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209. Zur Kenntnis der 4-Thioglucose
von L. Vegh und E. Hardegger

Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule Zuirich

(22. V1. 73)

Zusammenfassung. Die aus 1,6;3,4-Dianhydro-p-galaktopyranose (2) erstmals hergestelite
4-Thio-p-glucose, welche fast ausschliesslich in der Thiophanoseform 19 vorliegt, ist hygroskopisch,
oxydationsempfindlich und zersetzlich. Die wéisserigen und dthanolischen Lésungen der 4-Thio-p-
glucose sind besser haltbar, ebenso das in der Pyranoseform vorliegende Natriummercaptid 15.

1,6;3,4-Dianhydro-p-galaktopyranose (2) ist in Gegenwart von dquimolekularen
Mengen Natriummethylat aus 1,6;3,4-Dianhydro-2-O-tosyl-p-galaktopyranose (1)
durch Photolyse {1] der methanolischen Lésung im 254-nm-Bereich mit den dazu be-
sonders geeigneten handelsiiblichen Niederdruck-Entkeimungslampen einheitlich, in
ausgezeichneter Ausbeute und wesentlich einfacher als beschrieben [2] zuginglich.
Bei linger dauernder Bestrahlung entstand, offenbar iiber das primire Reaktions-
produkt 2 unter Anlagerung von Methanol, in betrichtlichen Mengen die 1,6-Anhy-
dro-4-O-methyl-D-glucose (11).

Umsetzung der Dianhydroverbindung 2 mit Natriumbenzylsulfid in Methanol
fithrte recht einheitlich zur 1,6-Anhydro-S-benzyl-4-thio-D-glucose 3, deren Acetyl-
derivat 4im NMR.-Spektrum 6 Acetylprotonen in 2 Singuletten bei 2,06 und 2,12 ppm,
die Methylenprotonen als Singulett bei 3,94 ppm und die 5 Phenylprotonen bei 7,3 ppm
zeigte. H(4) erschien bei 2,62 ppm mit J,3= 3 Hz und J45 = 2 Hz. Die weiteren
Kopplungen Jy,2 = 1,5 Hz und J» 3 = 2,5 Hz waren ebenfalls fiir die Glucosekonfigu-
ration charakteristisch. Entkopplungsversuche bestitigten die Anordnung der Ben-
zylthiogruppe am C(4).

Reduktive Entfernung des Benzylrests aus 3 erfolgte mit Natrium in fliissigem
Ammoniak. Die Reindarstellung des Mercaptans 7, das im IR.-Spektrum die Thiol-
schwingung bei 2575 cm—! aufwies, geschah iiber das Triacetylderivat 5, welches im IR.
durch die S-Acetylbande bei 1685 cm~! und im NMR. durch das S-Acetylsingulett bei
2,38 ppm, das H(4) Proton bei 3,72 und Kopplungskonstanten der Ringprotonen von
1-3 Hz, entsprechend der Glucosekonfiguration, charakterisiert war. Das Mercaptan
7 oxydierte sich beim Stehen an der Luft, wobei das als krist. Acetylderivat 9 isolierte
Disulfid 8 als Hauptprodukt entstand. Fiir ein weiteres, ebenfalls als Acetylderivat
isoliertes Zersetzungsprodukt erscheint die Bis-thiodther-Struktur 10 méglich.

