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Tri-O-acetyl-~-galactal (1) reagiert hei tiefer Temperatur mit Kaliumthiobenzoat und Cer(I\ )- 
ammoniumnitrat. In einer vermutlich stufenweisen radikalischen Addition wird eine Benzo:.l- 
thiogruppe in Stellung 2 und eine 0-Nitrogruppe in Stellung 1 eingefiihrt (2). Als NehenproduKt 
entsteht eine grol3e Menge Dibenzoyldisulfid (3). Methanolyse der unbestandigen Glycosylnitrate 
liefert zwei Hauptprodukte: Methyl-3,4,6-tri-0-acetyl-2-S-benzoyl-2-thio-~-~-galactopyranosid 
(4) und Methyl-3,4,6-tri-0-acetyl-2-S-benzoyl-2-thio-cc-~-talopyranosid (5), die durch Saulen- 
chromatographie an Kieselgel isoliert und kristallisiert werden konnten. Die Konstitution von 4 
und 5 wird durch 'H-NMR und chemische Methoden hewiesen. 

Reactions of Enolic Sugar Derivatives, XI11 
2-Thioglycopyranosides by "Mercapto-nitration" of Glycals. 
The Synthesis of Methyl 3,4,6-Tri-0-acetyl-2-S-benzoyl-2-thio-~-~-galactopyranoside and 
-a-~-talopyranoside 

Tri-0-acetyl-u-galactal (1) reacts at low temperature with potassium thiobenzoate and ce .ic 
ammonium nitrate. In a possibly stepwise free radical addition process a benzoylthio group is 
introduced into position 2 and an 0-nitro group in position 1 (2). As side-product a large amount 
of dibenzoyl disulfide (3) is formed. Methanolysis of the labile glycosyl nitrates yields two major 
products : methyl 3,4,6-tri-0-acetyl-2-S-benzoyl-2-thio-~-~-galactopyranoside (4) and metk yl 
3,4,6-tri-0-acetyl-2-S-benzoyl-2-thio-a-~-talopyranoside (5) which can be isolated in crystalline 
form by column chromatography on silica gel. The structures of 4 and 5 were proved by 'H NN R 
spectroscopy and chemical means. 

Die Einfuhrung einer C - S-Bindung anstelle einer C - 0-Bindung in ein Zuckermolekul ,e- 
schieht im allgemeinen durch direkte Substitution z), durch Epoxidoffnung 2-4) ,  durch Wanderu ig  
einer Thiogruppe mit intermediarer Bildung eines Episulfoniumions ', oder durch Additioi is- 
reaktion6-'). Versuche der direkten nucleophilen Substitution an C-Atomen sind oft erfolglos 
und bediirfen stets drastischer Reaktionsbedingungen '3 lo); die Offnung eines Epoxids, hist er 
die am haufigsten angewandte Methode, ist manchmal umstandlich und nicht immer regioself k- 
tiv' und die Einfiihrung einer C - S-Bindung uber ein Episulfoniumion setzt eine hereits v(1r- 
handene Thiogruppe voraus. Die Addition von Mercaptanen an enolische Zuckerderivate ist 
erfolgreich, liefert aher bei Verwendung von Glycalen kein Zuckerderivat, sondern ein Derii at 
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des 1,5-Anhydro-Zuckeralkohols '). Versuche, die wir unternahmen, Sulfenylhalogenide an Tri- 
0-acetyl-D-galactal (1) zu addieren, analog der Reaktion von Ethansulfenylchlorid rnit 2- 
Methoxy-5,h-dihydro-2H-pyrang', um damit 2-Thiogalactopyranosylderivate zu gewinnen, fiihr- 
ten zu undefinierbaren Produkten 1 3 ) .  Die ,,Azidonitratisierung" 14) von Rutcl@e und Lemieux 15), 
rnit Erfolg fur die Darstellung von 2-Amino-2-desoxypyranosiden aus Glycalen angewendet, 
gab AnlaB, eine analoge ,,Mercaptonitratisierung" zu versuchen. 

DaB Mercaptane sich leicht rnit enolischen Zuckerderivaten in Radikaladdition um- 
setzen, konnte friiher gezeigt werden 'I. Da die ,,Azidonitratisierung" von Glycalen wahr- 
scheinlich auch eine Radikaladdition 14- 1 6 )  ist (Reaktion A), schien eine entsprechende 
,,Mercaptonitratisierung" fur die Synthese von Thiozuckern aussichtsreich (Reaktion B). 
Analog zur Umsetzung eines Olefins rnit Natriumazid und Cer(1V)-ammoniumnitrat 
(CAN) 14, "), sollte die Reaktion rnit einem Alkalimercaptid und CAN verlaufen. Als 
Olefin wurde Tri-0-acetyl-D-galactal(1) eingesetzt und als Mercaptid Kaliumthiobenzoat. 
Bei -20°C reagiert 1, gelost in Acetonitril, glatt rnit Kaliumthiobenzoat und CAN, 
wahrscheinlich unter Bildung von isomeren Glycosylnitraten 2. 

