
Synthese des 2,3,4-Tri-0-acetyl-6-0-[(benzylthio)carbonyl]- 
v.-D- galaktopyranosylbromids 

Von 

Hermann Libert und Leopold Schmid* 
Aus der Lehrkanzel ftir Lebensmittelchemie der Universit~t Wien 

(Eingegangen am. 6. A p r i l  1967) 

Die Ssmthese der im Titel genannten Verbindung erfolgte 
fiber 1,2,3,4-Di-O-isopropyliden- 6-O-[ (benzylthio)carbonyl]- ~-o- 
galaktopyranose, 6-O-[(Benzylthio)carbonyl]- ~-D-galakto-pyra- 
nose und 1,2,3,4-Tetra-O-acetyl-6-O-[(benzylthio)carbonylJ-u-D- 
galaktopyranose. Die Frage der Isomerisierung der Acetate bei 
Abspaltung des Benzylthiocarbonylrestes wurde gesondert ge- 
pr/ift. Die Strukturen wurden durch NS{R- und Ig-Spektren 
best~tigt. 

Als Cerebroside bezeichnet man Substanzen, die aus Sphingosin, 
Galaktose und einer Fetts/~ure aufgebaut sind. Mit dem Ziele einer Syn- 
these in dieser Stoffklasse trat die Notwendigkeit auf, eine Acetobrom- 
galaktose (5) darzustellen, deren I-Iydroxylgruppe am C-6 durch eine leieht 
abspaltbare Gruppe blockiert ist. Zufolge der zu erwartenden l%eaktions- 
bedingungen wurde gefordert, dag diese Gruppe s~urestabil wgre. Auger- 
dem sollte diese Schutzgruppe unter Reaktionsbedingungen abspaltbar 
sein, bei denen keine Acylwanderung an der Galaktose auftritt. Diese 
Bedingungen sehienen dutch die Benzylthioearbonylgruppierung erfiillt, 
die yon W i l l a r d  und P a c s u  1 zur Blockierung yon Hydroxylgruppen an 
Hexosen vorgesehlagen and bisher zur Darstellung yon Glueosederiv~ten 
verwenc[et wurde 2-4 

* I-Ierrn Prof. Dr. Dr. h. e. F,riedrich Wesse ly-Karnegg zum 70. Geburtstag 
mit den beaten VViinsehen. 

1 j . j .  Willa~'d und E.  Pacsu,  J .  Amer. Chem. Soe. 82, 4347 (1960). 
2 j . j .  Wil lard,  Canad. J. Chem. 40, 2035 (1962). 
a j . j .  Wil lard,  J .  Sadowsk i  und W. Vitale, Canad. J. Chem. 41, 1223 

0963). 
4 j . j .  Wil lard,  J .  S.  Brimacombe und R. P.  Brueton,  Canad. J. Chem. 42, 

2560 (1964). 
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I n  u n s e r e m  F a l l  b o t  sich als gee igne te  V e r b i n d u n g  somi t  die 1 -Brom-  

2 ,3 ,4 - t r i -O-ace ty l -6 -O- [ (benzy l th io )ca rbony l ] -~ . -D-ga lak topyranose  (5) an .  

E s  w u r d e  fo lgende r  Synl~heseweg b e s c h r i t t e n :  

S c h e m a  1 

R~ 

R2 

CH2Rs 

R~ 
A 

0 / 

1: A ;  R~ + R2 = R~ § R4 = (CH3)eCx/  
\ 0 

0 / 

2: A ;  R1 + Re = R3 q- R4 = (CH3)2C\ / 
\ O 

~ 4  

R2 

CH2Rs 

B 

, R5 = O H  

, R5 = C 6 H s - - C / - I e - - S - - C O O  

3: B ;  R1 = R2 = 1~3 = 1%4 = OH,  R5 = C 6 H 5 - - C H e - - S - - C O 0  

4: A ;  R1 = R2 = Rs  = R4 = CH~COO, R5 = C 6 H 5 - - C H e S - - C O 0  

r 

5 :  A ;  R1 = Br, Re = R3 = R4 = CHaCO0,  R5 = C 6 H ~ - - C H e - - S - - C O O  

/ 
/ 

6:  B ;  R 1  = CHaO, 
Re = Ra ---- Ra = CHsCOO 
R5 = C 6 H 5 ~ C H 2 - - S - - C O O  

9:  B ;  R 1  = R e  = R 3  ~ R 4  
CHaCOO, R~ = 
C 6 H s - - C t t e - - S - - C O O  

7: B ;  R1 = CeH~O, Re = Ra = Ra = CHsCOO, R5 = C 6 H s - - C H e - - S - - C O O  

D a  u  5 zu  e i n e m  G l y k o s i d  w e i t e r v e r a r b e i t e t  w e r d e n  sollte,  

~-urden m i t  ihr  e in fache  Glykos ide  als Mode l l subs t anzen ,  ni~mlich das  

Me thy l -  (6) u n 4  A t h y l g l y k o s i d  (7) da rges te l l t .  

