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Es wird die Herstellung der obenerwidhnten Verbindung aus Methyl-
-2,2',3,3'-tetra-O-acetyl-6-desoxy-f-lactosid via  6'-O-Methansulfonyl-,
6,6'-Didesoxy-6'~jod- und 6,6'-Didesoxy-derivat beschrieben.

The preparation of the above compound from methyl 2,2/,3,3'-te-
tra-O-acetyl-6-deoxy-f-lactoside via 6'-O-methanesulfonyl, 6,6'-dideoxy-
-6'-iodine, and 6,6'-dideoxy derivatives is described.

OnHcaHo nojy4yeHne BbILIEHA3BaHHOTO COEMHEHHs B3 MeTHI-2,2',3,3'-TeT-
pa-O-aneTun-6-ne3okcu-f-nakrosuaa yepe36’-O-MeraHcynbGoHuNI-,6,6 -u-

Re30KCH-6'-Hoa- ¥ 6,6'-MuIe30KCH-TIPOM3BOTHBIE.

In [1] haben wir die Herstellung der 6- und 6’-Desoxy-lactose beschrieben. Als
Erginzung zu dieser Arbeit fithren wir jetzt die Synthese bisher unbeschriebener
6,6’-Didesoxy-lactose an.

Die Synthese der gewiinschten Verbindung haben wir folgend durchgefiihrt:

Durch Reaktion des Methyl-2,2’,3,3'-tetra-O-acetyl-6-desoxy-f-lactosids
mit Methansulfonylchlorid und nachfolgender Acetylierung entsteht Methyl-
-2,2',3,3',4’-penta- O-acetyl-6-desoxy-6'-O-methansulfonyl-B-lactosid (I). Nach
Austausch der Methansulfonylgruppe gegen Jod gewinnt man das zugehdrige
6,6'-Didesoxy-6'-jod-derivat (II) und nach nachfolgender Abhydrierung des
Jods den Methyl-2,2',3,3’,4'-penta-O-acetyl-6,6'-didesoxy--lactosid (III ). Nach
Zemplenscher Deacetylierung gewonnener Dihydrat des Methyl-6,6'-didesoxy-
-B-lactosids (IV) ergibt nach Acetylierung, verbunden mit gleichzeitiger Ace-
tolyse 1,2,2',3,3',4’-Hexa-O-acetyl-6,6'-didesoxy-a-lactose (V) und schlieBlich
nach wiederholter Deacetylierung die gewiinschte 6,6'-Didesoxy-lactose (VI).
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I R'=—OCH, () R*=—0OAc R’=OMs
I R'=—OCH, () R’=—0Ac R’=—I
I R'=—OCH, () R*=—0Ac R’=—H
IV R'=—OCH, () R’=—OH R*=
V R'=—0OAc (a) R’=—0Ac R’=-—H
VI R'=—OH R*= —OH R’= —H

|
|
an

(Ms =Methansulfonyl ; Ac= Acetyl)

SchlieBlich widmeten wir unsere Aufmerksamkeit auch der enzymatischen
Hydrolyse der Lactose und ihren 6-, 6'- und 6,6’-Desoxy-derivaten. Die Hydrolyse
haben wir unter den in [2] angefiihrten Bedingungen mit -B-Galactosidase
durchgefiihrt und wir verfolgten diese auch chromatographisch [3]. Erzielte
Resultate haben wir in Tabelle 1 zusammengefaft.

Tabelle 1

Relative enzymatische Hydrolysegeschwindigkeit (v.) und chromatographische Wanderungsgeschwin-
digkeit (Rg:) der studierten Verbindungen

Verbindung U Raie
Lactose 1,00 0,41
6-Desoxy-lactose 0,58 0,90
6’-Desoxy-lactose 0,46 0,93
6,6’-Didesoxy-lactose 0,23 1,12
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Experimenteller Teil

Methyl-2,2’,3,3’,4’-penta-O-acetyl-6-desoxy-
-6’-O-methansulfonyl-B-lactosid (I)

