1792 HeLveETica CaiMIca AcTa — Vol. 56, Fasc. 5 (1973) — Nr. 180

180. Versuche zur Synthese der 4-Thio-D-glucose

von L. Vegh und E. Hardegger?)
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule Ziirich

(24, VIL. 72)

Zusammenfassung. Dic saure Hydrolysce des oxydationsempfindlichen Methyl-(4-thio-o-D-
glucopyranosids) (2) gab nur in geringer Ausbeute das Disulfid 11 der 4-Thio-p-glucose. Versuche,
die 4-Thio-p-glucose (31) aus der leicht zugdnglichen 1,6; 3,4-Dianhydro-2-O-tosyl-8-p-galakto-
pyranose (14) fiber die Anhydroderivate 22 und 30 zu gewinnen, fithrten zu 4-Thio-p-altrose-
Derivaten (32-35), zu ungesattigten 1,6-Anhydrozuckern (23-26), zu 2,4-Dithioglucosan- und
3,4-Dithioaltrosan-Derivaten (18-21 bzw. 27,28).

Zur Herstellung der 4-Thio-p-glucose (31) schien das aus Methyl-(2,3,6-tri-O-
benzoyl-4-S-cyano-4-thio-e-D-glucopyranosid) (1) zugidngliche, nicht niher beschrie-
bene Methyl-(4-thio-a-D-glucopyranosid) (2) bzw. dessen Acetylderivat 3 geeignet [1].

Das olige Methyl-(4-thio-a-D-glucopyranosid) (2), welches als krist. Tetrabenzoyl-
derivat 4 charakterisiert werden konnte, wurde an der Luft schnell zu dem als Hexa-
acetylderivat 6 analysierten Disulfid 5 oxydiert ). Methyl-(4-thio-«-D-glucopyranosid)
(2) erwies sich gegeniiber verd. Salzsdure bzw. stark saurem Ionenaustauscher auch
bei Ausschluss von Sauerstolf als unbestidndig. Trotz mannigfacher Variation der
Versuche zur Hydrolyse des Glucosids 2 bzw. des Disulfids 5, wurden als Reaktions-
produkte stets braune uneinheitliche Ole oder Harze erhalten, aus denen bestenfalls
neben ca. 509, Ausgangsmaterial (2 -+ 5} nur in geringer Menge (maximal 79,) das
Disulfid 11 chromatographisch abgetrennt werden konnte. Das Disulfid 11 zeigte
im IR.-Spektrum erwartungsgemiss bei 25502600 cm~! keine SH-Bande und nach
Acetylierung zum oligen Gemisch der o,a-, ,f- und §,f-Isomeren 12 im 100-MHz-
NMR.-Spektrum in Deuteriochloroform kein OCH, bei 3,5 ppm, dagegen in 7 Singu-
letten zwischen 2,0 und 2,2 ppm die den 8 Acetylgruppen entsprechenden 24 Pro-
tonen. Versuche zur Acetylose von 2, bzw. 5 mit Acetanhydrid-Schwefelsdure blieben
crfolglos.

Es ist bemerkenswert, dass Methyl-(4-amino-4-desoxy-«-D-glucopyranosid) ecin
dem Methyl-(4-thio-a-D-glucopyranosid) (2) analoges Verhalten zeigte und bei Ver-
suchen zur sauren Hydrolyse offenbar unter weitgehender Zersetzung nicht zur
4-Amino-4-desoxy-D-glucose fithrte {2].

Bei der Umsetzung des Cyano-thioglucosids 1 mit Raney-Nickel entstand krist.
Methyl-(2, 3, 6-tri-O-benzoyl-4-desoxy-a-D-glucopyranosid) (7)3), welches iiber das
entbenzoylicrte Methylglucosid 8 ohne Schwierigkeiten mit verd. Salzsiure zur 4-
Desoxy-D-glucose (9)4) hydrolysiert wurde. Acetylierung von 9 gab ein vorwiegend
aus dem a-Anomeren bestehendes Isomerengemisch 10.

1y Seniorautor.

2)  Nach 1 Std. Stehen an der Luft enthiclt das Priaparat 329, nach 2 Tagen 589, nach 2 Wochen
80-959% Disullid 5.

3)  Nach [3] als Methyl-(2, 3, 6-tri-O-benzoyl-4-dcsoxy-o-D-glycero-L-thveo-hexosid) zu bezeichnen.