Was  nun  den Syntheseweg betr i ff t ,  so wird 2 aus 15 durch  U m s e t z u n g  mi t  
Benzyl th iocarbonylehlor id  1, 6 in Pyr id in  dargestel l t .  Die Abspa l tung  der 
beiden Isopropyl idenres te  zu 3 erfolgte im heterogenen Sys tem:  Salzs~ure und 

H.  yon Gruneberg, C. Bredt und  W. Freudenberg, J .  Amer .  Chem. Soc. 
60, 1507 (1938). 

6 H.  Tilles, J. Amer .  Chem. Soc. 81, 714 (1959). 
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Tetraehlorkohlenstoff. Acetylierung ,con 3 mit  Essigs~ureanhydrid in Pyridin 
ergibt 4, Bromierung von 4 mit  Bromwasserstoff in einem Gemisch von Eis- 
essig und Essigs/~ureanhydrid fiihrt zu 5. Die Glykoside 6 und 7 werden aus 5 
durch Umsetzung mit  Methanol bzw. ~ thanol  bei Anwesenheit von Silber- 
carbonat dargestellt. Aeetylierung yon 5 mit  Silberacetat in Eisessig ergibt 9, 
das Anomere yon 4. 

Von Interesse war  die Frage,  ob bei der Abspa l tung  der Benzyl-  

th ioearbonylgruppe  eine Wande rung  der Acetyl res te  auf t r i t t .  Diese F rage  

wurde an Modellsubstanzen,  n/s an den Verbindungen 4, 7 und 9 

untersueht .  Die Abspa l tung  erfolgte in Analogie zu ~ mi t  Wasserstoff-  

superoxid in Eisess ig- -Chloroform (Schema 2). 

S c h e m a  2 

~/~4 R4 

A B 

4: A;  R1 = R2 = R3 = Ra = CHsCOO, R5 = C6Hs--CHe--S COO 

4 
12: A; RI : R2 ~ R3 ~ R5 ~ CH3COO, R4 = OI-I 

13: A; RI ~ R2 = R3 ~ R~ = CH~C00, R4 = C6H~--CHe~S--COO. 

7: B; RI = C2H50, R2 = R3 = R4 ~ CH3COO, R5 = C6H~--CH2--S--COO 

8: B;  1~1 = C2I~50, R2 = R3 = 1~4 ~ CI-IsCO0, R5 = OH 

O: B;  R1 : R2 = R3 : 1%4 : CH~COO, 1%5 = C6Hs- -C t t2 - -S - -CO0  

10: B; R1 = R2 = R3 = R5 = CH3CO0, R4 = OH 

l l :  B ;  R1 = R2 = R3 = R5 = CHsCOO, R4 : C6I-I5--CH2--S--COO 

Dabei  zeigte sich unerwarte terweise ,  daI3 un te r  sonst gleiehen Reak-  

t ionsbedingungen bei den ~.- und  ~-Tet raace ta ten  4 und 9 Acylwancterung 

eintr i t t ,  dagegen bei dem aeetyl ier ten  GIykosid 7 nicht.  Dies war urn so 

i iberrasehender,  als bei e inem /ihnliehen Glucosederivat ,  n~mlieh der  
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1,2,4,6-Tetraacyl-3-[(benzylthio)carbonyl]-glucose: 4ieser Effekt nicht 
be0bachtet wurde 4. Aus den NMR.-Spektren ergab sich, dal3 aus 4 Ver- 
bindung 12, aus 9 Ver)aiudung 10 durch Wanderung der Acetylgruppe 
yon C-4 nach C-6 entstanden war. Dagegen wurde aus 7 Verbindung 8 er- 
halten, wobei also keine Wanderung der Acetylgruppe zu beobachten war. 

