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Amino Acid-N-Glycosides, N-(1-Deoxy-D-fructos-1-yl)-amino Acids. Palladium(II).
Platinum(II), Copper(1l) Complexes
Various N-glycosides derived from glucose and a-amino acids and the isomeric Amadori com-

pounds form bis(chelate) complexes of copper(Il), palladium(II) and platinum(II). The IR
spectra indicate that the ligands are coordinated through the amino group and a carboxylate

oxygen atom.

Einleitung

Im Zuge der biologisch wichtigen Maillard-Reak-
tion [2] reagieren Peptide mit Zuckern zu N-Glykosi-
den, die sich Sdure-katalysiert zu den Amadori-Ver-
bindungen umlagern [3]. G. Weitzel und Mitarbeiter
[4] berichteten erstmals tiber dic Darstellung der Sal-
ze von Aminosdure-N-glykosiden und konnten Kom-
plexe von Co(II), Zn(II), Cu(II) und Fe(III) durch
Elementaranalysen charakterisieren. In neuerer Zeit
wurden von S. Yano und S. Yoshikawa et al. eine
Reihe von N-Glykosid-Komplexen durch Umset-
zung von Diamin- sowie f-Alaninato-nickel(II)-
Komplexen mit Monosacchariden erhalten und
durch Rontgenstrukturanalyse gesichert [5]. In Fort-
fihrung unserer Arbeiten iiber Metallkomplexe mit
Monosaccharidderivaten [6] werden im folgenden
Cu(II)-, Pd(II)- und Pt(II)-Verbindungen von Ami-
nosdure-N-glykosiden und Fructoseaminosduren
vorgestellt.

Ergebnisse und Diskussion
1. Liganden

Nach Weitzel et al. [4] wurden die Na-Salze der N-
Glykoside von Glycin, Alanin und Glutaminsdure
sowie weiterhin die von Serin, Threonin, Asparagin,
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Glutamin, Prolin, Histidin und p-Alanin erhalten
und durch Analyse und ihre IR-Spektren charakteri-
siert. In Anlehnung an verschiedene Literaturvor-
schriften [7] wurden die Amadoriverbindungen aus
den Aminosiuren Glycin, 3-Alanin und p-Toluidin
mit D(+)-Glucose dargestellt.

2. Metallkomplexe

Durch Umsetzung der genannten Liganden mit
CuCl,, MCl*>~ (M = Pd, Pt) wurden in homogener
oder heterogener Reaktion (vgl. Experimenteller
Teil) die folgenden Komplexe 1—6 erhalten.

Die koordinierten N-Glykoside sind gegen Hydro-
lyse stabiler als die freien Liganden, wie auch schon
Weitzel et al. feststellten. Die Bildung der N-Glyko-
side durch Umsetzung von Glucose mit den Chelat-
komplexen M(glyO), (M = Pd, Pt) gelang nicht. Sie
wurde jedoch bei Nickelkomplexen festgestellt [5].
Fiir die Darstellung von 1m, n, 5S¢, d, 6a, b sind tiefe-
re Temperaturen (0—5 °C) notwendig, um die Re-
duktionswirkung der Fructoseaminosiuren zuriick-
zudrangen. Es wurde auch versucht, die Amadori-
Umlagerung an einem koordinierten N-Glykosid
durchzufiithren. Der eingesetzte Ni(II)-Komplex
Ni(D—Glc-g-ala), [5] zeigte sich jedoch inert gegen-
iiber den verwendeten sauren Katalysatoren (Essig-
sdure, B3-Ala). Es stellte sich sogar heraus, daB diese
die N-Glykosidbildung am Komplex begiinstigen. So
148t sich die Ausbeute an Ni(D—Glc-3-ala), wesent-
lich verbessern.
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Spektroskopische Daten

Im [R-Spektrum (Tab. I) der Chelatkomplexe 1,
3—5 treten die charakteristischen Absorptionen v,-
und v,CO, bei 1610—1630 bzw. 1380—1390 cm™' auf.
2 zeigt die v,CO,-Bande bei tieferen Wellenzah-
len, d.h. die Carboxylatgruppe ist hier wie in
Pt(histidinat), [8] nicht koordiniert. Erwartungsge-

méaf werden fir 1k und 4b weitere vCO>-Banden fiir
eine nicht koordinierte Carboxylatgruppe beobach-
tet. Die vC—0O-Banden der C—OH-Gruppen liegen
fiir alle Komplexe bei 1070—1080 cm~'. Nach Micheel
und Mitarbeiter [9] ist eine IR-Bande bei 3570 cm™!
charakteristisch fiir Amadoriverbindungen mit pyra-
noider Ringform und einem sekunddren N-Atom.
Die offenkettige Amadoriform ist durch eine Carbo-
nylbande bei 1720 cm™' zu erkennen [9].

