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Es wird die Synthese einiger 8-D-Thiogalaktoside aus Acetobrom-

galaktose und Kalium-mercaptid in Methanol beschrieben, cben-
so die Synthese des Methyl-B-D-thiogalaktosids mit 35S.

Thiogalaktoside sind bisher nur wenige bekannt.

Im folgenden wurde eine Reihe von solchen beschrieben, die wir zu bio-
chemischen Versuchen fiir Herrn Prof. J. Monod und seine Mitarbeiter
(Rockefeller-Institut, Paris) hergestellt haben.

Versuche, die Kondensation von Acetobromgalaktose mit den entspre-
chenden Mercaptanen ‘unter Verwendung von Quecksilbersalzen oder von
tertiiren Basen durchzufiihren — wie es bei den 0-Glykosiden mit Erfolg ge-
macht werden kann — fithrten nicht zum Ziel. Es ist sogar bemerkenswert,
dal beim Arbeiten mit Methanol als Losungsmittel und dem Quecksilbersalz
des Isopropylmercaptans aus Acetobromgalaktose in recht guter Ausbeute
(679% d.Th., in einem kleinen Versuch isoliert) direkt das entacetylierte freie
Methyl-8-p-galaktosid entsteht, ohne daB Isopropylmercaptan in nachweis-
barer Menge in Reaktion tritt.

Es wurde daher auf die schon bekannte Methode zuriickgegriffen, Aceto-
bromgalaktose mit dem Kaliumsalz des betreffenden Mercaptans umzusetzen,
am einfachsten in Methanol. Bei Verwendung anderer Alkohole als Losungs-
mittel ist die Ausbeute nur in wenigen Fiillen schwach erhoht, die Reaktions-
daver dagegen meist stark heraufgesetzt, weil die Reaktionsteilnehmer in
den hoheren Alkoholen weniger l6slich sind.

Durchdje alkalische Reaktion der Kalium-mercaptide wird bei der Umsetzung
stets ein mehr oder weniger grofler Anteil der entstandenen Acetyl-thio-
galaktoside nicht einheitlich, durch Umesterung an Methanol, entacetyliert.
Es wurde daher das rohe Reaktionsprodukt, in dem neben den Tetraacetyl-
thiogalaktosiden auch mehr oder weniger entacetylierte Produkte vorliegen,
stets zundchst mit Pyridin und Acetanhydrid reacetyliert und so das Tetra-
acetyl-thiogalaktosid in guter bis sehr guter Ausbeute gewonnen. Eine Bil-
dung der Methyl-O-galaktoside wurde nicht beobachtet, auch wenn zur Um-
setzung dquimolekulare Mengen der Acetobromverbindung und des Kalium-
mercaptids, unter Zusatz von 0.1 Mol. des freien Mercaptans, verwandt wurden.

Die Entacetylierung zu den freien B-p-Thiogalaktosiden mit Natrium-
methylat in Methanol machte keine Schwierigkeiten. In einigen Fillen ge-
niigte eine katalytische Menge des Natriummethylats, in anderen Fallen

1) Einzelheiten siehe die Dissertat. D. Tiirk, Bonn 1955.
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mulBte eine grofBere Menge davon angewandt werden. Es gelang stets, die freien
Thiogalaktoside in reinem kristallinem Zustand zu gewinnen, auch wenn die
Tetraacetylverbindungen nur als amorpher Sirup — trotz der Reacetylierung —
erhalten wurden.

Fiir einc spezielle biochemische Frage wurde auch eine sehr genaue Vor-
schrift zur Gewinnung des schon bekannten Methyl-B-p-thiogalaktosids aus-
gearbeitet und nach ihr diese Verbindung mit einem Gehalt an 35S hergestellt.

Die folgende Ubersicht gibt die hergestellten B-p-Thiogalaktoside an:

Dargestellte B-p-Thiogalaktoside

Drehung [«]
R- Schmp. in Waiser P
n-Propyl- ........ 94-94.5° -30.1°
n-Butyl- ......... 95.6° —28.2°
n-Hexyl-......... 96° -30.5°
Isopropyl-........ 109.5-110.5° -31.4°
Benzyl- .......... 115-115.5° —126.8°
B-Phenylathyl- .. .. 108° —32.2°
(in Methanol)
Cyclohexyl-....... 107.5-108.5° —39.6°

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft sind wir fiir ihre Unterstiitzung dicser
Arbeiten zu groBem Dank verpflichtet.