Verbindung 10 diirfte wegen des iibereinstimmenden Schmelzpunktes 
und 4er spezifische~ Drehung mit einer yon Thompson und Mitarb. 7, s 
dargestellten Tetraacetylgalaktose identisch sein. Die genannten Autoren 
erhielten diese Verbindung bei der Umsetzung yon 2,3,4-Tri-O-acetyl- 
galaktopyranosylbromid mit Quecksilberacetat in Eisessig, wobei es 
ihnen nicht gelang, die genaue Struktur festzustellen. Aus der Tatsache, 
da6 die Substanz kein Tritylderivat bildete, schlossen sic, daft w/ihrend 
der Reaktion eine der Acetylgruppen zum C-6 der Galaktose gewandert 
war. Wahrscheinlich ist in unserem Fall die Acylwanderung bei 4 und 9 
auf die grSBere Labilitgt der axialen Acetoxygruppe am C-4 zuriickzu- 
fiihren,~ die bei den gquatorialen Acylgruppen des C-4 am analogen Glu- 
cosederivat fehlt. 

Zur Erbringung eines chemischen Beweises versuchten wit, 4, 7 und 9 
aus 12 bzw. 8 und 10 (lurch Einfiihren der Benzylthiocarbonylgruppe 
wiederherzustellen (Schema 2). Es gelang jedoch nur die Synthese yon 7 
aus 8; 10 und 12 reagierten wohl auch, aber nicht im Sinne einer l~iick- 
bildung yon 9, bzw. 4, sondern sie ergaben Verbindung I I  bzw. 13, die 
sich im Schmp., IR- und NMl~-Spektrum yon 9, bzw. 4 eindeutig unter- 
schieden. Es handelt sich jedoch nach den NMg-Spektren zweifellos um 
Stellungsisomere yon 9 bzw. 4, u. zw. um die ~- bzw. co-Form der 1,2,3,6- 
Te~ra-O-aeetyl-4-O- [(benzylthio)carbonyl]-galaktopyranose. 

Die Strukturbeweise de r Verhindungen sttitzen sich im wesentlichen 
auf NMR- und IR-Spektren. So war das Vorliegen einer Benzylthio- 
carbonylgruppe in 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 11 und 13 (NMR: 9Phenyl 7,30 bis 
7,37 ppm, 91gethylen: 4,08--4,17 ppm; II~ vco:1709--1723 cm -1) einer 
Methoxy- bei 6 (NMR 9cHao = 3,49 ppm ; IR vcH3o : 2820 cm -1) und einer 
Athoxy-gruppe in 7 und 8 (NMR }~CH~ = 1,19 und 1,20 ppm) deutlich 
feststellbar. Welters waren die Acetylgruppen in 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11), 11, 12 
und 13 ( N~ R  ~CH3COO: 1,87--2,16ppm; II~ , co :  1753--1762 cm -1) und 
die beiden Isopropylidengruppen in 2 (NMR ~cga: 1,30--1,47 ppm) Mar 
zu erkennen. Die Struktur der Verbindungen 8, 11), 11, 12 und 13 konnte 
ebenfalls nur mit I-Iilfe ihrer NMg-Spektren gekl//rt werden. Doch 
muBten zu den oben angefiihrten Signalen der Substituenten zus/itzlich 
die der l~ingprotonen des Fyranose-Skelettes herangezogen werden. 

A. Thompson, M. L. WO1]rom und M. Inatome, J. Amer. Chem. Soe. 77, 
3160 (t955). 

s M. L. WolJrom, A. Thompson und M. Inatome, J. Amer. Chem. Soc. 79, 
3868 (1957). 
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So sind bei Verb indung  8 die 3 Acc~ylreste den  Koh lens to f f a tomen  2 bis 4 
des Zuckers  zuzuorchlen, wghrend  C-6 unve re s t e r t  is t  (:5H6 = 3,71 ppm).  

Wel te r s  s ind die Verb indungen  10 un4  12 am C-6 veres te r t  (5~-6  = 

= 4 , 2 5 p p m ) ,  wghrend  a m  C-4 eine freie H y d r o x y l g r u p p e  vor l iegt  
( ~ - 4  ~ 4,1 ; 4,2 ppm) ,  so dag  sieh die res t l ichen A c e t y l g r u p p e n  auf die 
Koh lens to f f a tome  1 bis 3 ver te i len,  g.hnliches gil t  fiir die Verb indungen  
11 und  13, in welehen die  Ste l lung der  Benzy l th ioea rbony ig ruppe  um C-4 
( ~ - 4  z 5,5 ; 5,65 ppm)  du tch  Vergleich mi t  ghnl ichen Spek t r en  festgelegt  
werden konnte .  