4)  Nach [3] als 4-Desoxy-b-glycero-L-threo-hexose zu bezcichnen.
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In einer zweiten Versuchsreihe war geplant, von dem aus Livoglucosan bzw.
2,4-Di-O-tosyl-livoglucosan (16)%) leicht erhiltlichen krist. Tosylat 14 der 1,6;3,4-
Dianhydro-8-p-galaktopyranose (13) [4] iiber die 1,6;2,3-Dianhydro-4-S-benzyl-4-
thio-g-D-mannopyranose (22) unter hydrolytischer Offnung des 2,3-Epoxid-Rings
zum 4-S-Benzyl-4-thio-lavoglucosan (30) und weiter durch reduktive Debenzylierung
und Hydrolyse des 1,6-Anhydrorings zur 4-Thio-bD-glucose (31) zu gelangen.
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8) Nach [3] als 1,6-Anhydro-2, 4-di-O-tosyl-3-p-glucopyranose zu bezeichnen.
113
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Die Einwirkung von Natriumthiobenzylat in Methanol auf das Dianhydrogalac-
tose-Derivat 146) lieferte unter Kochen und Riickfluss, z. T. neben unverdndertem
Ausgangsmaterial 14, das Lidvoglucosan-Derivat 15 und das Anhydromannose-
epoxid 22, sowie die Folgeprodukte 18 und 27, deren Entstchung durch das Formel-
schema plausibel erklirt wird. Aus der Zusammenstellung der Reaktionsbedingungen
(siche unten) ist ersichtlich, dass sich das bei der Epoxid-Offnung im Dianhydro-
galaktose-tosylat 14 primir entstehende 2-O-Tosyl-4-S-benzyl-4-thioldvoglucosan (15)
nur bei kurzer Versuchsdauer in geringer Menge isolieren ldsst. Hauptprodukt der
Umsetzung ist das Dianhydromannose-Derivat 22, welches auf diesem Wege pripa-
rativ hergestellt werden kann.

Einwirkung von Natviumbenzylmevcaptid auf das Dianhydyogalakiose-Devivai 14

Versuchs- Ausgangs- Natriumbenzyl- Dauer der Isoliertc Produkte in %, Total
Nr. produkt 14 mercaptid Reaktion isolierte
mmol mmol Min. 14 15 18 22 27  Produkte

in 9%,

1 4 4:4 30 41,5 ca. 10 - 40 -~ 91,5

2 40 40,4:40,2 40 19,5 ca. 5 ca.10 65 — 99,5

3 50 50,0:50,3 90 ca.10 ca. 5 20 30 - 65

4 40 40,4:40,2 120 ca.10 - 15 34 - 60

5 8 13:12 120 - 30 - 10 40

6 40 100:100 300 - - 45 -~ ca.20 65

7 4 4,25:40,2 340 - - 10 - 25 35

Zur Aufarbeitung wurden die in Chloroform aufgenominencn Ansétze rasch (langsames Chro-
matographieren fihrt, offenbar durch Einwirkung des im Kieselgel enthaltenen Wassers, zur
Umwandlung von 22 in das Altroscderivat 32!) durch die 10fache Menge Kieselgel filtriert, wobei
zuniachst das itberschiissige Benzylmercaptan abgetrennt und anschlicssend das Gemisch der
Produkte 14, 15, 18, 22, 27 eluiert wurde. Aus dem in Mecthanol auigenommenen und mit Kohle
entfirbten Gemisch krist. iber Nacht das Ausgangsmaterial 14 beinahe volistindig aus. Aus dem
verbleibenden 6ligen Riickstand wurde das 2,3-Epoxid 22 bei 145-150°/0,01 Torr abdestilliert.
Die nicht fliichtigen Anteilc konnten chromatographisch in die Verbindungen 15, 18, 27 aui-
getrennt werden.

Das Tosylat 15 kann in weit besserer Ausbeute erhalten werden, wenn die Um-
setzung des 3,4-Epoxids 14 mit Benzylmercaptan in Gegenwart von p-Toluolsulfon-
sdure durchgefiihrt wird. Als Nebenprodukt entsteht dabei aus dem Epoxid 14 mit
der p-Toluolsulfonsédure etwas 2,4-Di-O-tosyl-ldvoglucosan (16), welches als gut krist.
Acetylderivat 17 isoliert wurde. Die Konstitution von 15 ergab sich aus der im exp.
Teil nicht beschriebenen Umsetzung mit Natriummethylat zur 1,6;2,3-Dianhydro-
4-S-benzyl-4-thio-B-D-mannose {22). Das NMR.-Spektrum von 15 ist wahrscheinlich
infolge Wechselwirkung der rdumlich grossen axialen Substituenten am C(2) und C(4)
und der dadurch bedingten Verzerrung des Pyranoserings nicht sehr aussagekriftig;
es spricht mit den Kopplungen von H-4 bei 2,55 ppm (Jy,3 = 5 Hz und J;,5 = 1,5 Hz)
eher fiir die 1,6-Anhydro-2-O-tosyl-3-S-benzyl-3-thio-f-p-glucose, die aber wegen der
vorstehend erwihnten Umsetzung zum Benzyl-thiomannose-Derivat 22 nicht in
Erwigung zu ziehen ist.