Beschrelbung der Versuche

n-Propyl-3-p-thiogalaktosid: 0.39 g (0.01 Mol) Kalium werden in 5 com absol.
n-Propanol aufgelést, nach Zugabe von 0.84 g (= 1.0 ccm = 0.011 Mol) n-Propylimer-
captan mit einer Aufschlimmung von 4.11 g (0.01 Mol) Acetobromgalaktose?) ver-
mischt und in verschlossener Flasche aufbewahrt. Es fallt allméhlich KBr aus, zunichst
unter Erwidrmung. Nach 2 Tagen wird die Losung abgesaugt, der Salzriickstand mit 2 ccm
Propano! nachgewaschen und beides zusammen unter vermindertem Druck zur Trockne
verdampft. Der zuriickbleibende Sirup wird in 3 cem absol. Pyridin gelost, bei —15° mit
3 ccm Acetanhydrid vermischt und nach etwa 15 Stdn. bei 0° mit 20 ccm Benzol aufge-
nommen. Die Losung wird mehrfach mit Wasser, mit Hydrogencarbonatlésung, mit Was-
ser, mit Hydrogensulfatiésung und wieder mit Wasser gewaschen (je 20 ccm), mit Natrium-
sulfat getrocknet, mit Kohle geklart und i. Vak. zur Trockne verdampft. Es bleibt ein
gelber Sirup zuriick — 3.2 g = fast 809, d.Th. —, der durch Umkristallisteren aus dem dop-
pelten Volumen Methanol oder Athanol in farblosen Nadeln vom Schmp. 81° erhalten wird.

Cy;H,60,S (408.4) Ber. C50.25 H6.45 S7.88 Gef. C49.97 H6.24 S8.37
[@]3: —0.63° x 2/0.0947 x 1 = —13.3° (in Chloroform)

Das Tetraacetat ist in den meisten organischen Losungsmitteln leicht l16slich, etwas
schwerer in Methanol, Alkohol und besonders in Petroliather, so gut wie unloslich in Wasser.
Fehlingsche Losung wird erst nach saurer Hydrolyse reduziert.

Zur Entacetylierung der so gewonncnen Tetraacetylverbindung des n-Propyl-8-p-
thiogalaktosids werden 4.06 g (0.01 Mol) in 20 cem absol. Methanol mit 2 Tropfen 2n
Natriummethylat 20 Stdn. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach dem Klaren mit
Kohle und Eindampfen i. Vak. hinterbleibt ein Sirup, der beim Reiben rasch kristalli-
siert. Die Ausbeute ist so gut wie quantitativ (2.4 g). Zur Reinigung wird diese Menge
in 15 cem absol. Alkohol gelést und nach dem Klidren mit Kohle durch Abkiihlen zunichst
auf etwa —20°, dann auf etwa --70° zur Kristallisation gebracht. Die bei moglichst tiefer
Temperatur abgesaugten Kristalle werden einmal mit 3 ccm tiefgekiithitem absol. Alkohol,

?) M. Barczai-Martos u. F. Korésy, Nature [London] 185, 369 [1950].
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dann 3mal mit je 10 cem tiefgekiihltem absol. Ather gewaschen. Ausb. an diesem reinen
Produkt 2.0 g (849% d.Th.). Die Substanz bildet lange, sehr diinne Nadeln vom Schmp.
94-94.5°,
CoH,;40,S (238.3) Ber. C45.36 H7.61 S13.45 Gef. C45.05 H7.49 S12.78
[e]B: —1.58° x 2/0.105 x 1 = —30.1° (in Wasser)

Das n-Propyl-B-p-thiogalaktosid ist sehr leicht loslich in Wasser, Methanol,
Alkohol, etwas schwerer in Aceton, Chloroform und Essigester, unléslich in Ather und
Petrolither. Es reduziert Fehlingsche Lisung erst nach saurer Hydrolyse.

