alkalisch) 
in 50ml Wasser unter  RiJckfluB 3 Std zum Sieden erhitzen. Die erkaltete, w~iBrige LSsung 
8--10 Std im Perforator mit Methylenchlorid extrahieren. Die organische Phase rnit Na2SO 4 trocknen. 
Das LSsungsmittel i. Vak. eindampfen und den RiJckstand mehrfach aus heiBem Dimethylformamid 
umkristallisieren. Ausb. 57%. 

Darstellun9 yon 1,2-Dimethyl-3-methoxy-pyridon-( 4 ) (6=) 

1,4 g Maltol-O-methyl~ither [14] und 2,8 g Methylaminl6sung (33%) in 30 ml Wasser 3 4  Std unter 
RfickfluB zum Sieden erhitzen. Nach dem Erkalten mit Methylenchlorid extrahieren, mit NazSO 4 
trocknen und die organische Phase i. Vak. eindampfen. Den Rfickstand einer chromatographischen 
Reinigung (PSC-Fertigplatten Kieselgel F254,  MERCK, 2 m m  Schichtdicke; Laufmittel: Benzol/ 
Methanol  (6+4);  Rf-Wert 0 , 5 4 , 6 )  unterwerfen und i. Vak. sublimieren (0,1 Torr, 130--140 ° C). In 
der luftgekiihlten Vorlage scheidet sich ein gelbliches (31 ab, das rasch durchkristallisiert. Stop. 
75- -76°C (aus Methylenchlorid), Ausb. 50%. Das Kristallwasser l~Bt sich in der Trockenpistole 
(90 ° C, 15 Tort, CaClz)entfernen. Die Verbindung schmilzt dann bei 122 ° C und ist hygroskopisch. 
C s H l l N O  z • FI20 (171,2) Ber. C 56,13 H 7,65 N 8,18/Gef. C 55,93 H 7,35 N 8,24. - -  MS: m/e 153 
(100% M+), 124 (60), 122 (68), 110 (60), 94 (53). IR (KBr): 3460, 1630cm -1. - -  IH-NMR (CDC13): 
6=2 ,36ppm.  (s), 3,63 (s), 3,89 (s), 6,36 (d, J= 7,4 Hz), 7,25 (d, J =  7,4 Hz). - -  UV (H20):  
2max = 213 (log e = 4,3), 268 nrn (log ~ = 4,2). 

Methylierung yon 5= 

1,4 g 5 in 30 ml Methanol  suspendieren. Ober einen Zeitraum yon etwa 30 min unter Rtihren mit 1,2 g 
Diazomethan versetzen, gel6st in kaltem A.ther. Danach i. Vak. eindampfen und den Rtickstand, wie 
bei der Darstellung von 6 beschrieben, reinigen. Das Produkt  ist mit 6 identisch. Ausb. 45%. Als 
weiteres Reaktionsprodukt  (Rf = 0,1--0,2) wird ein Pyridiniumbetain geb~ldet [15]. 

Bildung yon l-Carboxymethyl-3-hydroxy-2-methyl_pyridon.( 4 ) (9=) 

3,8g Isomaltol und 2,9 g Glycin-Natriumsalz in 100 ml Wasser 5 Std unter  Riickflul3 zum Sieden 
erhitzen. Die erkaltete L6sung mit 3 n-Salzs~iure neutralisieren und anschlieBend 7--8 Std im Perforator 
mit Methylenehlorid extrahieren. Aus der wgBrigen Phase scheiden sich Kristalle ab, die man ab- 
trennt. Farblose Kristalle, Smp. 2 6 ~ - 2 6 5 ° C  (Zers., aus Dimethylformamid), Ausb. 29%. - -  
CsH9NO4 (183,1) Ber. C 52,46 H 4,95 N 7,65/Gel. C 52,18 H 4,72 N 7,57. - -  MS: m/e 183 (100% M+), 
165 (78), 138 (70), 136 (75), 124 (27), 110 (60), 97 (t8), 96 (20), 69 (33), 57 (40), 42 (50). - -  
IR (KBr): 3070, 1640 c m -  1 __ 1H_NM R (CaDTNO): 6 =  2,33 ppm (s), 5,00 (s), 6,29 (d, J =  7,4 Hz), 
7,74 (d, J = 7,4 Hz). - -  UV (H20):  2max = 217 (log e = 4,3), 282 nrn (log e = 4,2). 
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Methylierun 9 yon 9 zu 1-Carbmethoxymethyl-3-hydroxy-2-methyl-pyridon-( 4 ) 

1,0 g 9 in 20 ml Methanol suspendieren. Uber einen Zeitraum von mehreren min unter Rfihren mit 
0,7 g Diazomethan (in Ather) versetzen. Beim Eindampfen der L6sung erh~ilt man Kristalle. Smp. 
185 ° C (aus Acetonitril), Ausb. 85 %. MS: m/e 197 (20 % M +), 165 (10), 138 (13), 69 (25), 58 (30), 55 (20), 
43 (100). - -  IR (KBr): 3180, 1750, 1635 cm- i. __ ~H-NMR (CD3OD): 6 = 2,29 ppm (s), 3,79 (s), 4,96 (s), 
6,41 (d, ,/=7,4 Hz), 7,57 (d, J=7,4 Hz). 

Decarboxylierung yon 9= 

0,5 g 9 einer Vakuumdestillation (0,1 Torr, 140--150 ° C) unterweffen; in der luftgektihlten Vorlage 
scheiden sich farblose Kristalle ab, die naeh den Spektren mit 5 identisch sind. Ausb. 75 %. 
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