In den Komplexen 1m, n, 5S¢, d und 6 mit Isoglucos-
aminen zeigt eine wenig intensive Absorption bei
1700—1720 cm™!, daB der Zuckerrest z. T. in der of-
fenkettigen Form vorliegt. Die Ringform iiberwiegt
jedoch in diesen Komplexen, wie charakteristische
fingerprint-Banden bei 770—830 cm™! sowie die
Amadoribande (3550 cm™') von 1m zeigen [9]. Ent-
sprechend trans-Struktur wird fiir 6 nur eine vPt—CI-
Bande gefunden.

BC-NMR-Untersuchungen wiBriger Losungen
von Amadoriverbindungen haben gezeigt [10]. daf3
im Gleichgewicht folgende isomere Formen vorlie-
gen: 61% f-Pyranose, 16% a-Furanose, 15% p-Fu-
ranose, 6% a-Pyranose und 2% Ketoform. Die
Zuordnung aller 'H-NMR-Signale fiir den Hauptan-
teil der B-Pyranoseform gelang durch hochauflésen-
de 'H-(220, 360 und 400 MHz)-NMR-Spektroskopic
[10]. Die '"H-NMR-Spektren dieser Verbindungen

Tab. I. Charakteristische IR-Daten (cm ') der
Verbindungen 1—35 (in Nujol/Hostaflon).

Verb. v, (CO) v (CO) v(C—OH) sonst. Absorpt.
1a 1620 1375 1075

b 1620 1380 1075

¢ 1620 1380 1075

d 1620 1380 1080

e 1615 1400 1070 1665 (CO)

f 1625 1360 1075

g 1625 1375 1070

h 1625 1350 1070

i 1635 1330 1080

i 1615 1400 1070 1665 (CO)

k 1630 1390 1070 1570 (—=CO5")

1 1610 1400 1075

m 1615 1385 1075 3490, 1720. 820, 775

n 1620 1390 1075 1700, 830, 775
2a 1590 1390 1075

b 1600 1390 1075

c 1585 1390 1070
3 1615 1370 1070
4a 1630 1380 1070

b 1615 1400 1075 1570 (=CO5")
Sa 1570 1400 1075

b 1580 1400 1075

[ 1580 1400 1085 1710, 825, 775

d 1580 1395 1080 1700, 825, 775
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Verb. v(CO) oO(NH) »(C=C) Lfingerprint™ (M—-ClI)
6a 1720 1610 1510 830,775 325
b 1723 1612 1510 820,775 340

Tab. I1. Charakteristische IR-Daten (cm ') der
Verbindungen 6a,b (in Nujol/Hostaflon).

Tab. III.  Analytische Daten

Verb. Summenformel M.G. Analysen ber./gef. Schmp. der Verbindungen 1—6.
C H (Zers.) [°C] -