n-Butyl-B-p-thiogalaktosid: Zu einer Auflésung von 0.39 g Kalium (0.01 Mol)
in 6 cem absol. Methanol werden 0.98 g n-Butylmercaptan ( = 1.2 cem = 0.011 Mol)
und danach eine AufschlAmmung von 4.11 g (0.01 Mol) Acetobromgalaktose?) in
15 ccm absol. Methanol hinzugegeben. Die Mischung erwirmt sich, und es scheidet sich
KBr ab. Nach etwa 2 Stdn. bei nicht mehr als 20° (bei groBeren Ansitzen muB gekiihlt
werden) wird die Losung abgesaugt,und,wie bei der n-Propylverbindung beschrieben,durch
Reacetylierung zum Tetraacetat des n-Butyl-p-p-thjogalaktosids aufgearbeitet. Ausb. an
farblosem Sirup 80—859%, d. Th. (3.5g). Die Substanz konnte nicht kristallin erhalten werden.

Zur Entacetylierung werden 4.21 g (0.01 Mol) in 20 ccm absol. Methanol mit 1 cem 22
Natriummethylat 20 Stdn. bei etwa +3° aufbewahrt. Nach dem Neutralisieren mit 22
H,80, (UberschuB vermeiden!) und nach dem Klaren mit Kohle wird die gelbe Losung
unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft, Der zunidchst sirupose Riickstand
kristallisiert nach griindlichem Trocknen iiber P,0O; in eisblumenartigen Kristallen. Ausb.
fast quantitativ (2.5 g). Durch Umbkristallisieren aus etwa 8 Vol.-TIn. Aceton, wenn nétig
mit Kohle, erhalt man das n-Butyl-B-p-thiogalaktosid in farblosen Nadeln vom
Schmp. 95.5°. Nach dem Trocknen bei 65° iiber P,Oy i. Vak. zeigt es die erwartete Zu-
sammensetzung.

C1oHg005S (252.3) Ber. C47.60 H7.98 S12.71 Gef. C47.40 H7.85 S12.54
[l : —1.31° x 2/0.0828 x 1 = —28.2° (in Wasser)

Das Thiogalaktosid zeigt etwa die gleichen Léslichkeiten wie das n-Propylderivat.

n-Hexyl-B-p-thiogalaktosid: Zu einer Auflésung von 0.39 g Kalium (0.01 Mol)
in 6 cem absol. Methanol werden 1.3 g n-Hexylmercaptan (= 1.6 ccm = 0.011 Mol)
und eine auf 30—40° angewidrmte Lisung von 4.11 g (0.01 Mol) Acetobromgalaktose?)
hinzugegeben. Nach 3stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur wird die Mischung, wie
bei der n-Butylverbindung beschrieben, aufgearbeitet. Auch diese Tetraacetylverbindung
konnte bisher nicht kristallin erhalten werden.

Die Entacetylierung wird, wie bei der »n-Butylverbindung beschrieben, durchgefiihrt.
Ausb. quantitativ. Nach dem Umkristallisieren aus 5 Vol.-Tln. Aceton schmilzt das
n-Hexyl-B-p-thiogalaktosid (diinne lange Nadeln) bei 96°. Die Substanz ist sehr
leicht 16slich in Methanol, Alkohol, etwa 40° warmem Wasser, Essigester, Aceton, Chloroform
und Benzol, schwerer in kaltem Wasaser, Aceton, Benzol und Essigester, so gut wie unlgslich
in Ather und Petrolather. Fehlingsche Lésung wird erst nach saurer Hydrolyse reduziert.

CiuH,, 058 (280.4) Ber. C51.40 H8.63 S11.43 Gef. C51.35 H8.59 S11.26
[«]B: —1.38° x 2/0.0904 x 1 = —30.5° (in Wasser von 30°)
[} : ~1.80° x 2/0.966 x 1 = —37.3° (in Methanol)

Isopropyl-B-p-thiogalaktosid: 3.91g (0.1 Mol) Kalium, aufgelost in 80 ccm
absol. Methanol, werden nach Zusatz von 8.4 g Isopropylmercaptan (=10.1 ccm =
0.11 Mol) im Lauf !/, Stde. portionsweise (je 2—4 g) mit 41.1 g (0.1 Mol) Acetobromga-
laktose?) umgesetzt, dabei wird die Temperatur durch Kiihlung auf unter 10° gehalten.
Nach weiteren 1!/, Stdn. bei Raumtemperatur (in verschlossener Flasche) wird die
-Aufarbeitung, wie bei der »-Propylverbindung beschrieben, durchgefiihrt. Der resultie-
rende Sirup konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.