Durch Acetolyse in Gegenwart katalytischer Mengen konz. Schwefelsdure wurde
aus dem 1,6-Anhydro-triacetylderivat 5 glatt und einheitlich die 1,2,3,6-Tetra-O-
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acetyl-S-acetyl-4-thio-a-D-ghicopyranose 12 erhaiten. Die analoge Behandlung der
1,6-Anhydro-2, 3-di-O-acetyl-S-benzyl-4-thioglucose 4 fiihrte, wohl infolge sterischer
Hinderung durch den volumindsen Benzylthioither, zu einem Anomerengemisch, aus
dem in iiberwiegender Menge das krist. 8-Derivat 13 isoliert werden konnte, Das NMR.-
Spektrum von 12 zeigte erwartungsgemiss als a-Derivat die Kopplung Jy,» = 3,5 Hz.
Die axiale Lage der H(2)-, H(3)-, H(4) und H(5)-Protonen war mit Js 3 ~ Ja,a ~ Ju4,5
~ 10 Hz gekennzeichnet. Das Spektrum hatte eine auffallende Ahnlichkeit mit jenem
von Methyl-(2, 3, 6-tri-O-acetyl-S-acetyl-4-thio-a-p-glucopyranosid) [3]. Das krist,
S-Acetyl-g-Derivat 14 war auf dem Umweg iiber das Natriummercaptid 15 zuginglich,
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Umesterung der Pentacetyl-4-thio-¢-D-glucopyranose 12 mit iiberschiissigem me-
thanolischem Natriummethylat in Essigester!) gab fast quantitativ das stabile weisse
Natriumsalz 15 der 4-Thioglucopyranose 16. 4-Thioglucose, aus dem Anhydroderivat
7 durch Hydrolyse an Dowex 50WH+ hergestellt, wurde stets zusammen mit dem be-
reits bekannten [3], als Acetylderivate 22 aller 4 Anomeren charakterisierten Disulfid
21 erhalten, von dem sie chromatographisch abgetrennt werden konnte. Aus dem
Natriumsalz 15 mit Dowex 50WHT in quantitativer Ausbeute frisch hergestellte 4-
Thioglucose war frei von Disulfid 21. 4-Thioglucose war in wisseriger oder dthanoli-
scher Ljsung relativ stabil; erst nach einer Woche konnten im DC. Spuren von Disul-
fid 21 nachgewiesen werden. Das Priparat scheint deswegen, und weil es im IR.-Spek-
trum keine Thiolschwingung bei 2550 cm—! aufwies, fast ausschliesslich in der Thio-
furanoseform — vielleicht besser als Thiophanoseform bezeichnet — vorzuliegen. Im
Gegensatz zu den Losungen waren die hygroskopischen, 16sungsmittelfreien 4-Thio-
glucosepriparate instabil. Sie waren oxydationsempfindlich und zersetzten sich teil-
weise auch im Hochvakuum bei 20° im Verlauf von 2-5 Tagen unter Abspaltung von
Schwefelwasserstoff.

Das MS. von 4-Thioglucose zeigte keinen Molekularpik bei 196, dagegen Signale
bei m/e 178, 160, 142, was der Abspaltung von 1-3 Mol. Wasser entsprach. Intensive
Fragmente bei 103, 97 und 85 sind wahrscheinlich den Bruchstiicken

zuzuordnen und charakterisierten die Thiophanoseform 19.

Acetylierung der aus 7 oder aus dem Natriummercaptid 15 hergestellten 4-Thio-
glucose gab ein chromatographisch nicht trennbares Gemisch von 28-329, Pentacetyl-
pyranose 17 und 72-689; Pentacetyl-thiophanose 20. Acetylierung mit Pyridin-
Acetanhydrid (im exp. Teil nicht beschrieben) gab ein analoges Gemisch mit 409, Py-
ranose 17 und 609, Thiophanose 20. Die Zusammensetzung der Gemische konnte aus
dem Integral der S—Acetylsingulette im Vergleich zu 12 berechnet werden. Das mit
Natriumacetat/Acetanhydrid acetylierte Mercaptid 15 lieferte erwartungsgemaiss und
in Ubereinstimmung mit der ihm zugeschriebenen Konstitution krist. 1,2,3,6-Tetra-
O-acetyl-S-acetyl-4-thio-f-D-glucopyranose 14, welche durch die grossen Kopplungs-
konstanten (J = 8-9 Hz) der axialen Ringprotonen charakterisiert war.

Der aus4-Thioglucose hergestellte weisse Auro-4-thioglucose-(1:1)-Komplex wurde
analog dem Mercaptid 15 als Pyranose-mercaptid 18 formuliert; tiber die Ergebnisse
der pharmakologischen Priifung dieser Verbindung wird an anderer Stelle berichtet.

Wir danken demn Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung dev wissenschaftlichen Forschung
(Projekt 2.7.68) und der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG in Basel fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Experimenteller Teil
Allgemeine Bemerkungen. Vgl. [3].

