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216. Synthese von 2-Thioaldosen iiber a,3-ungesiittigte Nitrokorper

von P. Wirz und E. Hardegger?)
Organisch-Chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule Ziirich

(23. VIL 71)

Zusammenfassung. Die basenkatalysierte Reaktion von Thiocarbonsiuren oder Benzyl-
mercaptan mit dem ans D-Arabinose leicht zuganglichen «, -ungesittigten Nitrokérper II1 ver-
l4uft kinetisch kontrolliert bevorzugt zu Verbindungen der Reihe V mit p-ma#nno-Konfiguration.
Am Beispiel des Benzylthioithers Vb wurde ein praparativ gangbarer Weg zur Synthese von 2-Thio-
p-mannose (XIV) und 2-Thio-p-glucose (XVIII) gewiesen.

Die basenkatalysierte Anlagerung von Thioessigsdure [1], Thiobenzoesdure oder
Benzylmercaptan [2] an §-Nitrostyrol (I) gab hohe Ausbeuten an Nitro-thio-Deri-
vaten der Reihe II.

Analoge Reaktionen mit den erwdhnten Thiosiuren an dem aus D-Arabinose
leicht zuganglichen [3] Nitroolefin III fithrten quantitativ zu den Epimerengemischen
IV + V bzw. IVa + Va.

Die Mischung der Acetylthio-Derivate IV + V zeigte im IR. (liq.) die charakte-
ristische Acetylthio-Bande bei 1710 cmm~! und die gesdttigten Nitrokérpern zukom-
mende Streckschwingung bei 1565 cm~!. Die entsprechenden Signale (CHCly) der
Benzoylthio-Verbindungen IVa + Va lagen bei 1675 und 1560 cm~!. Im komplexen
NMR.-Spektrum der Mischung von IV + V liessen sich die Singlette bei 2,37 und
2,42 ppm den Acetylthio-Gruppen zuordnen. Ihre Intensitidt entsprach einem Epi-
merenverhiltnis von 4:1. Unter der Annahme, dass die Anlagerung der Thiosiduren
an das Nitroolefin III nach der Regel von Cram [4] von der Frontseite der stabilen
Zickzack-Anordnung erfolgt, sollten — kinetisch bedingt — die gegeniiber IV bzw. IVa
thermodynamisch stabileren Derivate V bzw. Va mit D-manno-Konfiguration be-
vorzugt entstehen.

Diese Uberlegungen scheinen bestdtigt zu werden durch die Anlagerung von
Benzylmercaptan an das Nitroolefin ITI, wobei in iiber 80-proz. Ausbeute das krist.
Mannose-Derivat Vb isoliert wurde.

Durch saure Umesterung des Epimerengemisches IVa + Va wurde der krist.
S-Benzoyl-1-desoxy-1-nitro-2-thio-p-mannit (VI) und in gleicher Weise aus Vb der
ebenfalls krist. S-Benzyl-1-desoxy-1-nitro-2-thio-D-mannit (VIa) erhalten. Acety-
lierung von VI fiihrte zum reinen Mannit-Derivat Va, dessen sauberes und mittels
Doppelresonanz interpretierbares NMR.-Spektrum mit Kopplungen von J, g3 == 10 Hz
und J,; . =9 Hz, ebenso wie das NMR.-Spektrum von Vb, mit der angenommenen
Zickzack-Struktur in gutem Einklang steht.

Die Nef-Reaktion mit dem Benzylthioither VIa gab 80%, analysenreine krist.
S-Benzyl-2-thio-D-mannose, die auf Grund der Mutarotation (+ 1° — + 82°) als
B-Anomeres VII formuliert wurde. Die Annahme eines Pyranoseringes stiitzt sich
auf die mit Acetanhydrid-Pyridin bei 0° durchgefiihrte Acetylierung von VII, welche

1)  Seniorautor.
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37% (- und 24%, «-1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-D-mannopyranose (VIIa
und VIII) neben 79, des a-Furanoseacetats IX und 26%, Anomerengemisch lieferte.
Die Isomeren VIIa, VIII, IX enthalten nach dem NMR.-Spektrum je eine Benzyl-
thio- und je vier Acetyl-Gruppen. Die fiir acetylierte Pyranosen giiltigen Regeln [5]
erlaubten eine ziemlich genaue Abschitzung der chemischen Verschiebung der Ring-
protonen. Die Signale von H-C1 und H-C2 lagen in Ubereinstimmung mit diesen
Regeln im a-Pyranose-Derivat VIII ([a]p = + 22°) bei tieferem Feld als die entspre-
chenden Resonanzen im f-Pyranose-Derivat ([a]p = — 29°). Da in den beiden Ano-
meren VIIa + VIII H-C1 und H-C2 nur schwach koppeln (J;,, =2 Hz) und J,,
ebenfalls klein ist, muss sich H-C2 in 4quatorialer Lage befinden, was fiir Mannose-,
aber nicht fiir Glucose-Derivate zutrifft.

Die pyranoide Struktur von VIIa und VIII ergab sich auch bei der Entschwefe-
lung mit Raney-Nickel zu den bekannten [6] Tetra-O-acetyl-2-desoxy-D-glucopyra-
nosen VIIb bzw. VIIIa.

Im Furanose-Derivat IX ist die Lage der Signale von H-C4 und H-C5 im Vergleich
zu den Pyranosen VIIa und VIII vertauscht. Entschwefelung von IX mit Raney-
Nickel gab 1,3,5,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-a-D-glucofuranose (IXa), deren Massen-
spektrum die fiir Furanosen typische Fragmentierung zeigte [7]. Die «-Konfiguration
ergab sich aus der stark positiven optischen Drehung ([«]p = + 100°) und aus dem
Vergleich der NMR.-Spektren von IX mit dem «-Furanosid XI.