Zur Entacetylierung des so gewonnenen — unreinen — Tetraacetats wird eine Mischung
von 82 g der sirupisen Verbindung in 300 ccm absol. Methanol mit 20 cem 27 Natrium-
methylat 20 Stdn. bei Raumtemperatur aufbewahrt, dann mit 22 H,SO, neutralisiert,
mit Kohle geklart und i. Vak. zur Trockne verdampft. Der fast farblose Sirup wird mit
275 cem Dioxan am RiickfluBkiihler geltst, mit Kohle geklart und die Liosung abgekiihlt.
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Das Isopropyl-p-p-thiogalaktosid kristallisiert in farblosen Nadeln aus. Durch
Einengen der Mutterlauge auf etwa 50 ccm wird eine weitere Portion gewonnen. Ausb.
40 g (849, d.Th.). Durch Umkristallisicren aus 15—20 TIn. Dioxan wird die Substanz
ganz rein erhalten. Die bei 100° i. Vak. iiber P,O, getrocknete Substanz schmilzt bei
109.5-110.5° und zeigt die erwartete Zusammensetzung.

CoH, g0, (238.3) Ber. C45.36 H7.61 S513.45 Gef. C45.45 H7.58 $12.96

[¢]B: —1.59° x 2/0.1012 x 1 = —31.4° (in Wasser)
Die Substanz zeigt etwa die Lislichkeiten des n-Propyl-thiogalaktosids.

Benzyl-B-p-thiogalaktosid: Die Darstellung der Tetraucetylverbindung crfolgt
wie bei dem n-Butyl-thiogalaktosid, bei groBeren Ansatzen wie bei der n-Hexylverbindung
beschrieben. Durch Umbkristallisieren aus etwa der doppelten Menge Methanol wird die
Substanz kristallin und rein erhalten. Sie schmilzt bei 97.5—-98°.

Oy H,40,8 (454.5) Ber. C55.50 H5.77 S7.05 Gef. C55.14 H5.77 S6.92
[«]33: —3.51° x 2/0.0860 x 1 — —81.6° (in Chloroform)

Die Substanz zeigt die Loslichkeiten der Acetyl-thiogalaktoside.

Zur Entacetylierung werden 4.55g der Tetraacetylverbindung in 24 ccm absol.
Methanol warm gelost, die auf etwa 30° abgekiihlte Losung mit 2 Tropfen 2n Natrium-
methylat versetzt und !/, Stde. bei 30° gehalten, Nach weiteren 20 Stdn. bei Raum-
temperatur uhd nach Kliren mit Kohle wird das Mcthanol i. Vak. abgedampft und der
zuriickbleibende Sirup aus etwa 20 Vol.-TIn. heilem Aceton mit Kohle umkristallisiert.
Ausb. iiber 809, d.Th. (2.4 g). Die Substanz, lange Nadeln, schmilzt bei 115-115.5°.
Um die letzten Reste von Aceton zu entfernen, mufB bei 78° i. Vak. iiber P,0O; getrocknet
werden.

C13H,40;S (286.3) Ber. C54.53 H6.36 S11.19 Gef. C54.32 H6.31 S11.07
[]B: —6.45° x 2/0.1017 x 1 = —126.8° (in Wasser)

Schr leicht loslich in Wasser, Methanol und warmem Alkohol, maBig in kaltem Alkohol,
warmem Aceton und Essigester, schwer in kaltem Essigester und warmem Benzol, sehr
schwer in kaltem Aceton und Benzol und in warmem Chloroform, so gut wie unldslich in
Ather, Petrolither und kaltem Chloroform. Fehlingsche Losung wird erst nach saurer
Hydrolyse reduziert.