1,6;3,4-Dianhydro-p-D-galaktopyrancse (2). 14,2 g (47,5 mmol) 1,6;3,4-Dianhydro-2-O-tosyl-
f3-p-galaktopyranosc (1) [4] wurden in 51 warmem Methanol gelost und mit Natriummethylat aus

1) Bei der Umesterung in Chloroform oder Ather wurden die Losungen gelb; das Natrium-
mercaptid war gelb, klebrig und unangenehm zu handhaben.
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1,08 g (47,5 mmol) Natrium und 1,25 1 Methanol gut vermischt. Diese Lésung wurde in einem
wassergekiihlten Messingrohr von 82 cm Linge und 12 cm Weite 5 Std. mit 7 Philips-Ent-
keimungslampen TUV, 30 Watt 57413 P/40, bei 20° bestrahlt. Wahrend der Bestrahlung wurde
die Lésung durch Stickstoffzufuhr in Zirkulation gehalten. Die bestrahlte Losung wurde mit
Dowex 50 WH neutralisiert, eingedampft, das 6lige Rohprodukt in 200 ml Aceton aufgenommen,
vom Unléslichen abfiltriert, wieder eingedampft und in 200 ml warmem Methanol mit Kohle
entfarbt. Aus dem Filtrat krist. in der Kilte 1,9 g (139%,) Ausgangsmaterial 1 die abfiltriert wur-
den. Eindampfen und Destillation im Kugelrohr bei 130°/0,1 Torr gab 5,15 g (879, ber. auf um-
gesetztes Tosylat 1) Dianhydroderivat 2. Aus einer Mischung von viel Ather und wenig Petrol-
4ther, 4,08 g lange Nadeln, Smp. 67°; Rf 0,64 (Athanol/Chloroform 3:2); [a]p = —74° (¢ = 0,83
in Wasser) %).

C.H O, (144,12)  Ber. C50,00 H560% Gef. C50,12 H 5,67%

1,6-Anhydro-S-benzyl-4-thio-B-D-glucopyranose (3). 5,8 g (40,15 mmol) 1,6;3,4-Dianhydro-
fB-D-galaktopyranose (2) wurden in einer Lgsung von Natriumbenzylmercaptid aus 4,9 ml (42
mmol) Benzylmercaptan und 960 mg (42 mmol) Natrium in 50 ml Methanol 2 Std. unter Rick-
fluss gekocht. Der abgekiihlte Ansatz wurde mit 2N methanolischer Salzsiure neutralisiert, ein-
gedampft und in Aceton iiber Kohle und Celit filtriert. Das eingedampfte Filtrat wurde an Kiesel-
gel chromatographiert. Chloroform/Athanol 15:1 eluierte 6,97 g (65%) reines und 2,5 g (23%)
weniger reines Thioderivat 3, Rf 0,68 (Chloroform/Athanol 7:1), [¢]p = +27° (¢ = 2 in Chloro-
form).

CysH,60,S (268,33) Ber. C58,20 H6,01 S$11,95%  Gef. C57,87 H6,11 §12,199

1,6-Anhydyo-2, 3-di-O-acetyl-S-benzyl-4-thio--D-glucopyranose (4). Aus 510 mg Thioderivat 3
mit Acetanhydrid/Pyridin. Ather/Petrolither 4:1 eluierte aus Kieselgel 550 mg (829%,) oliges
Acetylderivat 4, Rf 0,76 (Chloroform/Petrolither 5:2), [olp = + 57° (¢ = 0,5 in Chloroform).

CypHy06S (352,40) Ber. C57,59 H5,72%  Gef. C57,67 H 584%

1,6-Anhydro-2, 3-di-O-acetyl-d-thio--p-glucopyranose (5). 1,0 g Benzylthioderivat 3 wurde
unter Stickstoff bei ~60° in ca. 30 ml fliissigem Ammoniak gelést. Unter Rithren wurden portionen-
weise 10-20 mg Natrium (insgesamt ca. 400 mg) zugefiigt, bis die blaue Farbe des gelosten
Natriums bestehen blieb. Nach 40 Min. wurde soviel Ammoniumchlorid (ca. 5 g} zugegeben, bis
die Reaktionslésung entfirbt war. Nach Vertreiben des Ammoniaks mit Stickstoff wurde der
Riickstand mit Pyridin/Acetanhydrid acetyliert. Ather/Petroldther 4:1 eluierte aus Kieselgel
725 mg (65%,) Acetylderivat 5, Rf 0,5 (Chloroform/Hexan 4:1), [a]p = — 32° (¢ = 4,1 in Chloro-
form).

