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Werte von 20 aus Debyeogrartmlen yon Ca-Sr-Hydroxylapatiten 
hkl 112 222 123 332 

Cal0(PO4)6(OHh0 . . . . . .  32,2 46,9 49,8 64,2 
7 Ca:3 Sr . . . . . . . . . . . . . .  31,7 46,2 48,8 62,9 
5 Ca: 5 Sr . . . . . . . . . . . . . .  31,5 45,8 48,4 62,2 
3 Ca:7 Sr . . . . . . . . . . . . . .  31,2 45,3 47,9 61,4 
Srl0(POa)6(OH)2 . . . . . . . .  31,0 44,9 47,3 60,6 

Die Ergebnisse yon Collin 4, wonach eine durchgehende Reihe homo- 
gener fester LSsungen von Ca- u n d  Sr -Kydroxylapa t i t  sich bi lden kann ,  
sind dami t  best~tigt.  Eine  weitere Durcharbe i tung  erfibrigt sich im Hin- 
blick auf  die ausfiihrliche Publ ika t ion  der mi t  reicheren appara t iven  Hilfs- 

mi t te ln  ausgeffihrten Arbei t  Collins. 

Eine neue  Methode zur Darstel lung yon Thiozuckern 
( K u r z e  M i t t e i l u n g )  

Von 

V. Prey und  F. Grundsehober 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Organische Chemie der Technischen Hochschule Wien 

(Eingegangen an* 11. M~rz 1960) 

Durch direkte Einwirkung von H2S in I)imethylformamid 
auf Pictetsches Anhydrid kann aus Glucose in fast quanti tat iver 
Ausbeute l-Thio-D-glucopyranose erhalten werden. 

Durch Spat tung der SenfSlglucoside kon~ten  Schneider und  Wrede 1 

erstma]s 1-Thio-~-D-glucopyranose erhalten. 

Es hat sparer nich~ an Versuchen gefehlt, die Thioglucose zu gewinnen, 
so yon Schneider 2a durch Einwirkung yon H2S auf Glucose in Pyridin, wobei 
undefinierte Produkte entstanden. Sp~tere Untersuchungen yon Schneider 
und Stiehler 2b sowie Schneider und Beuther 2c ergaben, dab dabei ein Gemisch 
des Monothiozuckers und Trithiodisaccharides entsteht. Dutch Einwirkung 
einer alkoholischen Kaliumdisu]fidl6sung auf Acetobromglueose erhielt 
Wrede 2d das 2,3,4,6,2',3',4',6' ~ Oeta - O-acety ! - [~,lY-D-d!glucopyranosyldisulfid 
in geringer Ausbeute. Aus diesem konnte nach Reduktion mit  Zink und 
Essigs/iure und Verseifung der Acetylgruppen 1-Thio-B-D-glucopyranose als 
Sirup gewonnen werden. Auch fiber die Xanthogenate konnten Schneider, 
Gille und Eis/eld ~e nach Zempldn dutch Verseifung das Natriumsalz der 
1-Thio-l]-n-glucopyranose in schlechter Ausbeute erhalben. 

Ein anderer Weg zur Einffihrung der Sulfhydrylgruppe geht fiber die 
hydrolytische Spaltung yon acetytierten Isothioharnstoffglucosiden. Schneider, 
Clibbens, Hi~llweck und Steibelt 2f erhielten beim Zerfall yon Phenylthioure- 

1 W. Schneider und 2". Wrede, Ber. dtsch, chem.-Ges. 47, 2225 (1914). 
2 a) W. Schneider, Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 1638 (1916); b) W. Sehneider 

und O. Stiehler, Ber. dtsch, chem. Ges. 52, 2131 (1919); c) W. Schneider und 
A. Beuther, ebda. 2135; d) F. Wrede, Ber. dtsch, chem. Ges. 52, 1756 (1919); 
Z. physiol. Chem. 119, 46 (1922); e) W. Schneider, E. Gille und K. Eis]eld, Ber. 
dtsch, chem. Ges. 61, 1244 (1928); f) W. Schneider, D. Clibbens, G. Hiillweclc 
und W. Steibelt, Ber. dtsch, chem. Ges. 47, 1260 (1914); 
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thanglucosid Spuren yon Thioglucose. Sparer stell~en Schneider und Eis- 
]eld2g ans Acetobromglueose mit Thioharnstoff tiber das Tetra-O-acetyl-g- 
-D-glucopyranosyl-isothiuroniumbromid 1-Thioglueose her. Einen weiteren 
Fortschrit t  in dieser Richtung brachten dann die Arbeiten yon Cern~, Vrko~ 
und Stangk 3. 