-0 
1 1  

I I  
,C=C: + NoN3 + 2 CAN - 02NO-C-C-N3 

- 4 A 

-0 0 - 0  0 

t = C '  I \  I ,  + K S - ? a  + 2 CAN --+ 02NO-;-c-S-'t+ B 

CAN = Cer(lV)- ommoniumnitrat l C e ( N H h ) 2 ( N 0 3 ) 6 )  

2 

6 6  

i 
CH20R CH20R 

6 R - H  0 u: pie 

7 R = -C-C6HL -N=N-Ph 9 R =  t i  

0 

Als Nebenprodukt entsteht in relativ groBer Menge, aber leicht abtrennbar, Dibenzoyl- 
disulfid (3)*', weswegen fur eine quantitative Umsetzung von 1 ein groBer UberschuD 

*) 3 wurde durch Vergleich rnit einer authentischen Probe identifiziert. 
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an Thiobenzoat und CAN erforderlich ist. Die Glycosylnitrate 2, nach diinnschicl~t- 
chromatographischer Analyse ein Isomerengemisch, sind recht hydrolyseempfind1ic.h. 
Es schien deshalb zweckmaDig, ohne Aufarbeitung von 2 durch Methanolyse stabile 
Methylglycoside zu gewinnen. 

Behandlung der Reaktionsmischung bei Raumtemperatur rnit einem UberschuB in 
Methanol fuhrt das Gemisch von Glycosylnitraten 2 in Methylglycoside iiber. Die Iso- 
meren Methyl-3,4,6-tri-0-acetyl-2-S-benzoyl-2-thio-~-~-galactopyranosid (4) und -a- u- 
talopyranosid (5) als Hauptkomponenten konnen durch Saulenchromatographie u id 
fraktionierende Kristallisation vom Begleitprodukt 3 und voneinander getrennt werdt n. 

Die Konstitution von 4 1aSt sich durch 'H-NMR-Spektroskopie und Doppelresonar z- 
experimente beweisen. Die grolje Kopplungskonstante J1,2 = 9 Hz spricht fur eiie 
a,a-Kopplung. Somit kommt fur 4 nur ein P-galacto-Derivat in Betracht. AuBerde m 
ergab die reduktive Entschwefelung von 4 rnit Raney-Nickel und die darauf folgen ie 
Entacetylierung Methyl-2-desoxy-~-~-galactopyranosid (6), das nur in siruposer Foi m 
beschrieben ist "). 6 wurde in das kristallisierte Methyl-3,4,6-tris-O-[4-(phenylazo)be n- 
zoyl]-2-desoxy-~-~-galactopyranosid (7) iibergefiihrt. Bei 5 ist zwar die Zuordnung eir er 
axialen 2-Benzoylthiogruppe, also die Zugehorigkeit zur D-talo-Reihe, aufgrund ( es 
'H-NMR-Spektrums (J2,3 = 5.25 Hz) moglich, nicht aber der Nachweis der anomerm 
Konfiguration. Sowohl beim cL-Anomeren (1 e-H, 2e-H, 3a-H) als auch beim P-Anomer :n 
(la-H, 2e-H, 3a-H) sind kleine Kopplungskonstanten zu erwarten. Der negative DrehwcLrt 
[a]:$8 -48.5" spricht zunachst fur ein P-D-tab-Derivat. Die reduktive Entschwefelu ig 
von 5 rnit Raney-Nickel liefert hingegen siruposes Methyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-desolr y- 
galactosid (8), das nicht rnit dem aus 4 entstandenen Triacetylderivat von 6 (DC in Ethc r i  
Petrolether) identisch ist und im Gegensatz zu diesem einen positiven Drehwert aufwei st. 
Nach Entacetylieren von 8 erhalt man eine kristalline Verbindung, deren physikalisc ie 
Eigenschaften mit denen des bekannten kristallisierten Methyl-2-desoxy-a-~-galact o- 
pyranosids (9) 7, ubereinstimmen. 