C,H,0,S (304,32)  Ber. C47,37 H530 $10,52% Gef, C47,45 H540 S10,35%

1,6-Anhydro-4-thio-B-D-glucopyranose (7). 305 mg 1,6-Anhydro-2,3-di-O-acetyl-S-acetyl-4-
thio-B-p-glucose (5) wurden in 20 ml Essigester gelst, tropfenweise mit Natriummethylat aus
75 mg Natrium in 3 ml Methanol versetzt und 45 Min. gerithrt. Das Natriumsalz 6 wurde ab-
zentrifugiert, in 15 ml Athanol gelsst und mit 0,5 g Dowex 50 WH+ 20 Min. unter Stickstoff ge-
rithrt, Filtration und Eindampfen gab 146 mg (829%,) instabiles, hygroskopisches Anhydroderivat
7. Rf 0,65 (Chloroform/Methanol 4:1), [a] = —4,25° (¢ = 0,8 in Athanol).
CeH,00,S (178,20) Ber. C40,45 H 5,66%  Gef. C40,75 H 5,539%,

Bis-(1,6-anhkydro-2, 3-di-0O-acetyl-S-dehydro-4-thio-p-D-glucopyranose) (9) neben 5 und Acelyl-
devivat des Dithiodthers 10 (?). 285 mg instabile, 48 Std. offen aufbewahrte 1,6-Anhydro-4-thio-
B-p-glucopyranose (7) wurde mit Pyridin/Acetanhydrid acetyliert, Ather/Petroldther 3:1 eluierte
aus Kieselgel 55 mg (11%) Triacetylderivat 5, Rf 0,7, dann 90 mg Acetylderivat des Dithiodtheys
10 (?), R 0,35.

CyHg50,4S, (608,64) Ber. C47,37 H5,30%  Gef. C47,32 H 5,30%
Mit Rf 0,2 folgten 140 mg (34%) Disulfid 9; [a]p = —66,5° (¢ = 3,3 in Chloroform).
CpoHgg012S, (522,54) Ber. C45,97 H 5,01 S512,27%  Gef. C46,16 H5,12 $12,03%

%) Smp. 69°; [a]p = —76° [2].
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1,6-Ankydro-4-O-methyl-B-p-glucopyranose (11). Bei lingerer Bestrahlung (36 Std.) der
1,6;3,6-Dianhydro-2-O-tosyl-8-p-galaktopyranose (1) entstanden neben dem Epoxid 2 409,
Methylither 11; Sdp. 100-110°/0,05 Torr, Rf 0,55 {Athanol/Chloroform 3:2).
C,H,,0; (176,17) Ber. C47,77 H6,86%  Gef. C47,98 H 6,839,

1,2,3,6- Tetra-O-acetyl-S-acetyl-4-thio-a-D-glucopyranose (12). 350 mg Triacetylderivat 5§ wur-
den bei — 30° in einer Mischung von 5 ml Acetanhydrid und 2 Tropfen konz. Schwefelsdure gelést
und iibcr Nacht bei — 30° stehen gelassen. Der Ansatz wurde auf Eis gegossen und nach 2 Std.
mit Chloroform ausgeschiittelt. Das Chloroform wurde mit 2y KHCO,4 gewaschen, mit MgSO,
getrocknet und eingedampft. Ather/Petrolither 4:1 eluierte aus Kieselgel 290 mg (82%) Acetyl-
derivat 12; Sdp. 140-150°/0,01 Torr, Rf 0,70 (Chloroform/Hexan 4:1}, [a]py = +76° (¢ = 1,2 in
Chloroform).