S-Benzyl-2-thio-f-p-mannose (VII) wurde mit methanolischer Schwefelsdure und
nachfolgender Acetylierung zu einem Gemisch von Methyl-pyranosid X (669,) und
Methyl-furanosid XI (89%,) umgesetzt. Das Isomerenverhdltnis X:XI blieb auch bei
linger dauernder Reaktion praktisch unverindert und entsprach demnach der
Gleichgewichtszusammensetzung.

Die Konstitution des a-Pyranosids X folgte aus der Entschwefelung und Ver-
seifung zum bekannten Methyl-(2-desoxy-o-D-glucopyranosid) (X b), welches sich mit
einem aus D-Glucal hergestellten Priparat [8] als identisch erwies.

Das Furanosid XI wies im NMR.-Spektrum dieselbe Reihenfolge der Signale
von H-C4 und H-C5 auf wie das Furanose-Derivat I1X. Zur Konstitutionsermittlung
wurde das Furanosid XI mit Raney-Nickel in das Methyl-2-desoxy-«-D-glucofurano-
sid (XIa) umgewandelt. Das Desoxyfuranosid XIa war identisch mit einem aus
2-Desoxy-D-glucose hergestellten [9] und in vereinfachter Weise iiber das Acetyl-
Derivat XIb isolierten Praparat.

Zur Herstellung der 2-Thio-pD-mannose (XIV) erwies sich das aus X tiber Xa her-
gestellte und als krist. Tetraacetyl-Derivat X d?) charakterisierte Methyl-(2-thio-a-
D-mannopyranosid) (Xc) als ungeeignet; XIV liess sich aber ausgehend vom leichter
hydrolysierbaren [11] Isopropyl-glykosid XIIb darstellen.

Analog der Umsetzung von S-Benzyl-2-thio-D-mannose (VII) zu den acetylierten
Glykosiden X + XI, fithrte auch die Reaktion mit Propan-2-ol und nachfolgende
Acetylierung zu zwei Glykosiden, denen auf Grund der mit den analytischen Daten
der Methylglykoside X und XI vergleichbaren Werte (vgl. exp. Teil) die Strukturen

2)  Das ebenfalls krist.,, zu Xd anomere Methyl-(3, 4, 6-tri-O-acetyl-S-acetyl-2-thio-f-p-manno-
pyranosid) (Smp. 151-153°, [a]p = —22°) wurde bereits beschrieben [10].
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XIT und XIIT zukommen dirften. Ebenfalls analog zu den Umsetzungen in der
Reihe X verlief die Bereitung der Verbindungen XIIa, XIIb, XIIc.

Das Isopropyl-{2-thio-a-D-mannopyranosid) (XIIb) konnte in wisseriger Lésung
bei 65-70° mit Dowex 50W (H*) hydrolysiert werden. Die nicht krist. farblose, als
Gemisch isomerer, vorwiegend pyranoider Acetylderivate XIVa analysierte 2-Thio-
D-mannose (XIV) begann sich bereits nach wenigen Std. bei Raumtemperatur auch
im Hochvakuum zu zersetzen.

Die Synthese der 2-Thio-p-glucose beruht auf Beobachtungen von Coxon & Hough
[12], wonach sich 2-Acetamido-2-desoxy-D-mannose in schwach alkalischer wisseriger
Losung bei Zimmertemperatur zu einem Gleichgewicht epimerisiert, das auf der
Seite der thermodynamisch stabileren 2-Acetamido-2-desoxy-D-glucose liegt. Erst
kiirzlich wurde eine dhnliche Epimerisierung bei der Einwirkung von 0,1~ Natrium-
hydrogencarbonat auf S-Athyl-2-thio-D-mannopyranose beschrieben [13].

Wihrend 0,1N Natriumhydrogencarbonat keine Umlagerung bewirkte, epimeri-
sierte 0,1N Soda das Mannose-Derivat VII in 1 Std. bei 20°. Aus dem acetylierten
Epimerisierungsprodukt wurden 579, einer Mischung der Glucopyranose-Derivate
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XV und XVI im Verhiltnis 2:13) und 7% Mannose-Derivate VIIa, VIII, IX chro-
matographisch isoliert. Die Kopplung J;,, =9 Hz3) beweist die #rans-diaxiale An-
ordnung von H-C1 und H-C2, und damit die Glucose-Konfiguration von XV. Die in
beiden Anomeren XV, XVI beobachtete starke Kopplung zwischen H-C2 und H-C3
erhirtet diesen Beweis. Eine Probe des Gemisches von XV und XVI verinderte sich
nach Einwirkung von Schwefelsiure-Acetanhydrid bei — 25° zugunsten der a-Form
XVI (85%,) neben 15%, f-Form XV, was in guter Ubereinstimmung mit friiheren
Befunden steht {14].

Aus dem rohen Epimerisierungsprodukt von VII wurden nach Behandlung mit
1-proz. 2-propanolischer Schwefelsdure durch einmalige Kristallisation 379, (ber.
auf VII) analysenreines Isopropyl-(S-benzyl-2-thio-«-D-glucopyranosid) (XVIa) iso-
liert. Fiir die a-Konfiguration dieses Priparats spricht die Kopplung von J,,= 3,5
Hz seines Acetylderivats XVIb, wogegen die optische Drehung ([a]p = + 11°) wenig
aussagekriftig erscheint.