6)  Zur Umsetzung von Zuckerepoxiden mit Natriumthiobenzylat vgl. [5].
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Erst bei lingerer Reaktionsdauer und iiberschiissigem Natriumbenzylmercaptid
(Versuche Nr. 5 und 6) bzw. {iberschiissigem Benzylmercaptan (Versuch Nr. 7) ent-
standen aus dem Mannose-epoxid 22 als Folgeprodukte wenig 2,4-Di-S-benzyl-2,4-
thioldvoglucosan (18) und viel 3,4-Di-S-benzyl-3,4-dithioaltrosan (27).

1,6-Anhydro-2,4-S-benzyl-2,4-dithio-f-pD-glucopyranose (18) wurde mit Natrium
in flissigem Ammoniak zum oxydationsempfindlichen Dithiol 20 reduziert, welches
als stabiles Diacetylderivat 21 analysiert wurde.

Die Beobachtung, dass mit zunehmender Reaktionszeit und iiberschiissigem
Natriumbenzylmercaptid bzw. Benzylmercaptan die Gesamtmenge der bei der Auf-
arbeitung der Versuche isolierten Verbindungen abnahm, fiihrte zur Isolierung der
weiteren Umwandlungsprodukte 23 und 25, die teilweise bei der Destillation des
Epoxids 22 als Vorlauf abgetrennt werden konnten.

In Ubereinstimmung mit dem unten skizzierten, einleuchtenden, aber nicht be-
wiesenen Reaktionsablauf entstand beim Erwirmen des Benzylthio-epoxids 22 mit
Benzylmercaptan das Dehydro-Derivat 23 nebst Dibenzyldisulfid. Der Dehydro-
zucker 23 kristallisierte aus Chloroform/Petrolither in langen Nadeln, die 1/;~!/; mol
Wasser enthielten und im Hochvakuum schon bei 20° fliichtig waren. Die Einwirkung
von Natriumbenzylalkoholat auf 22 fithrte ausschliesslich zum ungeséttigten 4-Ben-

CGH5CH o OH— CH—0
CSH5CHZS
RS\ Q @ \_*
CGHSCHQS H 5
, GeHsCHy~ s
* CgHsCHy-

zylthio-Derivat 257), wihrend bei der Umsetzung mit 15proz. Kalilauge etwa gleiche
Mengen des ungesittigten Zuckers 25 und der 1,6-Anhydro-4-S-benzyl-4-thio-g-p-
altropyranose (32) entstanden.

Das NMR.-Spektrum der Verbindung 23 zeigte das 4 BX-System der H-5 und
H-6-Protonen, 2 olefinische Protonen, 1 Hydroxylproton und 2 weitere Ringprotonen.
Der 1,6-Anhydroring war mit Jea,e0 = 7 Hz, Jea,5 =4 Hz und Jep,5 =1 Hz fiir
H-6a bei 3,7 ppm, H-6b bei 3,9 ppm und H-5 bei 4,6 ppm charakterisiert. Die Proto-
nen der A3-Doppelbindung zeigten «long range» Kopplung J3,1 = 2 Hz fiir H-3 bei
5,7 ppm, Ja,2 =1 Hz fiir H-4 bei 6,15 ppm, und ftir H-5 ein Triplett mit [, ¢ =
Js,4 =4 Hz. Die cis-Lage der olefinischen Protonen war mit J; 4 = 10 Hz gekenn-
zeichnet. In Deuterio-dimethylsulfoxid zeigte H-2 bei 4,18 ppm Js 3 =2 Hz und
Je,on = 17,5 Hz [7].

Die Konstitution und Konfiguration der Verbindung 25 ergab sich aus dem NMR .-
Spektrum des Acetylderivats 26. H-5 zeigte bei 4,5 ppm ein Dublett mit J5 ¢5 = 4 Hz;
H-1 bei 548 ppm mit Ji,2 = J1,3 = 2,5 Hz, H-2 bei 5,28 ppm mit [, ; = 2,5 Hz,
H-3 bei 5,64 ppm zeigten je ein Triplett. Die Acetylgruppe erschien als Singulett
bei 2,08 ppm.