CieH220,0S (406,40) Ber. C47,29 H 5,46 S7,889  Gef. C47,44 H3571 S7,689%

1,2,3,6- Tetra-O-acetyl-S-benzyl-4-thio-f-D-glucopyranose (13). 405 mg Diacetylderivat 4 wur-
den mit 5 ml Acetanhydrid und 2 Tropfen konz. Schwefelsdure wie das vorstehend erwdhnte Tri-
acetylderivat 5 behandelt. Chloroform/Petrolither eluierte aus Kieselgel 500 mg (839%,) Anomeren-
gemisch. Aus Ather/Petrolither 320 mg (53%) S-Derivat 13, Smp. 188°, Rf 0,35 (Chloroform
Hexan 4:1), {a]p = —17° (¢ = 1,2 in Chloroform).
CyHogOpS (454,49)  Ber. C55,50 H 5,77 S$7,059%  Gef. C5509 HS576 $6,93%

1,2,3,6-Tetva-0-acetyl-S-acetyl-4-thio-f-D-glucopyranose (14). 300 mg Triacetylderivat 5 wur-
den iiber das Pentacetat 12 zum Natrinummercaptid 15 verarbeitet, das mit 150 mg Natriumacetat
in 5 ml Acetanhydrid versetzt wurde. Die Suspension wurde 2 Std. bei 100° gerithrt, nach Ab-
kiihlen auf Eis gegossen und nach 2 Std. mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformausziige
wurden mit 1N NaHCOZ; und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet, cingedampft und mit
Ather/Petrolither 4:1 chromatographiert. Aus einer Mischung von wenig Ather und viel Petrol-
dther krist. 150 mg (409, ber. auf 5) Acetylderivat 14, Smp. 127°, Rf 0,70 (Chloroform/Hexan [9]
4:1), [a]p = +15° (¢ = 3,5 in Chloroform).

CiH 00405 (406,80) Ber. C47,29 HS546 S7,889%  Gef. C47,31 HS542 S$7,879%

S-Natrium-4-thio-D-glucopyranose (15). 400 mg Pentacetylderivat 12 wurden in 20 ml Essig-
cster gelost und unter Rithren tropfenweise mit Natriummethylat aus 100 mg Natrium in 4 ml
Methanol versetzt. Nach 1 Std. wurde der flockige Nicderschlag, der aus 15 und Natriumacetat
bestand, abzentrifugiert, in 40 ml Essigester aufgeschlaimmt und nochmals abzentrifugiert. Aus-
beute quantitativ; fiir Umsetzungen ohne weitere Reinigung verwendbar.

Gemisch von 4-Thio-D-glucopyranose (16) und 4- Thio-D-glucofuranose (19) nebst Bis-(S-dehydro-
4-thio-D-glucopyranose) (21), — a) 1,3 g Benzylderivat 3 wurden mit Natrium und Ammoniak zur
Anhydroverbindung 7 reduziert, die, nach Vertreiben des Ammoniaks, wegen ihrer Zersetzlichkeit
sofort in 50 ml Wasser gel6st mit 10 g Dowex 50 WH+* versetzt wurde. Der Ansatz wurde unter
kraftigem Rithren 41/, Std. unter Riickfluss gekocht, abgekiihlt, mit BaCO, neutralisiert, durch
Kohle und Celit filtriert und unter mehrmaliger Zugabe von Athanol eingedampft. Chloroform/
Athanol 5:2 eluierte aus Kieselgel 310 mg (32%,) 4- Thioglucose (16 und 19) [Rf 0,3 (Chloroform/
Methanol 3:1), [a]p = —18° (¢ = 1,5 in Wasser/Methanol 2:1)], 290 mg (30%) Disulfid 21
[Rf 0,2 (Chloroform/Methanol 3:1), [a]p = +3° (¢ = 0,35 in Wasser)] und 110 mg (11,5%) eines
Gemisches von 16, 19 und 21. 16 und 19 zersetzten sich an der Luft und beim Trocknen im1 Hoch-
vakuum; beide Priaparate waren sehr hygroskopisch.

b) Aus 210 mg Pentacetylderivat 12 wurde das Natriummercaptid 15 hergestellt, welches in
20 ml Methanol gelost und unter Stickstoff mit 0,3 g Dowex 50 WH+ 15. Min. gerithrt, dann
filtriert und eingedampft wurde. Das Priaparat (90 mg = 909, 16 und 19) wurde sofort zu 17 + 20
bzw. 18 weiter verarbeitet.