Wahrend die ,,Azidonitratisierung" fast ausschlieBlich das D-gulacto-Produkt liefert ' 5) ,  

fuhrt die entsprechende ,,Mercaptonitratisierung" von Tri-0-acetyl-D-galactal (1) ciit 
Thiobenzoat zu einer ausgeglicheneren Verteilung der 2-Epimeren. DaB letzten Enc es 
nach Methanolyse der Nitrate 2 nur die 1,2-trans-Addukte 4 und 5 nachgewiesen werdzn 
konnten, liegt sicher an dem dirigierenden Nachbargruppeneffekt der 2-S-Benzo /I- 
gruppe. 

CKOAC Me 
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H I0 
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Wir danken Herrn Dr. D.  Hunkler fur die Durchfuhrung von Doppelresonanzuntersuchungim. 
Der Deutschen Forschungsgerneinschaft danken wir fur eine Sachbeihilfe. 
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Experimenteller Teil 
Dunnschichtchromatographie (DC): Fertigplatten Kieselgel F,,, (Merck). Laufmittel A: 

EtheriPetrolether (60- 70°C) (4: 1, v/v); B: ToluoljMethanol (3:1, viv); Lokalisierung der Sub- 
stanzen mit UV-Licht. Entwicklung: Bespruhen mit halbkonz. Schwefelsaure und Erhitzen auf 
120°C. - Saulenchromatographie: Glassaulen 100 x 6 cm; Fullung: Kieselgel60 (70 - 230 mesh) 
(Merck); Elutionsmittel: EtheriPetrolether (60-70°C) (4:1, v/v). - Optische Drehwerte: Polari- 
meter 141 der Fa. Perkin-Elmer, I-dm-Zelle, Raumtemp. - Schmelzpunkte: Schmelzpunkt- 
bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli (unkorr.). - IR-Spektren (KBr-PreRlinge): Spektrometer 
Infracord 137 der Fa. Perkin-Elmer. - 'H-NMR-Spektren: Spektrometer EM 390 (90 MHz), 
Varian 90 und 270 MHz, Fourier-Transform-Spektrometer; interner Standard TMS. 

Umsetzung tion Tri-O-acetyl-D-galactu/ (1) mit Kuliumthiobenzoat und Cer(IV)-ammoniumnitrat 
( C A N )  : 2.7 g (0.01 mol) 1 werden in 70 ml Acetonitril gelost und auf - 20°C abgekuhlt. Unter 
kraftigem Ruhren werden zuerst 32.8 g (0.06 mol) CAN und dann 5.3 g (0.03 mol) Kaliumthio- 
benzoat *), abwechselnd in Portionen zugegeben. Die anfangs orangefarbene Mischung wird im 
Verlauf 1 h hellgelb. Nach Zugabe von weiteren 11 g (0.02 mol) CAN und 3.6 g (0.02 mol) Kalium- 
thiobenzoat, auf die oben beschriebene Weise, wird die Mischung unter kraftigem Ruhren noch 
1 h bei -20°C gehalten. 1 (R, (B): 0.57) ist jetzt dunnschichtchromatographisch nicht mehr nach- 
weisbar. Dafur ist neben 3 (R, (B): 0.76) das Glycosylnitrat 2 (RF (B): 0.69) entstanden. Nach 
Zumischen von 150 ml Methanol, 1 50 ml Chloroform und 15 g MgSO, (als Trockenmittel) la& 
man das Reaktionsgemisch auf Raumtemp. kommen und ruhrt noch 10 h weiter. Wahrend dieser 
Zeit haben sich die bei der Addition gebildeten Glycosylnitrate 2 (R, (A): 0.45 und 0.51) vorwiegend 
in ein Verbindungspaar (Rr (A): 0.37 und 0.44) umgewandelt (s. Tab.). Unlosliche Salze werden 
nun durch Filtrieren entfernt. Das Filtrat wird mit 100 ml Wasser, 100 ml gesattigter waI3riger 
Natriumhydrogencarbonatlosung und nochmals mit 100 ml Wasser gewaschen und getrocknet 
(MgSO,). Beim Eindampfen der Losung bleibt ein halbfester Ruckstand zuriick, der mit 100 ml 
Ether/Petrolether (60 - 70°C) (4: 1, v/v) digeriert wird. Die verbleibende kristalline Masse (5.2 g) 
wird abfiltriert und kann aus Ethanol umkristallisiert werden. Sie besteht aus nahezu reinem 3. 
Das Filtrat liefert nach Eindampfen i. Vak. einen zahen Sirup ( x  4 g), der nach dunnschicht- 
chromatographischer Analyse neben den Komponenten 4 und 5 noch das Nebenprodukt 3 
enthalt. 