Ein Patent  der Schering-KahlbaumA. G. 4 betrifft die Darstellung yon 
1-Thioglueose aus Acetobromglueose und Thioessigsgure fiber verschiedene 
Zwischenprodukte in g~tter Ausbeute. 

Andere Thiozueker, z. B. 3-Thioglueose, gewannen Freudenberg und Wol/5 
fiber die entspreehenden Xanthogenate. Raymond 6 erhielt 1,2-Isopropyliden- 
6-thio -D -glucofuranose dureh Umsetzen yon 1,2 -Isopropyliden- 6-tosyl-D -gluco- 
furanose mit Alkali und HeS in wiissriger LSsung, aber in geringer Ausbeute. 
Dieselbe Verbindung wurde yon Ohle und ~Iertens ~ durch Umsetzen yon 1,2- 
Isopropyliden-5,6-anhydro-D-glucofuranose in w~ssriger LSsung mit tt2S bei 
Gegenwart yon Baryt  (Suspension) in sehr guter Ausbeute gewonnen. 

Wit  dachten bei unseren Arbeiten daran, den Schwefel in Glucose 
direkt dureh Umsetzen mit  H2S einzufiihren. Wir wollten dabei in einem 
niehtw~l~rigen LSsungsmittel  arbeiten, das einerseits eine gute LSslich- 
keit ffir Zucker und  andererseits ffir It2S zeigt. Ein  solches L6sungs- 
mit tel  ist z. B. Dimethyl formamid  (DMF). 

Nach  anfs Versuehen, Glucose direkt mit  H~S in DMF mit  
oder ohne Druck umzusetzen, mugten  wit feststellen, dab dabei keine 
Reakt ion  eintrat.  Wir versuehten daher die sehr reaktionsf~higen 1,2- 
Zuckeranhydride.  I n  der Li tera tur  sind zwei solche Anhydr ide  bekannt ,  
einerseits das wohl definierte und  in seiner S t ruktur  eindcutig bewiesene 
Briglsche Anhydr id  (VIII )  und das sogenannte Pictetsche Anhydr id  (II), 
dessen Konst i tu t ion  und  St ruktur  teilweise umstr i t ten  ist. 

W~hrend das Briglsehe Anhydr id  (VIII )  nu t  fiber 4 kosgspielige 
Zwisehenstufen in 6,5~o Ausbeute  aus Glucose erh~ltlieh ist, kann  das 
Pictetsehe Anhydr id  (iI) fast quant i ta t iv  aus Glucose hergestellt werden. 
Es schien uns daher besonders intcressant,  (II) als Ausgangssubstanz fiir 
unsere Versuehe zu verwenden. 

U m  aber fiir unsere Reakt ionsprodukte  einen Strukturbeweis zu 
haben, ffihrten wir parallel auch Versuche mit  (VIII )  dutch, um so zu 
einem gemeinsamen Zwisehenprodukt  (V bzw. V') zu kommen,  wodurch 
die Konfigurat ion auch ftir die Abk6mmlinge aus (II) bewiesen ist (siehe 
IJbersichtstabelle). 

2 g ) W .  Schneider und K. Eis/eld, Bet. dtseh, chem. Ges. 61, 1260 
(1928). 