In eine Lésung von 3,2 g Methyl-2,2',3,3'-tetra-O-acetyl-6-desoxy-f-lactosid [1]* in
20 cm® Pyridin gibt man 0,6 cm® (0,87 g) Methansulfonylchlorid zu und das Reaktionsge-
misch 148t man 48 h bei Raumtemperatur stehen. Nach Zugabe von 2 cm® Acetanhydrid
und 24 h Stehen bei Raumtemperatur gieBt man das Reaktionsgemisch ins Wasser (0 °C,
100 cm®) ein, das ausgeschiedene Produkt wird abgesaugt und griindlich mit Wasser
durchgewaschen. Nach Abtrocknen und Umkristallisierung aus Athanol-Wasserlésung
(P =50 %) gewinnt man ein Produkt (2,30 g, Ausbeute =58,1 %). Schmp. =135—137 °C;
[a](Ap, 8=20°C, 0=10gdm™ in CHCL)= —16,1°; IR: ¥..(Nujol)/cm™: 730, 830
(Mesyl), 905 (B-Glykosid), 965 (CH, =), 1060, 1175 (Acetal), 1230, 1380 (Mesyl), 1460
(CH,), 1740 (—OAc).

Fiir C,uH340,,S (M, =628,59) w,(berechnet): 45,85 % C, 5,77 % H, 5,10 % S; wi(ge-
funden): 45,92 % C, 5,86 % H, 4,97 % S.

Methyl-2,2’,3,3’,4’-penta-O-acetyl-6,6"-
-didesoxy-6’-jod-B-lactosid (II)

Ein Gemisch von 2,0 g I, 2,0 g Nal (wasserfrei) und 10 cm® Aceton erwidrmt man 10 h auf
110—120 °C. Nach Abdestillierung des Losungsmittels suspendiert man den Destillations-
riickstand in verdiinnter Na,S,0,-Wasserlosung (w =5 %), wischt ihn mit Wasser durch
und nach Abtrocknen kristallisiert man ihn aus einem Gemisch von Ather + Petrolither um
(1,90 g, Ausbeute =90,4 %). Schmp.=117—119 °C; [a](Ap, 8 =20°C, 0=10 gdm™ in
CHCL,)= -8 °C.

Fiir C;3H3;10,4( M. =660,41) w,(berechnet): 41,83 % C, 5,03 % H, 19,22 %I; w:(ge-
funden): 41,75 % C, 5,10 % H, 19,10 % I.

Methyl-2,2',3,3’,4’-penta-O-acetyl-
-6,6’-didesoxy-B-lactosid (III)

In eine Losung von 1,8 g IT in 50 cm® Essigsdureithylester und 4 cm® Tridthylamin wird
1 g Pd/C (w(Pd) =10 %) zugegeben und das Reaktionsgemisch dann bei Raumtemperatur
bis zum Aufhéren der Wasserstoffabsorption (V(H,)=66 cm?, 8 =20 °C) hydriert. Nach
Beseitigung des Katalysators dampft man das Filtrat ab, den Destillationsriickstand wiascht

* In urspriinglicher Mitteilung ist fiir Methyl-2,2',3,3'-tetra-O-acetyl-6-desoxy-B-lactosid irrtiimlich
ein Zahlwert [a](Ap, 6 =22°C, 0 =10 gdm™ in CHCl;) = +23° angegeben; richtig ist es [a](Ao,
6=20°C, p=10 gdm™ in CHCL)= —6,7°.
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man mit Wasser durch und nach Abtrocknen kristallisiert man ihn aus Chloroform und
Petroldther um (1,23 g, Ausbeute =84,4 %). Schmp.=114—117 °C; [a](Apb, 6 =20°C,
0=10gdm™ in CHCL)= —12,5°; IR: ¥..(Nujol)/cm™: 895 (B8-Glykosid), 1060, 1215
(Ester), 1375, 1440 (CH,), 1750 (—OAc).

Fir C;;H;,0:s (M,=534,50) wi(berechnet): 51,68 %C, 6,41 % H; wi(gefunden):
51,80 % C, 6,45 % H.

Dihydrat des Methyl-6,6’-didesoxy-B-lactosids (IV)

In eine Losung von 1,15 g IIT in 25 cm® Methanol gibt man 1 cm® 0,1 M-CH,ONa
zu und das Reaktionsgemisch 1i8t man 24 h bei Raumtemperatur stehen. Nach Abdamp-
fen wird der Destillationsriickstand in Wasser geldst, deionisiert (Ionenaustauscher-V,
Merck) (5 min), das Filtrat wird abgedampft und durch Umfillen aus Athanol und Ather
gereinigt, womit man ein hygroskopisch-amorphes Produkt (0,73 g, Ausbeute =94,1 %)
mit [a](Ap, 8=20°C, o =10 dm™ in H,O) = +10,3° erhilt.