16+19 CeHy,05S (196,22)  Ber. C 36,74 H 6,17 $16,34%
CeH,,05S — 15 H,S (189,4) Ber. C 38,15 H 6,14 $13,60%
Gef. ,, 38,04; 38,35 ,, 6,54;6,41 ,, 13,65; 14,419,
21 CyoHpa010S, (390,43)  Ber. C 36,91 H 5,68 S ~16,4%,

Gemisch von 1,2,3,6- Tetra-O-acetyl-S-acetyl-4-thio-D-glucopyranose (17) und 1,2,3,5, 6- Penta-
~O-acetyl-4-thio-D-glucofuranose (20). 128 mg eines nach ) hergestellten Gemisches von 16 und 19
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wurden in 5 ml Acetanhydrid mit 150 mg Natriumacetat 2 Std. bei 100° gerithrt, abgekiihlt, auf
Eis gegossen und nach 2 Std. mit Chloroform ausgeschiittelt. Die Chloroformausziige wurden mit
1N NaHCO, und Wasser gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingedampft. Ather/Petrolither
4:1 eluierte aus Kieselgel 194 mg 17+ 20, die vorwiegend in der §-Form vorlagen; Rf 0,70 (Chloro-
form/Hexan 4:1); [a]p = +23° (¢ = 2,9 in Chloroform); Mengenverhiltnis 17:20 ca. 3:7.
Ci6Hgp049S (406,40) Ber. C47,29 H 546 S7,89% Gef. C47,34 HS550 S7449%

S-Auvo-4-thio-D-glucose (18). 1,05 g Pentacetylderivat 12 wurden nach ) zum Gemisch von
16+ 19 umgesetzt, welches in 40 ml Athanol gelést wurde. Durch eine Lésung von 1,65 g Gold(I11)-
bromwasserstoffsiure (31,3% Au) in 30 ml Athanol und 15 Tropfen Wasser wurde Schwefel-
dioxid bis zur Entfirbung eingeleitet [5]. Unter Rihren wurde diese Lisung tropfenweise zur
alkoholischen Thiozuckerldsung gegeben. Die weisse Fallung von 18 wurde abzentrifugiert, 3mal
mit je 40 ml Athanol und einmal mit 40 ml peroxidfreiem Ather gewaschen und getrocknet.

CgH,,05SAu (392,2) Ber. C18,36 H 2,83 Au 50,25 S8,179
Gef. ,, 17,46 ,, 2,83 ,, 48,84 ,, 7,46%
Das Priparat (910 mg) wurde in 500 ml Athanol 48 Std. gerithrt, abzentrifugiert, mit 40 m!
peroxidfreiem Ather gewaschen und getrocknet. Ausbeute 670 mg 18, Zers. bei 190-210°, wenig
18sl. in Wasser. Gei. C18,48 H 2,87 Aus50,22 S 8,229

Dic Analysen und die spektroskopischen Aufnahmen wurden von den Serviceabteilungen
unseres Laboratoriums unter Leitung von W. Manser, J. Oth und j. Seibi ausgefiihrt.
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210. Sidurekatalysierte Umlagerung von
trans-5,6-Dihydroxy-5,6-dihydro-3-jonon
von Werner Skorianetz und Giinther Ohloff
Firmenich SA, Forschungslaboratorium, 1211 Genf 8

(26. V1. 73)

Summary. On treatment with acid, rans-5,6-dihydroxy-5,6-dihydro-8-ionone 2 undergoes a
clean rearrangement to give a mixture of the furylketone 5 and the aliphatic trikctone 6 in good
yield.

p-Jonon-5,6-epoxid (1) geht nach Karrer et al. [1] in Gegenwart verdiinnter wis-
serig-alkoholischer Schwefelsdure in 5,6-frans-Dihydroxy-5,6-dihydro-g-jonon (2)
tiber. Als Nebenprodukte dieser Reaktion wurden 6-Hydroxy-a-jonon (3) [2] ebenso
wie das entsprechende p-Isomere 4 [3] gefasst. Wie wir nun fanden, ldsst sich eine
Chloroforml6sung des Diols 2 beim Erhitzen in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdure
in etwa 65proz. Ausbeute in ein Gemisch von Furylketon 5 und Triketon 6 im Ver-
hiltnis 1:2,6 {iberfithren. 5 erwies sich als identisch mit dem Produkt der direkten