3 M. Cerng, J. Vrlco5 und J. Stan~Ic, Chem. Listy 52, 311 (1958); Coll. 
Czech. Chem. Commun. 24, 64 (1959). 

4 Schering-Kahlbaum AG., E . P .  373 755, D. Pr. 10. 5. 1930, Chem. ZbI. 
1932 II ,  2993. 

5 K.  Freudenberg und H . A .  Wol], Ber. dtseh, chem. Ges. 60, 232 (1927). 
6 A.  L. Raymond, J. biol. Chem. 107, 85 (1934). 
7 H. Ohle und W. 3lertens, Ber. dtsch, chem. Ges. 68, 2176 (1935). 
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U b e r s i c h t s t a b e l l e  

I. D-Glueopyranose 

I I .  1,2-D-Glucopyranose-anhydrid 

II2S, 70 ~ C, 
i0 atfi, 12 Stdn. 

III. ~. -}- ~-l-Thio-D-glucopyranose 

H20., 

IV. a -}- ~-I)-Diglueopyranosyl-disulfid 

! Acetylierung 

V. ~ ~- ~ 2,3,4,6,2',3',4",6'-0cta-0- 
aeetyLD -diglueopyranosyldisulfid 

VII I .  3,4,6-Tri-O-acetyl- 1,2-~-D- 
gluco-pyranose-anhydrid 

H~S, 70~ 
10 atfi, 12 Stdn. 

IX.  ~. -~ ~ 3,4,6-Tri-O-acetyl-l-thio-D- 
glueopyranose 

Oxydat ion 
IH202 

X. ~. + ~ 3,4,6,3',4' ,6'-Hexa-O-acetyl- 
D-digluco-pyranosyldisulfid 

Aeetylierung 

V'. ~ § ~ 2,3,4,6,2',3',4',6'-Oeta-O- 
aeetyl-D-diglucopyranosyldisulfid 

[~]D =--70,5 ~ Schmp. -- 60 ~ +- identisch ~ [~]D = --68,5 ~ Schmp. = 60 ~ 
Misch.-Schmp. ~ 60 ~ 

Zn-Eisessig 

VI. ~ ~- ~ 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1- 
thio-D-glueopyranose 

\ A%O + 
Pyr idin  § A%O K~ilte Hitze ~ NaOAc 

VII .  ~ + ~ 1-S-Aeetyl-2,3,4,6-tetra-O- VII ' .  l-S-Acetyl-2,3,4,6-tetra-O-aee- 
acetyl- l-thio-D-glucopyranose tyl- l- thio-~4)-glueopyranose 

Wi r  se tz ten  die Anhydr ide  (II)  und  (VII I )  mi t  H2S in D M F  bci  70 ~ 
und  10 a t i i  um und  erhiel ten in fast  quan t i t a t i ve r  Ausbeu te  t i n  Gemiseh 
der  en tsprechenden  geschwefelten P roduk te ,  u. zw. die ~- und  ~-Formen  
yon  ( I I I )  und  (IX).  D a  Thioglucose noch hie in kr is ta l l i s ier ter  F o r m  er- 
ha l t en  wurde,  muBten  wir zum Kons t i tu t ionsbeweis  den in der Ubers iehts-  
tabel le  angezeigten Weg fiber die Oxyda t ion  zum Disulfid (IV), Aeety-  
l ierung zmn Octaacetyldisul f id  (V), R e d u k t i o n  zur Te t raace ty l th io -  
glucose (VI) und  Aee ty l ie rung  zur ~-Pentaace ty l th ioglucose  (VII)  be- 

schreiten.  
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Das so yon  uns  gewonnene Produk t  (VII ')  zeigt in seiner ehemisehen 
u n d  physikal isehen Kennze ichnung  volle Obere ins t immung  mit  den 

in der Li te ra tur  besehriebenen Pr~paraten.  
Das Anf t re ten  yon 13~ ~-l-Thioglucose, das aus der polar imetr isehen 

Analyse (siehe experimentel len Teil) hervorgeht,  k a n n  nu r  durch Muta- 
ro ta t ion  aus der ~-Form w~hrend der I~eaktionszeit (12 Stdn.) erkl~trt 

werden. Normalerweise gehen Umse tzungen  an Zuekeranhydr iden  vom 
Athy lenoxyd typ  am asymmetr i schen C-Atom un te r  Waldenseher Um- 
kehr vor sieh. Es bleibt  weiteren Unte r suehungen  vorbehal ten,  die 
geakt ionsze i t  so zu wi~hlen, dab eine Mutaro ta t ion  mSgliehst n ieh t  
e in t re ten  kann .  