Fir C;;H..0,-2H,0 (M,=360,35) w.(berechnet): 43,33 % C, 7,83 % H; w(gefun-
den): 43,29 % C, 7,92 % H.

1,2,27,3,3’,4’-Hexa-0O-acetyl-6,6'-didesoxy-a-lactose (V)

In 3 cm® eines Gemisches von Acetanhydrid + Essigsdure + konz. H,SO, (10:10:1) gibt
man bei 0°C 0,7 g IV zu und 148t das Reaktionsgemisch 45 min bei Raumtemperatur
stehen. Nach EingieBen in gesittigte NaHCO,-Losung (0 °C, 100 cm®) und 1 h Stehen bei
Raumtemperatur extrahiert man das ausgeschiedene Produkt mit CHCI, und nach Abtrock-
nen (Na,SO.) und Entfirbung (Aktivkohle) dampft man das Extrakt ab. Das gewonnene
Produkt (0,5 g, Ausbeute =40,8 %) hat Schmp. 108—111 °C (Ather + Petrolither); [a]
(Ap, 8=20°C, 0=10 g dm™ in CHCL) = +44,4°; IR : V..(KBr)/cm™: 690, 760 (CH—),
1050 (Acetal), 1430 (CH.), 1745 (—OAc), 2900 (CH—), 3440 (HO—); TLC (Silufol-Ka-
valier, CSSR; Elution: EtOH+H,O (Volumenverhiltnis=1:1); Detektion: EtOH +
5 %-H.SO,) bestitigte die Einheit des Produktes.

Fir C,H..0,s (M,=562,51) w,(berechnet): 51,24 % C, 6,09 % H; w:(gefunden):
51,32 % C, 6,13 %H.

6,6’-Didesoxy-lactose (VI)

In eine Losung von 0,4 g V in 10 cm® Methanol wird 0,5 cm® 0,1 M-CH,ONa zugegeben
und das Reaktionsgemisch 148t man 48 h bei Raumtemperatur stehen. Nach Abdampfen,
Auflésung des Destillationsriickstandes in 15 cm® Wasser, Deionisierung (Ionenaustau-
scher-V, Merck) und Entfirbung (Aktivkohle) wird das Filtrat abgedampft und der
Destillationsriickstand aus Methanol und Ather umkristallisiirt (0,20 g, Ausbeute =
90,6 %). Schmp. 160—162 °C; [a](4p, 8 =20 °C, t =2 h, 0 =10 g dm* in H,O) = + 25°.

Fir C,,H,,0, (M,=310,29) w,(berechnet): 46,45 % C, 7,14 % H; w(gefunden):
46,38 % C, 7,21 % H.
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Nach 1 h Erwérmen von VI mit 0,5 M-HCI kann man im Hydrolysat chromatographisch
(Elution: n-BuOH—EtOH—H,O (Volumenverhiltnis=5:1:4); Detektion: HIO,+
Benzidin) die Anwesenheit der D-Fucose (R¢=0,26), der D-Chinovose (R=0,33) und in
Spuren der 6,6'-Didesoxy-lactose (R-=0,11) feststellen.

Enzymatische Hydrolyse

In eine Losung von 10 mg des Stoffes in 0,5 cm® 0,2 M-Phosphatpuffers (pH 7,25) wird
0,1 mg B-Galactosidase (0,05 cm®) (Sigma, BRD, ex Saccharomyces fragilis ; spez. Aktivitit
42 nkat/mg) zugegeben und die Hydrolyse 148t man bis 1 h [2] verlaufen. Bei durchlaufen-
der Musterabnahme (0,1 cm®) wird die relative Hydrolysegeschwindigkeit kolorimetrisch [3]
aufgrund des Reduktionsgruppenzuwachses festgesetzt. Als Kontrollproben haben wir dabei
die 6- und 6’-Desoxy-lactose beniitzt [1, 4].

Die Hydrolyse der Lactose, 6-, 6’-Desoxy- sowie auch der 6,6'-Didesoxy-lactose
verfolgten wir auch chromatographisch (Whatman 1; Elution: n-PrOH—AcOEt—H,0
(Volumenverhiltnis =7:1:2); Detektion: Diphenylamin—Anilin) [5].

Wir danken O. Jurikovd, K. Paule und B. Le$Cdkova fiir die Durchfithrung der
Elementaranalysen, G. KoSicky fiir die optischen Messungen und R. Justhova fiir die
Registrierung der IR-Spektren.
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