7)  Vergleichbare Reaktionen: [6].
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Die 1,6-Anhydro-2,4-di-S-benzyl-2,4-dithio-p-p-glucopyranose (18) und die 1,6~
Anhydro-3,4-di-S-benzyl-3,4-dithio-§-p-altropyranose (27) wurden als Acetylderi-
vate 19 bzw. 28 im NMR.-Spektrum charakterisiert. Beide Acctylderivate zeigten
je 1 Acetylsingulett bei 2,0-2,1 ppm, 2 Methylensingulette bei ca. 3,5 ppm und 1 Sin-
gulett fiur 10 Phenylprotonen bei 7,3 ppm. Verbindung 19 zeigte Kopplungen J,, 2,
Jo.8, Ja,a von 1,015 Hz, Verb. 28 J, 3 = 7 Hz und [, 2 = 2 Hz, was mit den zuge-
ordneten Konstitutionsformeln in bester Ubereinstimmung steht.

Acetolyse des Tri-O-acetyl-dithioldvoglucosans 21 fithrte zur krist. 1,3,6-Tri-O-
acetyl-2,4-di-S-acetyl-2,4-dithio-a-D-glucopyranose (29), welche im NMR.-Spektrum
erwartungsgemiss die axiale Lage der Ringprotonen H-2, H-3, H-4, H-5 mit J =
10 Hz zeigte.

Die Offnung des Epoxidrings in der 1,6;2,3-Dianhydro-4-S-benzyl-4-thio-#-D-
mannopyranose (22) mit verd. Schwefelsiure in Dioxan lieferte ausschliesslich 1,6-
Anhydro-4-S-benzyl-4-thio-§-p-altropyranose (32), die bedeutend bequemer isolier-
bar war, wenn die Ringtffnung in Chloroform durch zweitdgige Einwirkung von
Kieselgel vorgenommen wurde, Die Konstitution des 4-Thioaltrose-Derivats 32 ergab
sich nicht sicher aus dem NMR.-Spektrum des krist. Acetats 33; die Kopplungskon-
stanten Ju 3 = 5 Hz und J; , = 1 Hz hiitten auch als eine deformierte Glucosekonfi-
guration gedeutet werden kénnen. Charakteristisch fiir die Altrosekonfiguration war
das NMR.-Spektrum des krist. Acetylderivats 35 mit Jy 53 =6 Hz und J1,2 = J3,4 =
2 Hz, welches aus dem Benzylthiodther 32 durch Hydrogenolyse mit Natrium in
flitssigem Ammoniak und nachfolgende Acetylierung erhalten worden war$®).

Wir danken dem Schweizevischen Nationalfonds (Projekt 2.7.68) und der Firma F. Hoffmann-
La Roche & Co. AG in Bascl fiir die Unterstittzung dieser Arbeit. Herrn Dr. P. Wirz danken wir
fiir Mithilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevhungen. Eindampfen der Losungen erfolgte unter Wasserstrahlvakuum im
Rotationsverdampfer. Zur Chromatographie wurde die 40-80fache Menge Kieselgel Merck, Korn-
grosse 0,05-0,20 mm, verwendet. Die Diinnschichtchromatogramme (DC.) wurden an Kiesclgel G,
Merck, aktiviert bei 140°, ausgefithrt und mit konz. H,SO, bei 120-140° entwickelt., Die Smp.
sind nicht korrigiert. Dic Sdp. wurden ausscerhalb der Kugelrohre gemessen. Die Analysenpripa-
rate wurden, sofcrn nicht anders vermerkt, 3 Tage bei 20° im Hochvakuum getrocknet. Die
NMR.-Spektren wurden bei 100 MHz aufgenommen.

Methyl-(2, 3, 6-tvi-O-acetyl-4-S-acetyl-d-thio-a-D-glucopyranosid) (3) [1] und Bis-[methyl-(2,3,0-
tri-O-acetyl-S-dehydro-d-thio-a-D-glucopyranosid)] (6). 460 mg (1 mmol) Methyl-(2,3,6-tri-O-
benzoyl-4-S-cyano-4-thio-a-D-glucopyranosid) (1) (Smp. 188°, {o]p = +60° (¢ = 1 in Chloroform),
Rf 0,48 in Chloroform/Hcexan 3:1) [1] wurden iiber Nacht unter Stickstoff in Natriummethylat
aus 23 mg Natrium in 10 ml Methanol gerithrt, mit Amberlite IR 120 H+ neutralisiert und ein-
gedampft. Das Gemisch, 190 mg (909%,), der dligen Glucoside 2 (Rf 0,66) und 5 (Rf 0,58), beide in
Chloroform/Methanol 2:1, wurde in 3 ml Pyridin und 3 ml Acetanhydrid acetyliert, auf 50 g Eis
gegossen und nach 3 Std. mit Chloroform ausgeschiittelt. Die mit In NaHCO,, 28 HCl und Wasser
gewaschenen Chloroformausziige wurden mit Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und an
Kicselgel chromatographicert. Benzol/Chloroform 1:1 eluierten zuerst 250 mg (55%) Acetat 3
(Rf 0,72), Sdp. 180°/0,1 Torr, [a]p = +138° (¢ = 0,5 in Chloroform) [1].