Experimenteller Teil 

1,2,3,4-Di-O-isopropyliden-6-O-[(benzylthio)carbonyl]-~-D-galal~topyranose (2) 

20 g yon I in 60 ml troek. Pyridin  werden tropfenweise unr Eiskiihlung 
mit  20 g Benzylthiocarbonylchlorid versetzg. Nach 36 Stdn. bei Z. T. versetzt 
man  mit  Wasser  und extrahier t  mit  C~ICla. Die ChloroformlSsung wird mit  
0,Sn-HC1, dann mit  Wasser gewaschen, getrocknet,  im Vak. zur Trockene ge- 
bracht  und bei 15~-155  ~ (5• 10-4 Torr) destill iert;  Ausb. 31 g (98~o d. Th.) 
farbloser Sirup, der naeh mehrw6chigem Stehen bei ~ 4~ kris~allisiert. 
Aus Xther--Petrol~tther (1:5) 26g  farblose Kristalle.  Schmp. 54,5--55,5 ~ 
[~]~3 = _ _  60,0 ~ (CHC13). C~0H26078" 

6-O- [ ( Benzylthio ) carbonyl ] ~-D-galaktopyranose (3) 

24 g 2, 200 ml CC14 und 200 ml konz. ~CI  bei Z. T. 20 Stdu. s tark riihrem 
Der weiBe :Niedersehlag wird mehrmals  mit  wenig Eiswasser gewaschen und 
fiber K O H  im Vak. getrocknet.  Ausb. 19 g (98% d. Th.). Aus Tetrahydrofura~ 
weifie I~ristalle, Schmp. 121--123 ~ C14I-I1807S * 

1,2,3,4- Tetra-O-acetyl-6-O- [ (benzylthio ) carbonyl ] ~.D-galalctopyranose (4) 

21 g 3, 90 ml trock. Pyridin  und 110 g Ac20 8 Tage bei Z. T. stehen lassem 
Nach Abdampfen des LSsungsmittels im Vak. ]Sst man in ~ ther ,  schtittelt  mit  
n-HC1, dann mit  Wasser und trocknet.  Nach Abdampfen des ~ thers :  30 g 
(95% d. Th.) farbloser Syrup. ~u Kristal le  aus -4gher. Schmp. 125--127 ~ 
[cr = + 76,8 ~ (CtICla). C2-2I-I26OllS *. 

2,3,4- Tri-O-acetyl-6-O- [ (benzylth io ) earbonyl ].~-t).galalctopyranosylbromid (5) 

Man 16st 25 g 4 bei Z. T. in einer Mischung yon 60 ml Eisessig und 60 mI 
Ac20, die bei 0 ~ rnit ~ B r  gesgttigt wu_rde. Die LSsung wird naeh 3 Stdn. in 
Eiswasser gegossen und mit  Benzol ex~rahiert. Man wgseht die BenzollSsung 
mi t  Eiswasser sgurefrei, t rocknet  und verdarnpft  das Benzol im Vak. Aus 
troek. Ather  16 g (64:% d. Th.) wei~e Kristalle,  Schmp. 120,5--122 ~ [~]~3~ 
= + 156,7 ~ (CHCla); CsoH~aBr09S* 

Methyl-2,3,d-tri-O-acetyl-6-O [ (benzylthio )carbonyl].~.D.galaktopyranosid (6) 
1,4 g 5, 15 ml Methanol und 1 g Ag2COs werden nach 18stdg. Riihren zur 

Trockene gebracht,  der Ri ickstand in J~ther aufgenommen und filtriert. Nach 

�9 Die CI-I-Bestimmung liefer~e Werte,  welche mit  den ber. innerhalb der 
Fehlergrenzen iibereinstimmten. 
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E inengen  kristal l isieren 0,73 g (61~o d. Th.) 6, Schmp. 145--147 ~ [~]2:~ = 
= - -  10,1 ~ (CHC13). C21t{26010S * 

flithyl-2,3.4-tri-O-acetyl.6-O- [ (benzylthio )carbonyl ]. ~-D-galctktopyranosid (7) 