Tab.: R,-Werte") des Tri-0-acetyl-D-galactals (1) und der durch Umsetzung mit Cer(1V)-am- 
moniumnitrat und Kaliumthiobenzoat sowie durch Methanolyse entstandenen Reaktionsprodukte 

Substanz A Laufmittel B 
EtheriPetrolether (4:l) ToluoliMethanol (3:l) 

~~~ ~ 

Tri-0-acetyl-D-galactal (1) 0.44 0.57 
Nitrate 2 0.45 und 0.51 0.69 
Dibenzoyldisulfid (3) 0.55 0.76 
Methyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-S-benzoyl- 0.37 

Methyl-3,4,6-tri-O-acetyl-2-S-benzoyl- 0.44 
2-thio-(3-~-galactopyranosid (4) 

2-thio-a-~-talopyranosid (5 )  

a )  Fertigplatten Kieselgel F,,, der Fa. Merck. 

*) Kaliumthiobenzoat wird durch stochiometrische Umsetzung von Thiobenzoesaure der Firma 
EGA-Chemie mit Kaliumcarbonat in wai3riger Losung hergestellt. Nach Eindampfen der 
waI3rigen Losung wird der orangegelbe Ruckstand aus Ethanol umkristallisiert. Kaliumthio- 
benzoat fallt in hellgelben Kristallen an. 
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Saulenchromatographische Trennung und Isolierung tion Methyl-3,~,6-tri-O-acetyl-2-S-benzoyl- 
2-thio-~-~-galactopyranosid (4) und -cc-D-tabpyranosid (5) :  4 g des siruposen Produktgemisches 
werden in 500 ml EtheriPetrolether (60-70°C) (4:1, v/v) gelost. (Sollten sich nochmals Kristalle 
der Verbindung 3 abscheiden, wird davon dekantiert.) Die Losung wird chromatographiert und 
das Eluat in Fraktionen von 20 ml aufgefangen. Fraktionen, die ausschlieBlich 3 enthalten, werden 
verworfen. Fraktionen, die neben evtl. etwas 3 nur 5 enthalten, werden eingedampft und der sirupose 
Ruckstand (1.2 g) aus Ether/Petrolether (60-70°C) (4:1, viv) bei -20°C auskristallisiert. Nach 
nochmaligem Umkristallisieren besteht die Probe aus dunnschichtchromatographisch einheit- 
lichem 5 (0.75 g, 37%); Schmp. 72°C; [CX]~:~ -48.5" (c = 1, in Chloroform). 

IR (KBr): 1750 (C=O), 1670 (C=O), 1440 (Aromat), 1370, 1230 (CO), 1120, 1050, 968, 915, 
775 und 690cm-' (Aromat). - 'H-NMR (90MHz, CDCI,): 6 = 1.96 (s, 3H, OCOCH,), 2.06 
(s, 3H, OCOCH,), 2.23 (s, 3H, OCOCH,), 3.42 (s, 3H, OCH,), 4.29-4.08 (m, 3H, CH,-6, 5-H), 
4.35 (m, 1H,2-H, J 2 , ,  x 5.25 Hz,J,,, x 1.1 Hz), 4.85 (m, IH ,  1-H),5.37 (m, 1H,4-H, J3,4 = 3 Hz), 
5.9(m, IH,  3-H), 7.33-8.2 (m, 5H, Ph). 

Alle Fraktionen, die Verbindung 4 enthalten (etwa ein Drittel darf Verbindung 5 sein),werden 
eingedarnpft. Der sirupose Ruckstand (1.6 g), der meist spontan kristallisiert, wird in wenig Me- 
thanol aufgenommen. Bei 0°C kristallisiert 4 nahezu rein aus. Umkristallisation aus Methanol 
liefert einheitliches 4 (0.7 g, 16%); Schmp. 125°C; [a]:$8 -33" ( c  = 1, in Chloroform). 

IR (KBr): 1750 (C=O), 1680 (C=O), 1600, 1580 und 1450 (Aromat), 1370, 1240 (CO), 1210, 
1080,1060, 1040, 1025,905,775 und 690cm-' (Aromat). 

OCOCH3),3.52 (s, 3H, OCH,), 3.97 (m, 1 H, 5-H), 4.03 (m, IH ,  2-H), 4.19 (m, 2H, CH,-6), 4.66 

12 Hz), 7.32 - 8.04 (m, 5H, Ph). 

CzoH,,09S (440.5) 

'H-NMR (90 MHz, CDCI,): 6 = 1.92 ( s ,  3H, OCOCH,), 2.06 (s,  3H, OCOCH,), 2.14 (s,  3H, 