CisHye0,S  DBer. C47,62 H 586 S8489%  Gef. C47,82 H 598 $8,599%

8) Das entsprechende Glucose-Derivat, welches in einer spidteren Mitt. beschrieben wird, zeigte
im NMR.-Spektrum J; 20,5 Hz, J3,3 = 1,5 Hz, J34 = 3 Hz.
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Dann folgten 70 mg (18,5%,) Acetat 6 (Rf 0,5), [a]lp = + 70° (¢ = 1,6 in Chloroform).
CogHy3014S, Ber. C46,56 H 5,719, Gef. C46,67 H 5,749

Methyi-(2,3, 6-tvi-O-benzoyl-4-S-benzoyl-4-thio-a-D-glucopyranosid) (4). 1,1 g Cyanothio-Derivat
1 wurden wie oben mit Natriummethylatlésung aus 80 mg Natrium und 30 ml Methanol 16 Std.
gerithrt. Eindampfen gab das Natriumsalz des Methyl-4-thio-a-D-glucopyranosids (2), welches
tropfenweise mit 2 ml Benzoylchlorid in 10 ml Pyridin versetzt wurde. Der Ansatz wurde nach
3 Tagen in 50 ml 1n NaHCO, eingetropft und nach einigen Stunden mit Chloroform ausgeschiittelt.
Das Chloroform wurde mit 28 HCl und Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und
eingedampft. Aus Ather/Petrolither 0,82 g (65%) Tetrabenzoat 4, Smp. 182°, Rf 0,72 in Chloro-
form/Hexan 2:1, [a]p = +96° (¢ = 0,5 in Chloroform).

CysHggOpS  Ber. C67,07 H4,839%  Gef. C66,85 H 4,879

Methyi-(2,3, 6-tri-O-benzoyi-4-desoxy-a-D-glucopyranosid) (7). 1,6 g Cyanothio-Derivat 1 wur-
den in 100 ml Methanol mit 8 g Raney-Nickel 6 Std. unter Riickfluss gekocht, filtricrt und der
Filterrickstand mit warmem Methanol und Aceton gewaschen. Aus Methanol 1,1 g (789%) Benzoat
7, Smp. 110°, Rf 0,61 in Chloroform/Hexan 3:1, [a]p = +112° (¢ = 1,2 in Chloroform),

CogHygOg Ber. C 68,56 H 5,449,  Gef. C68,14;68,31 H 5,60; 5,72%,

1,2,3,6-Tetra-O-acetyl-4-desoxy-p-glucopyranose (10). 980 mg Glucosid 7 gaben mit Alkoholat
aus 40 mg Natrium und 30 ml Methanol (16 Std. 20°) Methyl-4-desoxy-a-D-glucopyranosid (8), wel-
chesin 25 ml 28 HCl 4 Std. unter Riickfluss gekocht wurde. Der Ansatz wurde mit BaCO4neutrali-
siert, mit Kohle entfarbt, filtriert und eingedampit. Chloroform/Methanol 4:1 eluierten bei der
Chromatographie des ¢ligen Rohprodukts an Kieselgel 150 mg (42%,) Methyl-4-desoxy-a-D-gluco-
pyranosid (8), Rf 0,66, und 145 mg (44%) 4-Desoxy-D-glucose (9), Rf 0,22. Der Desoxyzucker 9
wurde mit 2 ml Pyridin und 2 ml Acetanhydrid acetyliert. Das &lige 4 cetylderivat10, 270 mg (40%),
Sdp. 150-160°/0,1 Torr, bestand, auf Grund des NMR.-Spektrums, vorwiegend aus dem «-Anome-
ren, Rf 0,80 in Chloroform/Benzol 2:1.

CyHpOp Ber. C50,60 H6,07%  Gef. C50,64 H6,15%

Bis-(S-dehydro-4-thio-D-glucopyramose) (11). 300 mg frisch hergestelltes Gemisch der Glucoside
2 und 5 wurde 3 Std. mit 2§ Salzsidure unter Stickstoff riickfliessend gekocht, nach dem Abkiithlen
mit Bariumcarbonat neutralisiert, iiber Aktivkohle und Celit filtriert und bei 30° Badtemperatur
zur Trockene eingedampft. Braunes Ol, Rf 0,1, 0,55 (5), 0,25-0,35 (unbekannt), 0,35 (11), 0,7
(unbekannt), 0,8 (unbekannt) in Methanol{Chloroform 4:1. 40 mg (7%) Disulfid 11 wurden im
gleichen System auf der Dickschichtplatte abgetrennt. Aus Essigester/Methanol pulveriges Pro-
dukt, Smp. 152-155° (Zers.).