Experimenteller Teil 
1,2-~-D-Glucopyranoseanhydrid (Pictetsches Anhydrid) S ( I I )  : 10 g ~-D- 

Glucose werden 2 Stdn. bei 145--150 ~ und (12 ram Hg erhitz~, wobei Wasser 
abgespalten wird. Die zuriickbleibende Masse wurde pulverisiert und konnte 
nicht umkristallisiert werden. Ausb. fast quantitativ.  

a + ~ 1-Thio-D-glucopyranose ( I l l ) :  20 g (II) werden in 130 ml Dimethyl- 
formamid (DFM) gel6st und unter Kfihlung (Aceton-Kohlensgureschnee) 
ca. 6,5 g H2S eingeleitet (unter Kondensation). Das Gemiseh wird in einem 
Glaseinsatz im Autoklaven 12 Stdn. bei 70 ~ behandelt, wobei eine Druek- 
steigerung yon 10 atii beobachtet werden kann. Nachher wird der ~berdruek 
abgelassen, das Reaktionsgemisch im Vak. unter N~ yore fiberschiissigen I-I-2S 
befreit und das DMF bei 60 ~ und 12 mm Hg abdestitliert. Der zurfiekbleibende 
gelbe Sirup wird in ca. 200 ecru Wasser gel6st und yon ein wenig elementarem 
S dureh Ausschiitteln mit  C89, befreit. Die 1-Thio-D-glueopyranose wurde 
nicht isoliert, da sie aus der wgt3rigen LSsung nur  als Sirup gewonnen werden 
kann. 

4-~ D-Diglucopyranosyldisulfid ( I V ) :  200 ccm der oben erhaltenen 
L6sung yon (III) werden mit  der bereehneten Menge 3proz. H~Ou versetzt, 
10 Min. erwgrmt und dann im Vak. zur Troekene eingedampft. Ausb. 20,5 g 
94~o d. Th., auf I I  bezogen). 

~- ~ 2,3,4,6,2',3',4',6"-Octa-O-acetyl-D-diglucopyranosyldisulfid ( V ) : 20g (IV) 
werden mit  100 ccm Essigs~ureanhydrid und 10 g wasserfreiem Natrium- 
acetat nach Fischer ~ acetyliert und  wie fiblich aufgearbeitet. Ausb. 26,4 g 
(69~  d. Th.), [e]D--70,5; Schmp. unseharf bei 60 ~ 

o: ~ ~ 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-J-thio-D-glueopyranose ( V I ) :  10 g (V) werden 
mit  60 ml Eisessig und 5 g Zinkstaub 1 Stde. bei 50 ~ geriihrt, filtriert und 
mit  Wasser versetzt, worauf ein weiBes Pulver ausf~llt. Ausb. 4,6 g (46 ~o d. Th.) 
[eJD ~ 19,9~ Schmp. 71 ~ 

+ ~ 1-S-Acetyl-2,3,~t,6-tetra-O-aeetyl-J-thio-D-glucopyranose ( V I I ) :  2 g 
(VI) werden in 15 cem Pyridin mit  10 ecru AcsO in der Kfilte (Kfihlschrank) 
fiber Nacht acetyliert und wie fiblich aufgearbeitet. Ausb. 1,5 g (67~ d. Th.) 
[uJi ) @ 26,4 ~ Schmp. 80 ~ unscharf. 

s A.  Pictet und P. Castan, Helv. chim. Acta 3, 645 (1920). 
9 E. Fischer, Ber. dtsch, chem. Ges. 49, 584 (1916). 
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Da  die D r e h u n g  der  ,x-Form bei  [u] D q- 132,4~ der  p - F o r m  [~JD q- 10'7~ 
liegt,  k a n n  der  Ante i l  der  m-Form m i t  13% u n d  d a m i t  der  der  p - F o r m  m i t  
8 7 %  e r r echne t  werden.  