Die Einwirkung von Natrium in fliissigem Ammoniak auf das Benzylderivat XVIa
gab in gewohnt guter Ausbeute das krist. Mercaptan XVII, welches unter Stickstoff
in Wasser bei 80° mit Dowex 50 W (H+) hydrolysiert wurde. Die chromatographisch
gereinigte krist. 2-Thio-f-D-glucopyranose (XVIII) war mit einem auf anderem Wege
hergestellten Priparat [14] identisch. In etwas schlechterer Ausbeute liess sich das
Glykosid XVII auch durch einstiindiges Erhitzen auf 70° in 50-proz. Trifluoressig-
sdure spalten.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds (Projekt 2.7.68) und der Firma F. Hoffmann-
La Roche & Co. AG in Basel fur die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemevkungen. Eindampfen der Losungen erfolgte im Rotationsverdampfer im
‘Wasserstrahlvakuum. Die Smp. sind nicht korrigiert. Bei der Kugelrohrdestillation wurden die
Sdp. ausserhalb des Kugelrohrs gemessen. Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Kieselgel
G, Meyck, aktiviert bei140°, und DC.-Fertigplatten, Kieselgel F 254 Merck verwendet ; Entwicklung
mit Jodddmpfen, konz. H,SO, oder mit einer Lésung von 5 ml Anisaldehyd und 5 ml konz. H,50,
in 100 ml Athanol, 5 Min. bei 140°. Prip. Chromatographie an Kieselgel Merck, Korngrosse
0,05-0,20 mm in 40-100facher Menge. Die Analysenpriparate wurden 48 Std. bei 20° im Hochva-
kuum getrocknet. Die NMR.-Spektren wurden bei 100 MHz aufgenommen.

7-Acetylthio-1-phenyl-2-nitro-dthan (1I). Die gerithrte Suspension von 0,89 g f-Nitrostyrol (I)
[15], Smp. 58°, in 2 ml Methanol wurde unter Stickstoff mit einem Gemisch von 0,43 ml Thioessig-
siure, 0,49 ml Pyridin und 3 ml Methanol tropfenweise versetzt, worauf sich sogleich ein weisser
Niederschlag ausschied. Nach beendeter Zugabe wurde mit 30 ml Methanol versetzt und bis zur
klaren Losung erwirmt. Uber Nacht kristallisierten 1,13 g (84%) II in Nadeln oder Prismen,

Smp.123-125%. ¢ H,,NO,S Ber. C53,33 H492 N6,22 S14,24%
Gef. ,, 53,08 ,, 492 ,, 6,14 ,, 14,539
7-Benzoylthio-1-phenyl-2-nitvo-dthan (11 a). Die gerithrte Suspension von 0,89g f-Nitrostyrol (I)
in 0,5 ml Methanol wurde unter Stickstoff mit einem Gemisch von 0,7 ml Thiobenzoesdure und
0,5 ml Pyridin in 1,5 ml Methanol solange tropfenweise versetzt, bis keine Entfarbung mehr ein-
trat. Dann wurde bei 50° eingedampft und der Riickstand aus Alkohol umkrist. 1,5 g (879,) weisse
Nadeln, Smp. 77-78°.
CisHsNOgS  Ber. €C62,71 H4,56 N 4,88 S$11,169%
Gef. ,, 62,79 ,, 4,57 ,, 479 ,, 11,109

3) Anhand der Intensitit des Dubletts bei 6,15 ppm (J,,, = 3,5 Hz) fir die a-Form und dcs
Dubletts bei 5,70 ppm (/;,, = 9 Hz) fur die f-Form.
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1-Benzylthio-1-phenyl-2-nitro-dthan (I1b). Die geriihrte Suspension von 149 mg §-Nitrostyrol
(I), 0,5 ml Methanol und 2 Tropfen Pyridin wurde unter Stickstoff tropfenweise mit 124 mg
Benzylmercaptan in 1,5 ml Methanol versetzt und nach 1 Std. eingedampft. Der farblose, tlige
Rickstand (276 mg, 100%,) wurde zur Analyse bei 115°/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert [2].

CisHz;NO,S  Ber. €65,92 H 5,53 N513 S11,739%
Gef. ,, 65,91 ,, 5,66 ,, 514 , 11,86%,

Epimerengemisch von 3,4,5,06-Tetva-O-acetyl-S-acetyl-1-desoxy-1-nitvo-2-thio-p-glucit (I'V) und
-D-mannit (V).361 mg D-arvabino-3,4, 5, 6-Tetraacetoxy-1-nitro-hex-1-en (I1I) [3}in0,3 ml Methanol
wurden mit 0,08 ml Thioessigsaure, 0,09 ml Pyridin und 1,5 m! Methanol in Stickstoffatmosphare
bei 0° unter Rithren tropfenweise versetzt. Nach 1 Std. Rithren wurde eingedampft. Die Lésung
des Riickstandes in Chloroform wurde mit 2~ HCI, 28 KHCO4 und Wasser gewaschen, mit Na,SO,
getrocknet und eingedampft: 430 mg (989,) Epimerengemisch IV+ V. IR. (lig.): S-Acetyl bei
1710 ecm~!, Nitrogruppe bei 1565 cm=1. NMR. (CDCly): 2,37 s SAc und 2,425 SAc, Intensitéat 4:1.

CigHyyNOj S Ber. €C43,93 H 5,30 N3,20 §7,33Y%
Gef. ,, 43,86 ,, 5,37 ,, 3,25 ,, 7,08%

Epimevengemisch von 3,4,5,0- Tetva-O-acetyl-S-benzoyl-1-desoxy-1-nitvo-2-thio-b-glucit (I'V a)
und -D-mannit (Va). Aus 3,61 g Nitrohexen III in 20 ml Methanol und 1,2 ml Thiobenzoesaure,
0,9 ml Pyridin, 5ml Methanol wie Herstellung von ITa. Dic Chloroformlésung des ¢ligen Eindampf-
riickstandes wurde mit 25 HCI, 2x KHCO,; und Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und
eingedampft: 4,91 g (989;) Epimerengemisch IVa+ Va.