CoHp046S, Ber. €36,91 H5,68%  Gef. C36,62 H 5,909

Bis-(1,2,3,6-tetva-O-acetyl-S-dehydro-d-thio-D-glucopyranose) (12). Aus 65 mg Disulfid 11 mit
Pyridinf{Acetanhydrid. Ather/Petrolither 8:1 eluicrten aus Kieselgel 90 mg (749) Acetylderivat
12. Rf 0,37 in Chloroform/Petrolither 4:1 [a]p = — 14° (¢ = 1,3 in Chloroform).

CosHygO1S;  Ber. C46,27 H 527 $882% Gef. C46,86 H 5,37 S$9,139%

1,6-Anhydro-4-S-benzyl-2-0-tosyl-d-thio-B-D-glucopyranose (18) wund 1,6-Anhydro-2,4-di-O-
tosyl-p-o-glucopyranose (16). Die Mischung von 2,0 g 1,6; 3,4-Dianhydro-2-O-tosyl-3-p-galakto-
pyranose (14) [4], R 0,65 in Chloroform/Hexan 3:1, 0,85 g Benzylmercaptan, 1,2 g p-Toluolsulfon-
sdure, 150 ml Benzol und 30 ml Chloroform wurde 45 Min. unter Riickfluss gekocht, eingedampift,
in Chloroform aufgenommen, mit 1n NaHCO, gewaschen, mit MgSO, getrocknet und wieder ein-
gedampit. Chromatographie an Kieselgel gab mit Chloroform/Methanol 50:1 zuerst 1,17 g (41%,)
oliges 4-Thioderivat 15, Rf 0,70, lolp = +2° (¢ = 1,6 in Chloroform).

CyoHpe0eS, Ber. C56,87 H 5,259%  Gef. C56,70 H 5,40%

Dann folgten 1,5 g oliges Gemisch von 15 und Ditosylat 16, Rf 0,66. Aus dem mit Acetan-

hydrid/Pyridin acetylierten Gemisch krist. aus Ather/Petrolither das Acetyl-ditosylat17, Smp. 162°,

[a]p = —41° (¢ = 1,2 in Chloroform), keine Smp.-Depression mit einem nach [4] hergestellten
Priparat.

CpHpOpoS, Ber. C51,56 H4,72 $12,52%  Gef. C51,58 H4,80 $12,36%
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1,6-Anhydro-2,4-di-S-benzyl-2, 4-dithio-B-D-glucopyranose (18). 2,3 g Natrium und 12,5 ml
frisch dest. Benzylmercaptan wurden in 200 ml Methanol umgesetzt und der Ansatz nach Zugabe
von 12,0 g 1,6; 3,4-Dianhydro-tosylat 14 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Der Ansatz wurde ein-
gedampit, der Riickstand in 200 mi Aceton auigenommen und der Niederschlag abfiltriert. Das
eingedampfte Filtrat wurde an Kieselgel chromatographiert. Chloroform/Hexan 9:1 eluierten
6,9 g (45%) 2,4-Bis-benzylthio-Derivat 18 als gelbliches OI, Rf 0,51 in Chloroform/Hexan 3:1,
[]p = —15° (¢ = 0,3 in Chloroform).

CyoHy9048, Ber. C64,16 H 592 S16,989, Gef. C64,11 H 3598 $17,129,

Acetyl-Devivat 19. Aus 18 mit Acetanhydrid/Pyridin; Sdp. 180-190°/0,02 Torr. Ausbeute
760 mg (85%), Rf 0,78 in Chloroform/Hexan 3:1, [alp = —30° (¢ = 2,6 in Chloroform).
CyoH,y,0,5, Ber. C6345 H581 $15409%  Gef. C63,58 H594 §$15,289%
1,6-Anhydro-3-O-acetyl-2, 4-di-S-acetyl-2, 4-dithio-f-D-glucopyranocse (21). 1,96 g (18) wurden
unter Stickstoff bei —60° in ca. 40 ml flissigem Ammoniak geldst und unter Rihren portionen-
weise mit je 10-20 mg Natrium versetzt bis die blauc Farbe des geldsten Natriums bestehen blieb.
Nach 40 Min. wurde bis zur Entfairbung Ammoniumchlorid zugegeben, das Ammoniak mit Stick-
stoff abgeblasen und der Riickstand sofort mit je 5 ml Acetanhydrid und Pyridin versetzt. Das
wie bei der Herstellung von 3 und 6 aufgearbeitete Priparat wurde bei 170°/0,07 Torr destilliert.
Das Destillat, 1,34 g (97%), gab aus Athanol 840 mg Nadeln, Smp. 98°, Rf 0,50 in Chloroform/
Hexan 5:1, [a]p = —45° (¢ = 0,9 in Chloroform).
CioH 0S5, Ber. C45,00 H 5,04 S20,02%  Gef. C44,67 H 5,03 S19,639%