1-S-Acetyl-2,3,1,6-tetra-O-acetyl-l-thio-~-D-glucopyranose ( V I I ' ) :  2 g (VI) 
werden  n a c h  Fischer 9 m i t  t0  ccm Ac20  u n d  2 g  N a - A c e t a t  in  der  t t i t z e  
(Wasserbad)  ace ty l i e r t  u n d  wie i ibl ich a u f g e a r b e i t e t  Ausb  1,6 g (71% d. Th.) .  
Schmp.  t15  ~ (Lit .  l~ 116- -117~  [~]D = + t 2 , 2 ~  ( L i t ' l ~  + t0 ,7~  

C161~I22S010 . Ber.  C 47,40, J-I 5,47, S 7,89. 
GeL C 47,52, I-I 5,45, S 7,80. 

3,4,6-Tri-O-acetyl-l,2-~-D-glucopyranoseanhydrid ( V I I I )  (Brig111): Aus 
~-Pen tace ty lg lucose(  (60% Ausb. )  f iber 3 ,4 ,6-TrLO-acety l -2- t r ich loraee ty l -1-  
chlor .~.D.glucopyranose12,  13 (30% Ausb. )  u n d  3 ,4 ,6 , -TrLO-ace ty l - l -ch lor -  
~-D-glueopyranose 11 (60% Ausb. )  rn i t  e iner  G e s a m t a u s b e u t e  yon  6 ,5% der  
Th. ,  a u f  Glucose bezogen.  

~. q - ~  3,4,6-Tri-O-acetyl-l-thio-D-glucopyranose ( I X ) :  5 g (VI I I )  w e r d e n  
in 40 ccm D M F  a u f g e n o m m e n ,  in  e inem B o m b e n r o h r  u n t e r  K t i h l u n g  (Kohlen-  
s/im*eschnee in Ace ton)  m i t  H2S v e r s e t z t  (ca. 2 g), 12 Stdn .  a u f  70 ~ geha l t en  
u n d  wie bei ( I I I )  au fgea rbe i t e t .  M a n  erhfi.lt ca. 5 g eines n i c h t  k r i s ta l l i s i e renden  
Sirups.  

q-~  3,4,6,3',4",6"-Hexa-O-acetyl-D-diglucopyranosyldisulfid ( X )  : 5 g ( IX)  
w e r d e n  in M e t h a n o l  gelSst, wie bei  (IV) m i t  3proz. H202  10 Min. erw~irmt 
u n d  d a n n  im Vak.  zu r  T rockene  e ingedampf t .  Ausb .  4,5 g (90% d. Th.) .  

q- ~ 2,3,4,6,2",3",4',6"-Octa-O-acetyl-D-diglucopyrctnosytdisulfid ( V' ) : 4,5 g 
(X) werden  in 20 ecru Ac20  u n d  ca. 3 g N a - A c e t a t  n a c h  Fischer 9 ace ty l i e r t  
u n d  wie i ibl ich aufgearbe i te t .  Ausb.  3,0 g (60% d. Th.)  [~] 1) - -  68,5~ Schmp.  
60 ~ unschar f .  

A l l e [ ~ ]  D ~ u  w u r d e n  in  CItC13 bei  20~ gemessen.  

lo W . A .  Bonnet, J. Amer .  Chem. Soc. 73, 2659 - -66  (t951).  
11 p .  Brigl, Z. physiolog.  Chem. 122, 245 (1922). 
12 W . J .  Hickenbottom, J. Chem. Soe. [LondonJ  1929, 1681. 
la F .  G. Espinosa, Ac~a S~ lmant i cens ia  Ser. dienc. (NS) 2, Nr .  8, 53 (1958);  

C. A. 53, 16973 (1959). 

tterausgeber: Akademie der Wissenschaft0n, Wien I, Dr.-Ignaz-Seipel-Platz 2, und Verein 0sterr. 
Ch6miker, Wien I, :Eschenbaehgasse 9. - -  Verlag: Springer-Verlag, Wien I, MSlkerbastei 5 . -  

Fiir den Inhalt verantwortlich: t'roL Dr. F. Kuffner, Wien IX, W~hringer StraBe 38. 
Druck: Adolf :golzhausens Nachfolger, Wien VII, Kandlgasse 19-21 