[B-Phenyl-athyl}-B-p-thiogalaktosid: 3.91g (0.1 Mol) Kalium werden in
100 cem absol. Methanol aufgeldst. Nach Zugabe von 15.2 g B-Phenyl-dthylmercap-
tan (0.11 Mol) werden 41.f g (0.1 Mol) gepulverte Acetobromgalaktose?) in Por-
tionen von 5—10 g zugegeben und dabei die Temperatur durch Kiihlen unter 10° gehalten.
Nach 1 Stde. wird, wie bei dem n-Propyl-thiogalaktosid beschrieben, aufgearbeitet. Das
8o gewonnene Tetraacetat wurde bisher nicht kristallin erhalten. Dies gelang erst durch
Reacetylieren des freien Thiogalaktosids (s. u.) (in kleinen Mengen) mit Pyridin-Acetan-
hydrid und Fillen der Losung in einem Vol.-Tl. Benzol in der Warme mit Petrolather bis
zur beginnenden Triibung und lingeres Aufbewahren bei +5°. Die Substanz schmilzt bei
53.5-56°.

CpH,q0,S (468.5) Ber. C56.40 H6.03 S6.84 Gef. C56.36 H6.10 S7.13
[«]§9: —1.04° x 2/0.1084 x 1 = —19.2° (in Chloroform)

Die Substanz zeigt die Loslichkeiten der Acetyl-thiogalaktoside.

Zur Entacetylierung der sirupdsen Tetraacetylverbindung (s.0.) werden 23.56g in
100 ccm absol. Methanol mit 8.5 ccm 2n Natriummethylat 15 Stdn. bei etwa +3° aufbe-
wahrt. Die Isolierung gelingt, wie bei dem n-Propyl-thiogalaktosid beschrieben. Durch
mehrfaches Umbkristallisieren aus etwa 4—8 Vol.-Tln. Essigester — unter Zusatz von
Kohle — und zuletzt aus 8 Tin. Wasser wird das [f-Phenyl-dthyl]-B-p-thiogalakto-
sid mit einem Gehalt von etwa 1.5 Moll. Kristallwasser erhalten. Nach dem Trocknen
im Exsiccator iiber P,0; beginnt die Substanz etwa bei 80° (Kupferblock) zu schmelzen,
kristallisiert aber bei 90° wieder vollstindig aus und schmilzt schlieBlich bei 108°. Diesen
Schmelzpunkt der wasserfreicn Substanz zeigt die bei 78° i. Vak. iiber P,0O, getrocknete
Substanz ohne vorheriges Schmelzen.

C14H,40,S (300.4) Ber. C55.98 H6.71 S10.67 Gef. C55.21 H6.86 §10.82

[e]3: —1.75° x 2/0.1086 x 1 = —32.3° (in Methanol)
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Die Verbindung zeigt die Léslichkeit der anderen Thiogalaktoside. Sie reduziert
Fehlingsche Lisung erst nach saurer Hydrolyse.

Cyclohexyl-p-p-thiogalaktosid: Eine Auflésung von 1.17 g (0.03 Mol) Kalium
in 30 ccm absol. Methanol wird nach Zusatz von 3.83 g (0.033 Mol) Cyclohexylmer-
captan in zwei Portionen mit 12.33 g (0.03 Mol) Acetobromgalaktose?) versetzt.
Dabei wird die Temperatur der sich erwarmenden Losung bei etwa 30° gehalten. Nach
1 Stde. wird von KBr abfiltriert und, wic beim #n-Propyl-thiogalaktosid beschrieben,
aufgearbeitet. Die Tetraacetylverbindung stellt einen schwach gelben Sirup dar, der
nicht kristallin erhalten wurde.

Zur Entacetylierung wird eine Losung von 8.93 g dieses Sirups in 40 ccm absol.
Methanol mit 6 cem 22 Natriummethylat versetzt und nach 20 Stdn. bei Raumtemperatur,
wie bei der n-Propylverbindung beschrieben, aufgearbeitet. Durch mehrfaches Umkri-
stallisicren aus 35 ccm séurefreiem, 5-proz. Alkohol enthaltendem Essigester (Kohle) wird
die Substanz in farblosen Nadeln erhalten, die nach dem Trocknen i. Vak. bei 78° iiber
P,0, den Schmp. von 107.5-108.5° zeigen.