CyHysNO; S Ber. €50,51 H 5,05 N 2,81 §6429

Gef. ,, 50,71 ,, 5,20 ,, 2,80 ,, 6,189%
3,4,5,6-Tetra-O-acetyl-S-benzoyl-1-desoxy-1-nitro-2-thio-D-mannit (Va). 150 mg S-Benzoyl-1-
desoxy-1-nitro-2-thio-n-mannit (VI) wuarden in 4 ml Acetanhydrid mit 1 Tropfen konz. H,S0O,
18 Std. bei 20° gehalten, auf Eis gegossen, mit KHCO, neutralisicrt und in Chloroform aufgenom-
men. Nach Waschen mit Wasser, Trocknen mit Na,SO, und Eindampfen blieben 215 mg (95%,)
oliges Tetraacetat Va: [a]p = +57° (¢ = 1 in Chloroform). NMR. (C¢Dg): 4,85 d/104¢/6 (1)

H-C2; 5,31 d/9+a/5,5+4d/3 (1) H=C5; 5,78 d/10+d/2 (1) H—C3; 5,86 d/9+d/2 (1) H—-C4.

CyHysNOy; S Ber. €50,51 H 5,05 N2,81 56,429

Gef. ,, 4996 ,, 5,04 ,, 2,83 , 641%
3,4,5,6-Tetra-0-acetyl-S-benzyl-1-desoxv-T-nitvo-2-thio-D-mannit (Vb). Die gerithrte Suspen-
sion von 14,45 g Nitrohexen IITin 20 mi abs. Athanol wurde nach Zugabe von 2 Tropfen Piperidin
bei 0° unter Stickstoff tropfenweise mit 5 ml Benzylmercaptan in 10 ml abs. Athanol versetzt.
Nach wenigen Minuten begann sich cin fein krist. Niederschlag abzuscheiden. Der Ansatz wurde
noch 2 Std. bei 20° gerithrt, mit 20 ml Petrolather verdiinnt, auf 0° gekiithlt und filtriert. Das
Priparat wurde mit Petroldther gewaschen. Aus Athanol und aus Ather 16,1 g (839%,) glasklare
Prismen, Smp. 89°, {a]p = +89° (¢ = 1 in Chloroform). NMR. (CDCl,): 3,53 d/94+d/8+d/5 (1)

H—~C2; 5,04 d/8,5+d[5+d(3 (1) H-C5; 5,20 d/9+d/2 (1) H—C3; 5,71 d/8,5+ 4/2 (1) H-C4.

CyHyNOK S Ber. €51,95 H561 N2,89 $§6,60%

Gef. ,, 51,95 ,, 5,65 ,, 2,82 , 6,70%

S-Benzoyl-1-desoxy-1-nitvo-2-thio-p-mannit (V). 500 mg Epimerengemisch IVa+ Va, 5 ml
Methanol und 5 Tropfen konz. HCl wurden 18 Std. bei 20° gehalten und eingedampft. Aus Atha-
nol-Hexan und aus abs. Athanol 162 mg Mannit-Derivat VI; Nadeln, Smp. 143-144°, [a]p = — 35°
(¢ =1lin Dioxan). ¢ H,)NO,S Ber. C47,12 H5,17 N4,23 $9,68%

Gef. ,, 46,95 ,, 527 ,, 4,20 ,, 9,699

S- Benzyl-1-desoxy-1-nitvo-2-thio-D-mannit (V1a). 11,0 g Tetraacetat Vb, 90 ml Methanol und
0,5 ml konz. HCI wurden 6 Std. unter Riickfluss gekocht und 16 Std. bei 0° gehalten. Der weisse,
watteartige Niederschlag wurde abfiltriert und mit Ather gewaschen. Aus Athanol 6,84 g (95%)
feine lange Nadeln, Smp. 162-164°4), [«]p = +11,4° (¢ = 1 in Dioxan), Rf 0,57 (Chloroform-Atha-
nol 2:1). C;,H,gNOGS  Ber. C49,21 H6,04 N441 S10,11%

Gef. ,, 49,05 ,, 6,10 ,, 4,28 ,, 10,04%

4y Der Smp. hdngt ctwas von der Erwarmungsgeschwindigkeit ab. Einige Grade unter dem Smp.
beginnt das Praparat sich langsam zu zersetzen.
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S-Benzyl-2-thio-B-D-mannopyranose (VII). 5 g Nitrokdrper VIa wurden unter Riihren bei 20°
in 50 ml 1~ NaOH gelost. Die leicht tritbe Lésung wurde im Verlauf von 20-30 Min. unter energi-
schem Riihren tropfenweise einem Gemisch von 6 ml konz. H,5SO, und 8 ml Wasser zugesetzt, wo-
bei eine Reaktionstemperatur von 20-30° eingehalten wurde. Nach wenigen Min. wurde der An-
satz milchig weiss, spater breiartig. Nach beendeter Zugabe wurde noch 2 Std. bei 20° geriihrt, auf
0° abgekiihlt, filtriert, der Riickstand sorgfaltig mit 30 ml Eiswasser gewaschen und iiber Nacht im
Hochvakuum getrocknet. Das analysenreine Praparat, 3,6 g (809,), war ein weisses Pulver, Smp.
106-109°, [a]p = +1° (3 Min.) > +82° (30 Std.) (¢ = 1 in Methanol), Rf 0,44 (Chloroform-Atha-
nol 2:1).