1,6; 2,3-Dianhydro-4-S-benzyl-4-thio-3-D-mannopyranose (22). 0,93 g Natrium wurde mit 5 ml
Benzylmercaptan in 200 ml Methanol umgesetzt und der Ansatz nach Zugabe von 12 g 1,6; 3,4-
Dianhydro-2-O-tosyl-g-D-galaktopyranosc (14) 40 Min. unter Riickfluss gekocht. Eindampfen und
Behandlung mit Aceton wie bei 18. Aus 200 ml Mcthanol krist. 2,3 g (199%) Ausgangsmatcrial 14,
die abfiltriert wurden. Das eingedampfte Filtrat (10 g) wurde bei 0,01 Torr destilliert: bei 140°
destillieren geringe Mengen Dibenzyldisulfid und Zerfallsprodukt 23, bei 145-150° 6,5 g (649%)
1,6; 3,4-Dianhydro-Derivat 22: Rf 0,68 in Chiloroform/Hexan 3:1, [ajp = —13° (¢ =1,3 in
Chioroform).

CisH O3S Ber. C62,39 H 5,64 S12,819  Gef. C62,28 H 561 512,809

1,6-Anhydro-3,4-didesoxy-D-glycero-f-L-glycero-hex-3-eno-pyranose (23). Die Mischung von
1 g Dianhydromannose-Derivat 22 und 0,5 ml Benzylmercaptan wurde im Kugelrohr auf 100°
erwarmt. Bei 100°/0,01 Torr dest. Dibenzyldisulfid und das ungeséttigte Produkt 23. Aus wenig
Chloroform und viel Petroldather 120 mg (25%,) lange Nadeln, Smp. 70°, Rf 0,46 in Chloroform/
Hexan 3:1, [a]p = —6,5° (¢ = 1,7 in Chloroform). Das Priparat ist bei 20° im Hochvakuum
flichtig. Das Analysenpraparat wurde 3 Tage bei 20° iber Phosphorpentoxid getrocknet.

CgHgOs - 1/gH,0  Beor. 54,96 H6,39%  Gef. C54,89 H6,10%

Acetyl-Devivat 24. Aus 120 mg 23 mit Acetanhydrid/Pyridin. Dest. bei 60°/0,05 Torr gab
120 mg (75%) 24, Rf 0,75 mit Chloroform/Hexan 5:2, [a], = — 26° {¢ = 1,2 in Chloroform).

CeHO, Ber. C56,46 H 5,93%  Gef. C56,58 H 6,06%,

1,6-Anhydro-3-S-benszyl-3-desoxy-4-thio-p-glycero-f-L-glycero-hex-3-enopyranose (25). a) Dic
Mischung von 1,1 g 22, 30 ml Dioxan, 30 ml frisch dest. Benzylalkoho! und 240 mg Natrium wurde
21/, Std. bei 100° gerithrt, nach Abkithlen mit Amberlite IR 120 H+ neutralisiert, filtriert und im
Hochvakuum zur Trockene eingedampft. Das zuriickgebliebene Ol wurde in Methanol mit Kohle
entfirbt und chromatographiert. Chloroform/Methanol 40:1 eluierten 405 mg (37%,) Benzylthio-
Derivat 25 als farbloses Ol, Rf 0,62, [a]p, = — 59° (¢ = 2,5 in Chloroform).

Ci3Hy0,S  Ber. 62,39 1 5,64%  Gef. C62,84 H 5839

b) 1,0 g Dianhydro-Derivat 22 wurde in 10 ml Dioxan und 10 ml 35 KOH 4 Std. unter Riick-
fluss gckocht, 4 Tage bei 20° gerithrt, mit 2N HCI neutralisiert und mit Chloroform ausgeschiittelt.
Der Chloroformauszug wurde mit MgSO, getrocknet, eingedampft, der Riickstand in Methanol
mit Kohle entfarbt, eingedampft und chromatographiert. Chloroform/Methanol 40:1 cluierten
400 mg (40%,) Benzyithio-Derivat 25, Rf 0,62, und 400 mg (37%) 7,6-Anhydro-4-S-benzyl-4-thio-
B-D-altropyranocse (32), Rf 0,24.
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Acetyl-Derivat 26, Aus 400 mg 25 mit Acetanhydrid/Pyridin. Dest. gab 400 mg (86%,) 26,
Rf 0,57 in Chloroform/Cyclohexan 5:1, [w]p = —10° (¢ = 0,3 in Chloroform).