C;.H,,0,S (278.4) Ber. C51.77 H7.97 S11.62 Gef. C51.66 H7.98 S11.51

[«]i§: —1.98° x 2/0.1000 x 1 = —30.6° (in Wasser)

Die Substanz zeigt die Loslichkeit der Thiogalaktoside. Fehlingsche Ldsung wird

erst nach saurer Hydrolyse reduziert.

Methyl-B-p-thiogalaktosid mit ¥S: 0.84 g (0.0215 Mol) Kalium werden unter
Benzol in ein 100-ccm-Schliffkslbchen eingewogen und nach Abgieen des Benzols in 18
cem absol. Methanol aufgelost. In die auf —78° (Trockeneis-Methanol-Kiihlung) abgekiihlte
Losung wird der Inhalt einer auf die gleiche Temperatur abgekiihlten Ampuile mit mit
33 indiziertem Methylmercaptan, 1.03 g (0.0215 Mol), hinzugegeben, im verschlos-
senen Kolbchen bis zur Losung umgeschiittelt und dann bei —20° mit 8.83 g (0.0215 Mol)
Acetobromgalaktose?) (Schmp. 85-86°) versetzt. Der wieder verschlosseno Kolben
wird zeitweise umgeschiittelt, ohne Kiihlung. Unter starker Erwarmung scheidet sich
KBr ab. Nach 30 Min. wird dieses abgesaugt und mit 3 ccm Methanol nachgewaschen.
Der nach dem Verdampfen des Methanols i. Vak. zuriickbleibende Sirup — 7 g, schwach
gelb — wird in 10 cem absol. Pyridin unter vorsichtigem Erwarmen auf dem Wasserbad
gelost, die Losung wird auf —15° abgekiihlt und mit 10 cem Acetanhydrid versetzt. Die
Lésung erwarmt sich auf etwa 80° und wird nach dem Abklingen der Erwiarmung noch 12
Min. schwach zum Sieden erhitzt . Nach dem Abkiihlen wird in 45 ccm Benzol aufge-
nommen und diese Losung dreimal mit Wasser, einmal mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung, einmal mit Wasser, einmal mit Natriumhydrogensulfat-Lésung und wiederum
mit Wasser gewaschen, jedesmal mit je 45 cem. Nach dem Trocknen mit etwas Natrium-
sulfat und nach dem Kliren mit Kohle wird i. Vak. eingedampft. Der teilweise schon
kristalline Riickstand wird aus 5 ccm absol. Alkohol umkristallisiert. Nach dem Ab-
kiihlen, zuletzt auf —78°, wird das Tetraacetyl-methyl-B-p-thiogalaktosid ab-
gesaugt. Ausb. 5.7g (70% d.Th.). Schmp. 104-106°.

Zur Entacetylierung werden 6 g des Acetats in 20 ccm absol. Athanol durch vorsich-
tiges Erwiirmen gelost. Durch Kohle und durch Filtrieren der heiien Losung durch eine
Fritte G 3 wird geklirt (Nachspiilen zweimal mit je 5 ccm heilem absol. Alkohol), durch
Erwirmen des Filtrats das auskristallisierte Acetat wieder in Losung gebracht und nach
Zufiigen von 0.2 ccm einer 10-proz. Natriummethylat-Losung zwei Stunden auf 45° gehalten.
Nach etwa 10 Min. beginnt die Kristallisation des freien Thiogalaktosids (wenn méglich
animpfen), die durch Abkiihlen auf —15° vervollstandigt wird. Ausb. 3.15 g (959, d.Th.),
Schmp. 167-170°. Durch einmaliges Umkristallisieren aus 95 cem siedendem absol.
Alkohol, langsames Abkithlen (1 Stde.) und zuletzt Kiihlen auf —78° (1!/, Stdn.) erhéht
sich der Schmp.auf 170-173°. Ausb.2.76g . Fir die Darstellung des Tetraacetats
werden im ganzen 6.5 Stdn. benétigt, fiir die Entacetylierung und Umkristallisation des
freien Thiogalaktosids weitere 7 Stunden.