CisH ;50,8 Ber. C54,54 H 634 S11,209%  Gef. C54,24 H 6,30 $10,99

1,3,4,6-Tetra-0-acetyl-S-benzyl-2-thio-f-D-mannopyranose (VIIa), 1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-S-
benzyl-2-thio-a-D-mannopyranose (VIII) und 1,3,5,6-Tetra-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-a-D-manno-
Sfuranose (I1X). 1,66 g S-Benzyl-2-thio-f-p-mannopyranose (VII), 15 ml Pyridin und 15 ml Acetan-
hydrid wurden 16 Std. bei 0° gehalten, auf Eis gegossen und nach 3 Std. mit Chloroform ausge-
schiittelt. Das Chloroform wurde mit 25 HCl, 28 KHCO,; und Wasser gewaschen, iiber Na,SO,
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (2,55 g) wurde an Kieselgel chromatographiert.
Ather-Cyclohexan 2:1 eluierte zuerst 0,184 g (7%,) a-Furanose-Dervivat IX, aus Athanol-Petrol-
dther Kristalle, Smp. 116-117°, [x]p = +100° (¢ = 1,2 in Chloroform), Rf 0,45 (Ather-Cyclo-
hexan 5:1). NMR. (CDCl,): 1,965 (3), 2,015 (6), 2,095 (3) OAc; 3,294/5,5+4/5,0 (1) H—C2; 3,725 (2)
CH,CgH;; 4,33 d[9,5+4d/3 (1) H—C4; 5,17 d[9,5+d/5,5+d[3 (1) H—C5; 5,52 d[5+d[3 (1) H—-C3;
6,10 4/5,5 (1) H—C1; 7,265 (5) CH,C H;.

Cy Hy40yS  Ber. 5549 H5,77 S57,06%  Gef. C5558 H 585 S7,08%

Als zweites Eluat folgten 0,631 g (249,) oliges «- Pranose-Devivat VIII, [alp = +22° (¢ =1in
Chloroform), Rf 0,36 (Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCly): 1,975 (3), 2,025 (3), 2,07s (3) OAc;
3,26 dj4+dj2 (1) H—C2; 3,78s (2) CH,CgH;; 4,0m (1) H—C5; 5,1-5,4sh (2) H—C3+ H—C4;
6,11 d/2 (1) H—C1; 7,265 (5) CH,CgH;.

CyH,60,S  Ber. C5549 H5,77 S7,0609% Gef. C5545 H591 S$6,979%

Das dritte Eluat (1,66 g, 639%,) bestand aus dem 6ligen Anomerengemisch (VIIa+ VIII), wor-
auf noch cinige mg krist. §-Pyranose-Derivat VIIa folgten. Das in wenig Ather geléste Anomeren-
gemisch gab nach Animpfen mit VIIa bei 0° 0,986 g (37%,) f-Pyranose-Dervivat VIIa, Smp.
100-101°, [a]p = —29° (¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,34 (Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCl,):
2,035 (6), 2,085 (6) OAc; 3,334d/3,5+4d[2 (1) H—C2; 3,76 (2) CH,CgH,; 3,8 m (1) H—C5; 5,0-5,3 sh
(2) H—C3+H—-C4; 5,84 d/2 (1) H—C1; 7,265 (5) CH,CgH .

Cy Hyg0yS  Ber. C5549 H577 $7,06%  Gef. C55,27 H586 S7,14%

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-B-p-arabino-hexopyranose (VIIb). 154 mg Benzylsulfid VIIa
wurden mit 4 g Raney-Nickel in 40 ml Athanol 2 Std. gerithrt. Die filtrierte Lésung wurde einge-
dampft und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert. Ather-Cyclohexan (1:1) eluierte 73 mg
O, welches nach 3 Wochen kristallisierte. Aus Athanol-Petrolither 57 mg (50%,) 2-Desoxy-Derivat
VIIb, Smp. 92-93°, [a]p = —3° (¢ = 1,5 in Chloroform), Rf 0,33 (Ather-Cyclohexan 5:1). Misch-
Smp. mit authentischem Praparat [6] ohne Depression.
C,4HyOy  Ber. C50,60 H6,07%  Gef. C50,58 H 6,08%

1,3,4,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranose (VIIIa). Aus dem Sulfid VIII
analog der Herstellung von VIIb. Ather-Cyclohexan 2:1 eluierte 89 mg VIIIa, Smp. 109-111°,
[alp = +107° (¢ = 1,1 in Chloroform), Rf 0,35 (Ather-Cyclohexan 5:1). Misch-Smp. mit authenti-
schem Prédparat [6] ohne Depression.

CuHy04  Ber. C50,60 H6,07%  Gef. C50,44 H6,019%

1,3,5,6-Tetra-O-acetyl-2-desoxy-a-D-arabino-hexofuranose (IXa). Aus dem Sulfid IX analog
der Herstellung von VIIb. Aus Ather-Petrolidther, Smp. 95°, [a]p = +64° (¢ = 1 in Chloroform),
Rf 0,36 (Ather-Cyclohexan 5:1). MS.: Pike bei m/je 289 (2%, M+ — CH,CO"), 273 (15%, M+ —
CH,COO), 187 (199, M+ - AcO—CH,—CHO'—Ac), 145 (10%,, AcO—CH,—CHO™—Ac), 43 (100%,
CH,CO™). C,,Hy0p  Ber. C50,60 H6,07%  Gef. C50,60 H6,11%

Methyl-(3,4, 6-tri-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-a-D-mannopyranosid) (X) und Methyl-(3,5,6-tri-O-
acetyl-S-benzyl-2-thio-oa-D-mannofurvanosid) (X I). 3,60 g S-Benzyl-2-thio-f-p-mannopyranose (VII)
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wurden in 50 m} 1-proz. methanolischer Schwefelsdure 2 Std. unter Riickfluss gekocht. Der Ansatz
wurde mit Dowex 1 (OH™) neutralisiert, mit Aktivkohle aufgekocht, filtriert, eingedampft, mit
15 ml Acetanhydrid und 15 ml Pyridin 20 Std. bei 20° gehalten und dann auf Eis gegossen. Nach
3 Std. wurde mit Chloroform ausgeschiittelt, das Chloroform mit 2x HC} 2n KHCO; und Wasser
gewaschen, tiber Na,S0O, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel chroma-
tographiert. Ather-Cyclohexan 2:1 eluierte als erste Fraktion 0,431 g (8%) dliges Furanosid X1,
lalp = +94° (¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,51 (Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCl,) bei 60 MHz:
1,985 (3), 2,035 (3), 2,085 (3) OAc; 3,18¢/5 (1) H—C2; 3,335 (3) OCH,; 3,735 (2) CH,CgH;; 4,22d/9+
dj3 (1) H—C4; 4,91 4/5 (1) H—C1; 5,194/9+d[5+ d[2,5 (1) H—C5; 5,48 d[5+d[3 (1) H—C3; 7,265
(5) CH,CgH.
CooHpOgS  Ber. €56,33 H 6,15 S7,529%  Gef. C5641 H6,11 S7,56%