la  C,HxN,O,,Cu-H,O 5542 3467 545 505 162
3489 556 5.11

b CsH3:N,O,Cu-6 H,O 672,1 32,16 6,59 4.16 114
32,05 5,91 3.84

c C3sH:,N,0O,(,Cu-CH;OH-H-0O 646,1 3532 592 4.34 115
35,60 627 488

d C5H3N-O,Cu-2H-0 660.1 36,39 6.10 4724 142
36.16 5.73 4.05

e C,H,N,O,(Cu-3H,0 7041 34,10 5.72 7.96 112
34,35 5,77 8.28

f C,,HxN,O,,Pd-3H,O 632.8 30,36 541 443 168
30,07 5.55 4,51

g C,sH:»N,O,,Pd-5SH,O 696.9 31,02 6.07 4,02 135
30,72 544 355

h C,sH3»N,O(Pd -2 H,O 6749 32,03 5,37 4,15 141
31.78 540  4.58

i Cy0H3N,O,(,Pd-CH;OH-2H,O 7350 3432 6,03 3.81 105
34,50 6.29 3,27

j C,0H3,N,O,,Pd-4H,0O 765,0 31,40 5,53 7,32 150
30,96 536  7.51

k C,,H3,N,O(Na,Pd-3H,O 8209 32,18 5.02 3.41 148
31,96 5.09 3.63

1 C,3sH:.N-O,,Pt-3H,0 7496 28,84 5,11 3,73 155
29.00 493 3,59

m C,HxN,O,,Pd 578.8 33,20 487 484 132
33,08 4,67 458

n C,HxN,O,,Pt-2H,0 703,5 27,32 458 3,98 147
27,15 450  3.70

2a C,3H34N;O,,Cu-31/2H,0 759.2 3796 5,71 11,07 128
38,32 6,25 10,62

b C.,H;34NO,,Pd-8 H,O 883,1 32,64 593 9,51 160
3298 5,76 933

c C,4H3N4O,4Pt-4 CH;OH 731,3 37,69 544 879 160
3712 5,31 8,31

3 C¢HN,O¢Cu-CH;OH-12H,O 4950 4125 6.31 5.65 192
41.17 5.85 5,52

4a C,H,,N,O,,Cu-H-0O 4519 31.89 535 6.19 170
32,25 5,77 6,08

b C,¢H,3N>,O;Na,Cu-2H,0 5979 32,14 472 4,68 128
32,05 4,70 427

Sa C,sH::N-0O,,Cu-5H-0 654,1 33,05 647 428 118
3333 594 4,04

b C,sH:-N,O,,Pd-4H,0 6789 31.84 593 4,12 117
32,08 541 4,27

c C,sH;.N-O,,Pd 6069 3563 532 4.62 128
35,70 550  4.86

d CsH:-N,O,,Pt-2H,O 731.6 29,55 496 3.83 130
29,52 4,70 3,39

6a  C,HyCLN,O,Pd 7159 4362 535 391 114
43.66 560 3.64

b C,6H33CLN,O, Pt 8046 38,81 476 3.48 120
35.46 4,61 3,15
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sind sehr komplex: die Signale fiir die Ringprotonen
der verschiedenen Strukturen erscheinen innerhalb
eines engen Bereiches von etwa 0.3 ppm. In den 90-
MHz-Spektren der freien Liganden und der Komple-
xe ist nur das Subspektrum des Aminosiurerestes
bzw. bei 6 das des Aromaten eindeutig zu erkennen
und von den Gertstprotonen des Zuckers zu unter-
scheiden. Die Koordination der N-Glykoside und
der Amadoriverbindungen an die verschiedenen Me-
talle bewirkt keine charakteristischen Verinde-
rungen.

Experimenteller Teil
Darstellung der Verbindungen 1a,c,e, 2a, 4b

170 mg (1 mmol) CuCl,-2H,O und 2 mmol
N-Glykosidnatriumsalz [4] werden in 20—30 ml Me-
thanol 30 min bei R.T. geriihrt. Der dabei ausfallen-
de blaue Niederschlag wird abgefrittet, dreimal mit
je 2 ml Methanol gewaschen und im Vakuum ge-
trocknet. — Ausbeute: 30—60%.

Darstellung der Verbindungen 1b,d, 3, 4a, 5a

170 mg (1 mmol) CuCl,-2H,O werden mit der
doppelt molaren Menge N-Glykosidnatriumsalz in
10 ml Methanol geldst und 1 h bei R.T. geriihrt. Mit
Ether wird aus der klaren Losung ein blauer Nieder-
schlag gefillt, der abgefrittet, zuerst mit wenig Me-
thanol, anschlieBend mit Ether gewaschen und
schlieflich im Vakuum getrocknet wird.

Die Komplexe 3 und 4a werden aus willrigem
Ethanol umkristallisiert. — Ausbeute: 30—50%.

Darstellung der Verbindungen 1f—k, 2b, 5b

294 mg (1 mmol) Na,PdCl, und 2 mmol N-Glyko-
sidnatriumsalz werden in 20—30 ml Methanol 30 min
bei R.T. geriihrt. Der ausgefallene gelbe Nieder-
schlag wird abgefrittet, dreimal mit je 2 ml Methanol
gewaschen und im Vakuum getrocknet. — Ausbeute:
40-80%.