CysH; 0,8 Ber. C61,64 H548 S$10,96% Gef. C61,75 H 5,54 S11,10%

1,6-Anhydro-3,4-di-S-benzyl-3, 4-dithio-f-p-altropyranose (27). Natriummethylat aus 98 mg
Natrium und 40 ml Methanol wurde nach Zugabe von 5 ml frisch dest. Benzylmercaptan und
1,2 g 1,6; 3,4-Dianhydro-2-O-tosyl-§-p-galaktopyranose (14) 6 Std. unter Riickfluss gekocht,
eingedampft, in 200 m! Aceton aufgenommen, filtriert und nochmals eingedampft. Das 6lige
Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert. Chloroform/Hexan 9:1 eluierten 400 mg
(269%,) oliges Altrose-Derivat 27, Rf 0,69 in Chloroform/Hexan 3:1.

Acetyl-Derivat 28. Aus 300 mg 27 mit Pyridin/Acetanhydrid. Chloroform/Hexan 3:1 eluierten
aus Kieselgel 230 mg (70%) 7,6-Anhydro-2-O-acetyl-3,4-di-S-benzyl-3, 4-dithio-B-D-allyopyvanose
(28), Rf 0,82, [a]lp = +6° (¢ = 0,4 in Chloroform).

CyoH,,0,S, Ber. C63,45 H 5,81 $15,40%  Gef. C63,47 H6,08 S$15,37%

1,3,6-Tvi-O-acetyl-2, 4-di-S-acetyl-2, 4-dithio-o-D-glucopyranose (29). 450 mg 1,6-Anhydro-3-0O-
acetyl-2,4-di-S-acetyl-2, 4-dithio-3-pD-gluicopyranose (21) wurden bei — 30° in der Mischung von
5 ml Acetanhydrid und 2 Tropfen konz. Schwefelsdure gelgst, 16 Std. bei — 30° gehalten, auf
50 g Eis getropft und nach 2 Std. mit Chloroform ausgeschiittelt. Der Chloroformauszug wurde
mit 2y KHCO, gewaschen, mit MgSQ, getrocknet und eingedampft. Chloroform/Petroldther 4:1
eluierten aus Kieselgel 505 mg (85%) ¢6liges Rohprodukt. Aus Athanol 320 mg (54%) Nadeln,
Smp. 125°, [a]p = +79° (¢ = 1,6 in Chloroform).

C¢Hy30¢5, Ber. C45,49 H 5,249, Gef C45,24 H 5,229,

1,6-Anhydro-4-S-benzyl-4-thio-B-D-altvopyranose (32). Zu 10 ml siedender 2xy H,SO, wurde
eine Lgsung von 1,0 g 1,6; 2,3-Dianhydro-4-S-benzyl-4-thio-3-D-mannopyranose (22) in 10 ml
Dioxan getropft. Der Ansatz wurde 6 Std. unter Riuckfluss gekocht, in 100 ml Chloroform auf-
genommen, mit 1N NaHCO, und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet, mit Kohle entfiarbt
und eingedampft: 0,95 g (889%) Ol, Rf 0,24 in Chloroform/Methanol 40:1, wie bei der Herst. b)
von 25.
CisHg0gS  Ber. €58,20 H6,01 S11,95%  Gef. C58,32 H597 $11,81%

Acetyl-Derivat 33. Aus 400 mg 32 mit Acetanhydrid/Pyridin. Aus Chloroform/Hexan 460 mg
(91%) Nadeln, Smp. 111°, Rf 0,43 in Chloroform/Cyclohexan 5:1, [a]p = —130° (¢ = 0,5 in
Chloroform).

C;HpOgS  Ber. C57,95 H 5,72 $9,10%  Gef. C58,30 H 5,69 S$9,04%

1,6-Anhydro-2, 3-di-O-acetyl-4-S-acetyl-4-thio-f-D-altropyranose (35). 740 mg Anhydroderivat
32 wurden unter Stickstoff bei —60° in ca. 30 ml fliissigem NHjy gelést und portionenweise mit
je 10-20 mg Na, insgesamt ca. 300 mg Na, versetzt, bis die blaue Farbe bestehen blieb. Nach
40 Min. wurde bis zur Entfirbung Ammoniumchlorid (ca. 5 g) zugegeben, das Ammoniak mit
Stickstoff vertrieben und die zuriickgebliebene 7,6-Anhydro-4-thio-f-D-altropyranose (34) mit
Acetanhydrid/Pyridin (je 10 ml} acetyliert. Aus Methano! 730 mg {889%,) 35, Smp. 135°, Rf 0,84
in Chloroform/Hexan 3:1, [alp = — 35° (¢ = 0,6 in Chloroform).

Ci,H,;40,S  Ber. C47,37 H 530 $10,549% Gef. C47,00 H 509 $10,59%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung: W. Manser) aus-
gefithrt.
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