Zweite Fraktion waren 3,56 g (66%,) ¢liges Pyranosid X, [a]p = + 88° (¢ = 1,1 in Chloroform),
Rf 0,43 (Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCl,): 2,045 (6), 2,085 (3) OAc; 3,26m (1) H—C2;
3,31s (3) OCHj; 3,77s (2) CH,CgH;; 3,9m (1) H—-C5; 4,68 4/2 (1) H—C1; 5,28 ¢/9 (1} H—C4;
5,40 d/9+ df5 (1) H—C3; 7,27 s (5) CH,CoH,. .
CyoHypgOgS  Ber. €C356,33 H 6,15 $7,52%,  Gef. C56,54 H6,12 §7,61%

Methyl-(S-benzyl-2-thio-o-D-mannopyranosid) (X a). 3,56 g Acetylderivat X wurden in 50 ml
0,1~ methanolischem Natriummethylat 2 Std. bei 20° gerithrt. Der Ansatz wurde mit Amberlite
IR120 (H*) neutralisiert und eingedampft. Aus Athanol-Ather 2,21 g (889;) Pyranosid Xa,
Smp. 112-113°, [a]p = +46° (¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,55 (Chloroform-Athanol 2:1).

Ci Hy0;S  Ber. 5599 H6,71 $10,689%  Gef. C5572 H6,68 §10,689

Methyl-(2-desoxy-a-D-arabino-hexopyranosid) (X b). 750 mg S-Benzyl-Derivat X wurden mit
8 g Raney-Nickel in 50 ml Athanol analog der Herstellung von VIIb entschwefelt. Ather-Cyclo-
hexan 1:1 eluierte 365 mg O, das mit 4 mg Natrium in 40 ml Methanol 3 Std. bei 20° umgeestert
wurde. Aus Essigester 131 mg (429%) Xb, Smp. 90° [a]p = + 134° (¢ = 1 in Wasser), Rf 0,40
(Chloroform-Athanol 2:1). Ohne Depression mit einem aus D-Glucal hergestellten Priparat [8]
von gleichem [o]p und Rf.

C,H,,O; Ber. C47,18 H7,92%  Gef. C47,24 H 7,889

Methyl-(2-thio-o.-D-mannopyranosid) (X c). 200 mg S-Benzyl-Derivat Xa wurden bei —60° in
40 ml flisssigem Ammoniak unter Durchleiten von Stickstoff gelost. Unter Rithren wurden por-
tionenweise 40 mg Natrium zugegeben, worauf die blaue Farbe des gelosten Natriums ca. 10 Min.
bestehen blieb. Nach Zugabe von 150 mg NH,C]l wurde das Ammoniak mit Stickstoff vertrieben,
der Riickstand zweimal mit je 30 ml siedendem Chloroform ausgezogen und der filtrierte Extrakt
eingedampft. Der 6lige Riickstand krist. beim Anspritzen mit Ather. Aus Chloroform 120 mg (86%,)
Thiol Xc in Prismen, Smp. 94-95°, [a]p = +85° (¢ = 1 in Athanol), Rf 0,46 (Chloroform-Athanol

2:0). ¢ H,,0,S Ber. C40,00 H6,71 S1525% Gef. C39,67 H6,67 $1510%

Methyl-(3,4, 6-tvi-O-acetyl-S-acetyl-2-thio-oa-D-mannopyranosid) (Xd). Ausgehend von 200 mg
Xa tiber Xc¢ und nachfolgende Acetylierung mit 2 ml Acetanhydrid und 2 ml Pyridin, 20 Std. bei
20°. Impfkrist. durch Dest. einer Probe im Kugelrohr bei 145°/0,01 Torr. Aus Athanol-Petroldther
205 mg (82%), Smp. 88-89°, [a]p = +71° (¢ = 1,1 in Chloroform) Rf 0,39 (Ather-Cyclohexan 5:1).

CisHgoOyS  Ber. C47,62 H 5,86 S8489%  Gef. C47,47 H 5,87 S8449

Methyl-(2-desoxy-o-D-arabino-khexofuranosid) (XIa). Aus 431 mg XI, analog der Herstellung
von X b aus X. Das élige Rohprodukt wurde an Kieselgel chromatographiert. Chloroform-Athanol
5:1 eluierte 130 mg (73%) XIa. Aus Athanol-Ather, Smp. 79-80°, [alp = +123° (¢ = 1 in Atha-
nol), Rf 0,43 (Chloroform-Athanol 2:1).