(d, 1 H, I-H), J1.,  = 9 Hz), 5.27 (dd, 1 H, 4-H, J3,4 = 3 Hz, J4,5 x 1 Hz), 5.4 (dd, 1 H, 3-H, J z , 3  = 

Ber. C 54.54 H 5.49 S 7.28 4: Gef. C 54.40 H 5.60 S 7.20 
5 :  Gef. C 54.35 H 5.61 S 7.01 

Die gesammelten Mutterlaugen bestehen zum groBten Teil aus 5, das nach Eindampfen durch 
Kristallisation aus Ether/Petrolether (60 - 70°C) (4: 1, viv) gereinigt werden kann. ZweckmaBig 
ist allerdings eine weitere saulenchromatographische Trennung, durch die zusatzliches 4 (0.25 g) 
und 5 (0.4 g) gewonnen werden kann. Gesamtausb. an reinen kristallisierten Glycosiden 2.1 g 
(47.5 % j. 

Reduktiae Entschwefelung und Entacetylierung tion 4 und 5 :  220.2 mg (0.5 mmol) 4 bzw. 5 werden 
in 10 ml Methanol mit 0.6 g Raney-Nickel 1 h unter RuckfluS gekocht. Nach Abfiltrieren des 
Nickels, Waschen mit 10 ml Methanol und Eindampfen der methanolischen Losung bleibt in 
beiden Fallen ein siruposer Ruckstand der isomeren Tri-0-acetyl-2-desoxy-galactopyranoside. 
Ohne weitere Reinigung werden die dunnschichtchromatographisch einheitlichen Proben in 
0.03 N NaOCH, aufgenommen und 2 h bei Raumtemp. entacetyliert. 

Methyl-2-desoxy-cc-o-galactopyranosid (9): Das aus 5 gewonnene Produkt kristallisiert nach Ein- 
dampfen des entsprechenden Entacetylierungsansatzes. Es wird aus Essigester umkristallisiert. 
Ausb. 55mg (62%); Schmp. 115"C, Lit.l6) 112-113°C; = +181" ( c  = 1 ,  Methanol), 
[a];, = +371" (c = 1, Methanol); Lit.") [.]A8 = +169.5" (c = 0.38, Methanol). 

Methyl-3,4,6-tris-O-[4-(phenylazo) benzoyl/-2-desoxy-~-~-galactopyranosid (7): Das aus 4 ge- 
wonnene Methyl-2-desoxy-P-~-galactopyranosid (6) (0.1 2 g) ist sirupos. 90 mg (0.5 mmol) 6 werden 
in 10 ml Pyridin mit 0.4 g (1.7 mmol) 4-(Phenylazo)benzoylchlorid 2 h bei 100°C umgesetzt. Nach 
Zugabe von 0.5 ml Wasser wird die Losung noch weitere 30 min bei 100°C gehalten. Man ruhrt 
das Reaktionsgemisch in 200 ml gesattigte waBr. Natriumhydrogencarbonatlosung ein. Der 
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orangefarbene Niederschlag wird abgesaugt und mit 100 ml Wasser gewaschen. Weitere Reinigung 
erfolgt durch Losen des Riickstandes in 30 ml Chloroform und Filtrieren der Losung durch cine 
kurze Saule (50 x 3 cm) mit neutralem A1,0,. Mit etwa 300 ml Chloroform wird nachgewaschen, 
bis keine mobile gefarbte Substanz mehr vom Trager eluiert wird. Die organische Losung wird 
mit 100 ml Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und eingedampft. Den kristallinen Riick- 
stand kristallisiert man aus ChloroformiEthanol um, Ausb. 340 mg (85%); Schmp. 187'C. 

IR (KBr): 1700 (C=O), 1600, 1580 und 1440 (Aromat), 1260cm-' (CO). 
'H-NMR (90MHz, CDCl,): 6 = 2.03-2.5 (m, 2H, 2a,e-H), 3.6 (s, 3H, OCH,), 4.0-4.85 

(m, 4H, 3-H, 5-H, CH2-6), 5.2-5.6 (m, I H, 4-H), 5.84 (bd, 1 H, I-H), 7.27-8.4 (m, 27H, aromati- 
sche H). 

C,,H,,N,O, (808.9) Ber. C 68.82 H 4.77 N 10.47 Gef. C 68.86 H 4.95 N 10.20 
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