Darstellung der Verbindungen 11, 2¢

415 mg (1 mmol) K,PtCl, werden in 30 ml Metha-
nol suspendiert, mit 2 mmol N-Glykosidnatriumsalz
versetzt und 3—5 d refluxiert. Die erhaltene braune
Suspension wird abgefrittet, das Filtrat auf etwa
10 ml eingeengt und der dabei anfallende gelbe Nie-
derschiag isoliert. Das Produkt wird zuerst mit wenig
Methanol, dann mit Ether gewaschen und im Vaku-
um getrocknet. — Ausbeute: 30%.

Darstellung der Verbindung 6a

147 mg (0,5 mmol) Na,PdCl,und 269 mg (1.0 mmol)
1-Deoxy-1-p-toluidino-D-fructose werden mit 5 ml
abs. Methanol versetzt und 1/2 h bei R.T. geriihrt.

Von der entstehenden dunkelroten Losung wird
das gesamte Methanol im Vakuum abgezogen und
der zuriickbleibende, orangerote Feststoff in 10 ml
abs. THF gelost. Vom ungelosten Riickstand (NaCl)
wird abzentrifugiert. die klare, orangerote LOsung
mit 10 ml n-Hexan versetzt, der dabei anfallende
orangegelbe Niederschlag isoliert und im Vakuum
getrocknet. — Ausbeute: 95%.

Darstellung der Verbindung 6b

135 mg (0,5 mmol) 1-Deoxy-1-p-toluidino-D-fruc-
tose werden in 5 ml Methanol gelost; es werden 5 ml
H,O und anschlieend 104 mg (0,25 mmol) K,PtCl,
zugegeben.

Die entstehende klare, orangefarbene LOsung
wird 2 d bei R.T. stehengelassen, dann das gesamte
Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der zu-
rickbleibende, orangebraune Feststoff mit 10 ml
THEF verrthrt. Vom ungeldsten Riickstand wird ab-
zentrifugiert, die klare, dunkelgelbe LOsung mit
10 ml n-Hexan versetzt, der dabei entstehende hell-
gelbe Niederschlag wird isoliert und schlielich im
Vakuum bei etwa 30—40 °C getrocknet. — Ausbeu-
te: 80%.

Darstellung der Verbindungen 1m, 5S¢

1 mmol der entsprechenden 1-(N-Aminosdure)-
1-deoxy-D-fructose wird mit 10 ml einer 0,1 N Lo-
sung von NaOH in Methanol versetzt, wobei eine
klare, farblose Losung entsteht.

Unter Eisbad-Kihlung werden nun 147 mg
(0.5 mmol) Na,PdCl, zugegeben und etwa 1/2 h bei
0—5 °C geriihrt (Reaktionszeit bei S¢: 2 h). Dabei
fallt sofort ein hellgelber Niederschlag aus, der nach
beendeter Reaktionszeit abzentrifugiert, einmal mit
5 ml kaltem Methanol gewaschen, schlieBlich im
Hochvakuum bei etwa 50 °C getrocknet wird. —
Ausbeute: 80—90%.

Darstellung der Verbindungen 1n, 5d

104 mg (0,25 mmol) K,PtCl; und 0.6 mmol der
entsprechenden 1-(N-Aminoséure)-1-deoxy-D-fruc-
tose werden zusammen in 2 ml H,O geldst, mit
0,6 ml 1 N NaOH versetzt und die klare, tiefrote
Losung 7 d bei 0—5 °C stehengelassen.

Von der nun orangefarbenen Losung wird das
Wasser im Vakuum volistindig abgezogen und der
glasartige, braungelbe Feststoff mit 30 ml Methanol
verriihrt. Der ungeldste Riickstand wird abzentrifu-



464 Jingtang Chen et al. - Metallkomplexe mit biologisch wichtigen Liganden

giert und die klare, schwach gelbliche Losung mit
15 ml Ethanol versetzt. Der dabei entstehende weile
Niederschlag wird abzentrifugiert, mit etwas Ethanol
gewaschen. anschliefend im Vakuum bei 30—40 °C
getrocknet. — Ausbeute: 40—50%.

Dem Fonds der Chemischen Industrie gilt unser
Dank fiir groflziigige Forderung. Herrn Professor
Dr. T. Severin danken wir fiir wertvolle Hinweise.
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