C,H,,0; Ber. C47,18 H7,92%  Gef. C47,24 H 8,029,

X1Ia aus 2-Desoxy-D-glucose (2-Desoxy-D-arabino-hexopyranose)?). 500 mg 2-Desoxy-D-glucose
wurden in 20 ml 0,5-proz. methanolischer Schwefelsaure 15 Min. bei 20° geriithrt, mit Dowex1 (OH™)
neutralisiert, filtriert und eingedampft. Der im Hochvakuum getrocknete 6lige Riickstand wurde
iiber Nacht mit 10 ml Acetanhydrid und 10 ml Pyridin stehengelassen, auf Eis gegossen und wie

5) Vgl dazu [9].
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iiblich aufgearbeitet. Aus Kieselgel eluierte Ather-Cyclohexan 1:1 176 mg Methyl-(3,5, 6-tri-O-
acetyl-2-desoxy-o-D-arabino-hexofuranosid) (X1b) Rf 0,47 (Ather-Cyclohexan 5:1). Das Priparat
X1b wurde in 5 ml 0,2N Natriummethylat 1 Std. bei 20° geriihrt, mit Amberlite IR. 120 (H+) neu-
tralisiert und eingedampft. Aus Athanol-Ather 69 mg (13%) XIa, Smp. 80°. [a]lp = +117° (¢ =1
in Athanol). Misch-Smp. mit XIa aus XI ohne Depression.

Isopropyl-(3, 4, 6-tri-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-a-D-mannopyranosid) (X II) und Isopropyl-(3,5,6-
tri-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-ou-D-mannofuranosid) (XIII). 0,8 g konz. H,SO, in 100 ml 2-Propanol
wurde mit 7 g S-Benzyl-2-thio-§-D-mannopyranose (VII) 3 Std. unter Riuckfluss gekocht, nach
Abkiihlen mit Dowex 1 (-OH) neutralisiert, mit Kohle entfirbt und eingedampit. Der Riickstand
wurde mit 40 ml Acetanhydrid und 40 ml Pyridin 16 Std. bei 20° gehalten, auf Eis gegossen und
wie fiblich aufgearbeitet. Ather-Cyclohexan 1:1 eluierte aus Kieselgel nacheinander 0,82 g (7%)
Furanosid VIII und 5,88 g (53%) Pyranosid XII.

Fuvanosid XIII: Aus Hexan, Smp. 69-71°, [a]p = +67° (¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,55 (Ather-
Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCl;): 1,16 d/6 (3), 1,19 4/6 (3) CH(CH,),; 1,975 (3), 2,025 (3), 2,085 (3)
OAc; 3,19 ¢/5 (1) H—C2; 3,765 (2) CH,CgHy; 3,79 Septett (1) CH(CHy),; 4,29 d/9+4/3 (1) H—C4;
5,184/5 (1) H—C1; 5,184/9+ d|5+d/2,5 (1) H—C5; 5,48 d[5+ d[3 (1) H—C3; 7,285 (5} CH,Cg¢H,.

CpoHyyOsS  Ber. €58,14 H 6,65 $7,05%  Gef. C5830 H6,63 S7,079%

Pyyanosid X II. Aus Athanol, Smp. 137-138°, [aJp = + 108° (¢ == 1 in Chloroform), Rf 0,48
(Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCly): 1,02 d/6 (3), 1,15 dj6 (3) CH(CH,),; 2,025 (6), 2,065 (3)
OAc; 3,20 d/4,5+4d/1,5 (1) H—C2; 3,765 (2) CH,C,H;; 3,8m (1) CH(CH,),; 3,95m (1) H—C5;
4,834/1,5 (1) H—C1; 5,24 ¢/9 (1) H—C4; 5,42 d[9+ d[4,5 (1) H—C3; 7,265 (5) CH,C¢H.

CyuHyyOgS  Ber. €58,14 H6,65 S7,05% Gef. C58,14 H6,70 S7,079%

Isopropyl-(S-benzyl-2-thio-a-D-mannopyranosid) (X1Ia). 5,88 g Pyranosid XII wurden 1 Std.
mit 0,15 methanolischem Natriummethylat gerithrt und mit Dowex 50 W (H*) neutralisiert. Aus
Athanol-Hexan krist. 3,46 g (829%) XIIa in langen feinen Nadeln, Smp. 108-109°, [a]p = +161°
(¢ = 1 in Athanol), Rf 0,60 (Chloroform-Athanol 2:1).

CreHpOsS Ber. C58,53 H7,37 $976% Gef. C58,57 H7,31 S$9,78%

Isopropyl-(2-thio-a-D-mannopyranosid) (XI1b). Analog der Herstellung von Methyl-(2-thio-
a-D-mannopyranosid) (Xc). 500 mg XIIa gaben 340 mg (949,) 6liges XIIDb, [a]lp = +87° (¢ = 1in
Athanol), Rf 0,52 (Chloroform-Athanol 2:1).

CoH,;s0;,S Ber. C45,37 H7,62 S13,46%  Gef. C44,97 H7,58 S§13,54%

LIsopropyl-(3,4, 6-tri-O-acetyl-S-acetyl-2-thio-o-D-mannopyranosid) (XII¢). Aus 190 mg Thiol
X1Ib mit Acetanhydrid-Pyridin 16 Std. bei 0°. Das tlige Rohprodukt wurde im Kugelrohr bei
145°/0,01 Torr destilliert. Aus Ather-Petrolither 213 mg (66%,) XIIc, Smp. 63-65°, [a]p = + 77°
(¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,44 (Ather-Cyclohexan 5:1).

CirHyO,S  Ber. ©50,24 H6,45 S7,80% Gef. C50,14 H 648 S7,85%

2-Thio-D-mannopyranose (X IV). Unter Stickstoff wurden 200 mg Isopropylglykosid XIIb in
7 ml Wasser mit 1,5 g Dowex 50 (H*) 31/, Std. bei 65-70° geriihrt. Eindampfen gab 140 ing (85%)
2-Thio-p-mannose {XIV) als farbloses Ol, das sich sogar im Hochvakuum nach wenigen Std. zer-
setzte. Rf 0,23 (Chloroform-Athanol 2:1); IR. (liq.): SH bei 2570 cm-1,

1,3,4,6-Tetva-0-acetyl-S-acetyl-2-thio-o, f-D-mannopyranose (XIVa). Das 1 Std. im Hoch-
vakuum getrocknete Praparat XIV wurde bei 20° mit Acetanhydrid-Pyridin acetyliert. Aus Kiesel-
gel mit Ather-Cyclohexan 2:1 244 mg (719%,) nicht trennbares éliges Anomerengemisch. Rf 0,29
(Ather-Cyclohexan 5:1). Das Analysenpriparat wurde bei 170°/0,01 Torr im Kugelrohr destilliert.