5 g 5, 60 ml  absol. J~thanol, 30 m] CHCls und 4 g Ag2COs werden  nach  
48stdg. R/ ihren  zur Trockene  gebracht .  Nach  Aufnehmen  in Ather ,  Fi l t r ieren 
und E inengen  resul t ieren 3,7 g (78% d. Th.). Aus wenig ~ t h e r  bzw. aus wenig 
CCla Kris ta l le  v o m  Schmp. 53 ,5- -56~ [~]])3 = __ 9,8 ~ (CtIC13), C22H~sOloS *. 

z{thyl-2,3,4-t~%O-acetyl-~.D-galaktopyranosid (8) 

2,4 g 7 bel~Bt m a n  in 100 In] CI-ICI~, 100 ml  Eisessig, 0,5 g Ka l i t tmace ta t  
und  10 In] 30proz. t I202 6 Tage bei Z. T. N~ch E inengen  auf  20 ml  n i m m t  m a n  
in CtIC18 auf, w~scht  m i t  10proz. N a H C 0 s - L S s u n g  und  t rocknet .  Der  aus ~_ther 
kris tal l is ier te  l~fickstand schmilzt  bei 129--130~ Ausb. 0,96 g (60% d. Th.), 
C14H2209". 

1,2,3,4.Tetra-O-acetyl-6-O-[ (benzylthio)carbonyI]-~-D-galalctopyranose (9) 

1,6 g 5, 25 ml  Eisessig, 1,2 g Si lberacetat  1 Stde. bei 100 ~ C l~iihren. Nach  
Fi l t r ie ren  und  E indampfen  nimrnt  m~n in J~ther auf. 1,2 g (80% d. Th.) 
Kris~alle ~us J~ther. Schmp. 105--106 ~ [~]~)3 = _[_ 13,7 ~ (CHCI~), C2uI-I260mS *. 

1,2,3,6- Tetra-O-aeetyl- ~-D-gaIaktopyranose (10) 

Darste] lung aus 9, wie ffir 8 beschrieben.  Schmp.  139--140 ~ (~ ther ) ;  
I-~]23 ~D = + 38'1~ (CHC13), C14H2oO10". Li t  7" Schmp. 140--140,5 ~ . [~]D = 
= + 37 ~ (CHC13). 

J,2,3,6-Tetra-O-acetyl-d-O- [ (benzylthio )carbonyl ]- ~-D-galct]ctopyranose ( l l )  

Dars te l lung a u s  10 wie fiir 2 beschrieben. Schmp. 99--101 ~ (2[ther), 
[~]~)a = 4- 58 ~ (CHCla), C22H26OttS*. 

1,2,3,6. Tetra-O-acetyl- u-D-galaktopyranose (12) 

Dars te l lung aus 4, wie fiir 8 beschrieben.  Schmp. 97,5--99 o (~ther) ,  
[~]~)3 = + 128,7 ~ (CI-IC]3), C14H~oOlo*. 

J,2,3,6- Tetra-O.acetyl-4-O- [ (bcnzylthio ) carbonyl ]- ~-D-gaIalctopyranose (13) 

Dars te i lung  aus 12, wie fiir 2 beschrieben.  Schmp. 93 94,5 ~ (~ther) ,  
[~]~)~ = ~ 98,1 ~ (CHCls), C22H2601~S* 

Riiclcbildung des ~thyl-2,3,d-tri-O-acetyl.6-O-[ (benzylthio)earbonyl]-~-I)-galak- 
topyranosids aus 8. 
Dars te l lung  erfolgte aus 8 ana]og zu 2. Schmp. 53- -55  ~ Mischschmp. mi t  

7 : 53- -56  ~ N M R -  und I R - S p e k t r e n  sind mi t  denen yon 7 identisch.  
Die N M R - S p e k t r e n  wurden  mi t  e inem Var ian  A 60-Spek~rometer in CDCI8 

mi t  TMS a]s innerem S tandard  au fgenommen;  nur  bei 3 wurde  CDsCOCDs 
verwendet .  Die I R - S p e k t r e n  wurden  in CH2C12 ~ufgenommen;  nur  ~ wurde  
als KBr-PreBl ing  gemessen.  

Fi i r  die Aufnahme  der NMR-Spek t r en  danken  wir F r a u  1. Schuster. 
D e m  0ster re ichischen Forschungsra t  danken  wir fiir die Berei ts te l lung 

finanzieller 3/iittel. 

�9 Die Analysenwer te  s t imrnten  mi t  den berechneten  gu t  flberein. 