CHpO; S Ber. C47,25 HS5,46 S7,89% Gof. C47,24 H543 S$8,13%

1,3,4,6-Tetva-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-a, f-D-glucopyranose (XV:XVI = ca. 7:2). 400 mg
S-Benzyl-2-thio-g-D-mannopyranose (VII) in 20 ml 0,1 N Na,CO, wurden bei 20° 1 Std. gerithrt, mit
Dowex 50 W (H*) neutralisiert und eingedampft. Das mit Acetanhydrid-Pyridin®) acetylierte
Priparat wurde an Kieselgel chromatographiert. Ather-Cyclohexan 1:1 eluierte 364 mg (57%,)
Glucose-Derivate XV+ XVI [Rf 0,41 (Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCl,): 2,81 #/9 und 2,93

) Spuren Furanosid IX, Rf 0,45, kamen vor den Pyranosen XV und XVI.
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d/11+d/3,5, zusammen (1) H—-C2 f+ H—C2 «; 5,70 4/9 (0,33) H—C1 8; 6,15 d/3,5 (0,66) H—C1 «]
und anschliessend 47 mg {(79%,) der Mannosc-Derivate VIIa+ VIII.%)
Cy Hy60yS  Ber. C5549 H 577 $7,06% Gef. C55,55 H3576 $7,169%

100 mg des Anomerengemisches XV + XVI wurden in 0,5 ml einer Mischung von 5 ml Acetan-
hydrid und 1 Tropfen konz. H,SO, 18 Std. bei — 25° gehalten. Das wie tiblich aufgearbeitete Pra-
parat enthielt 15%, f-Form XV und 859%, a-Form XVI7).

Isopropyl-(S-benzyl-2-thio-a-D-glucopyranosidy (XVIa). 1,4 g S-Benzyl-2-thio-f-D-manno-
pyranose (VII) wurden wie vorstehend epimerisiert und mit 0,4 g konz. Hy,SO, in 40 ml abs.
2-Propanol 3 Std. unter Riickfiuss gekocht. Der Ansatz wurde mit Dowex 1 (OH™) neutralisiert,
mit Kohle entfirbt und eingedampft. Der Riickstand wurde in 5 ml abs. Athanol gelést und auf
einmal mit 30 ml heissem Hexan versetzt. Uber Nacht krist. 590 mg (37%) XVIa in feinen Nadeln,
Smp. 161-162°, [a]p = +29° (¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,62 (Chloroform-Athanol 2:1).

CygHyy0;S  Ber. C58,53 H 7,37 59,769  Gef. C58,36 H7,43 59,719

Isopropyl-(3,4, 6-tri-O-acetyl-S-benzyl-2-thio-a-p-glucopyranosid) (X VIb). Aus XVIa mit Acet-
anhydrid-Pyridin bei 20°. Aus Hexan Smp. 72° [a]p = +11° (¢ = 1 in Chloroform), Rf 0,48
{Ather-Cyclohexan 5:1). NMR. (CDCLy): 1,21 d/6 (3), 1,23 d/6 (3) CH(CH,),; 2,07 s (3), 2,12 5 (6)
OAc; 2,82 d/11+4/3,5 (1) H—C2; 3,81 s und 3,83 s (2) CH,CH;; 3,86 Septett/6 (1) CH(CHy),;
4,0-4,4 sk (3) 2 H-C6+ H—C5; 4,87 d/3,5 (1) H—C1; 4,97 ¢/9 (1) H—C4; 5,47 d/11+4d/9 (1) H—C3;
7,335 (5) CHCH;,.

CyoHgpOgS  Ber. C58,14 H 6,65 $57,04%  Gef. C58,10 H6,67 $7,319

Isopropyl-(2-thio-a-D-glucopyranosid) (X VII). 400 mg Isopropyl-(S-benzyl-2-thio-«-p-gluco-
pyranosid) (XVIa) wurden analog der Herstellung von Xc¢ mit 60 mg Natrium in ca. 25 ml fliissi-
gem Ammoniak reduziert und aufgearbeitet. Beim Einengen des Chloroforms krist. 255 mg {889%)
XVII in weissen Schuppen, Smp. 171-172°, [a]p = +177° (¢ = 0,8 in Athanol); Rf 0,54 (Chloro-
form-Athanol 2:1).

CyH,4O;S  Ber. C45,37 H 7,62 $513,46%  Gef. C45,27 H7,60 §13,389
2-Thio-f-p-glucopyranose (XVIIT). 1,5 g Dowex 50 W (H*) wurden griindlich mit hcissem
Wasser gewaschen und dann unter N, mit 150 mg Glucosid XVII in 5 ml Wasser 18 Std. bei 80°
gertihrt. Chloroform-Athanol 2:1 eluierte aus Kieselgel 101 mg (829%) XVIII. Aus Athanol,
Smp. 143-145°, [«)p = +44° {3 Min.) > +74° {2 Std.) {¢ = 1 in Wasser), Rf 0,24 {Chloroform-
Athanol 2:1). Misch-Smp. mit 2-Thio-j3-D-glucose [7] ohne Depression.
CeH,,0;,S  Ber. €36,74 H6,17 516,349,  Gef. C36,70 H6,14 §16,119

Dic Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung {(Leitung: W. Manser) ausgefiihrt.
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