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Vynalez se tyk4a zplsobu pfipravy methyl
=~ ol ~D~galaktopyranosidu a D-galaktosy zna-
denych radioisotopem 140 nebo stabilnim
isotopem 150 8 vyuZitim znaeného methyl-
- ol =D-glukopiranosidu. Podstata navriené-
ho YeSeni spoliva v tom, Ze methyl—oC-D-
~glukopyranosid se oxiduje bromovou vodou,
s vyhodou o 0,25 aZ 0,45 % koncentraci,
pFi teplotd 24 a% 26 °C po @obu 32 a 38
hodin v pFitomnosti uhliditanu vApenatého

AAnebo barnatého a vznikld smés se redukuje
vjhodné hybridem borito-sodnym za vzniku
methy-o{ -D~galakropyranosidu.
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Vyndlez teSi zp&sob pripravy methyl-o=D-galaktopyranosidu
a D-galaktosy znadenych radioisotopem 140 nebo stabilnim 1sotopem
130 s vyufitim znaleného methyl-o=D-glukopyranosidu. '

D-Galaktosa je biologicky i fyziologicky vyznamny monosacha-
rid, v prirod& hojné& zastoupeny piedeviim jako souldst oligo- a
polysacharidd /laktosa, galaktany/. Ve formé& znalené isotopy uhli-
ku 140 nebo 130, specificky nebo nespecificky, je uZiteénd zejména
pri studiu metabolismd. Jeji glykosid, methyl-dFD-galaktopyranosid
méd vyznam v chemii sacharidd jako modelové 1ldtka a v biochemii ke
sledovént enzymové specifity.

Otdzka synthetické piipravy D—galaxtosy neni v dostupnych o
literdrnich pramenech FeSena. Divod spodivéd ziejm& v existenci -
- dostatujicich p¥irodnich zdrojd D-galaktosy.

Synthetickd cesta pifipravy D-galaktosy naopak pr1chéz1 v dvshu
v pripadé isotopy uhlfku znadenych sacharidd, nebof moZnosti
biosynthes Jjsou omezeny a &asto nedostadujici.
Nejdostupn&jsi vychozi ldtkou pro piripravu znalené D-galaktosy
Jje D=-glukosa. Prem¥na D-glukosy /ve form& vhodného derivédtu/ na
D~-galaktosu je ov3em obtiZny problém, .
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Teoreticky lze tuto pfem&nu uskuteénit inverzi konfigurace
hydroxylové skupiny v poloze C-4 molekuly D-glukosy. K tomu lze
v principu pou#ft dv& cesty: bud inverzi vynutit za podminek nukleo-
£filnf substituce typu SN2’ nebo po oxidaci na 4-ulosu piipravit
jejf redukeci produkt z v&t3f &¢i men3{ miry invertovany. UvaZovat
o jinych cestdch mg z praktického hlediska Jjen spekulativni vyznam.

Prvni cesta je pro oblast znadenych sacharicl prakticky neschid-
nd. Vy¥aduje vhodny substituent v poloze C-4, chrén&ni ostatnich |
hydroxylovych skupin a energické reakéni podminky. Pritom substitucef
probihé neochotn® s nizkymi vyt&fky, jak bylo popsdno pii reakci |
methyl 2,3-di-0-benzoyl-4,6-di-O-qesyl-d—D-glukopyranosidu s benzo-
d4tem sodnym v N,N-dimethylformemidu p¥i teplot& 140 °C po dobu 20
hodin /Hill J., Hough L., Richardson A.C.: Proc., Chem. Soc. 1963,
314 a 346/.

Schidn&jsf se jevi druhd cesta, i kdy? op&t neni nijak snadnd.
Oxidace hydroxylové skupiny v poloze C=4 u D-glukosy s chréné&nymi
ostatnimi hydroxylovymi skupinami Jje poprvé uvédéna u methyl 2,3-
~di-0-benzoyl-6-0-trityl-o-D-glukopyranosidu, ktery byl v nizkém
vyté¥ku oxidovén oxidem chromovym v pyridinu /Overend W.G.: Chem.
and Ind. 1963, 342/. ' :
Efektivné&j&i je pou?it{ oxidu ruthenicelého, Jjak bylo popséno
v piipsd& methyl 2,3,6-tri-O-benzoyl-o~D-glukopyranosidu /Collins
P.M., Doganges R.T., Kolarikol A., Overend W.G.: Carbohyd. Res. ll,
199 /1969/ /. Bez ohledu na moZnosti vyufit{ i jinych oxidaénich
¢inidel obvyklych v chemii sacharidd® /Butterworth R.F., Hanessian
S.: Syntheses 1971, 70 / spolfivd hlavni problém v pr{li¥né kompli=-
kovanosti a ad¥ reak&nfch stupni.

Vyrazné zjednodufeni oxidace, prijeteln&j3{ pro prédci s malymi
kvanty, by bylo umoZn&no za podmitiek, kdy by postadovalo chrénéni
jen anomerni hydroxylové skupiny, nejlépe piipravou methyl-o~D=-gluko-
pyrenosidu, dostupného z D-glukosy /Barlett G.M., Sheppard G.:

J. Labelled Comp. 5, 275 /1969/ / nebo z glukand /Langlois D.P.:
Methods Carbohyd. Chem. 4, 272 /1964/ /.
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Za t&chto okolnost{ jsou ov3em nepouZitelnd ﬁéinnéjéi oxidaéni
¢inidla, Napi*s pii oxidaci methyl-okD-glukopyranosidu dimethylsulfo-
xidem v piritomnosti acetanhydridu vznikd nejmén& 17 produktd /Wirén
E., Ahrgren L., De Belder A.N.: Carbohyd. Res. 49, 201 /1976/ /.

Mén& U&innd oxida&ni &inidla vedou zase pouze k ni¥¥fm vyt&Z-
kim, jakoc oxidace methyl-od=- nebo -f-D-glukopyranosidu oxidem chromo-
vym v acetonu /Assarsson A., Theander O.: Acta Chem. Scand. 12, 1507
/1958/, chlorovou vodou /Theander O.: Svensk Papperstid. 18, 581
/1958/, peroxidem vodiku /De Belder A.N., Lindberg B., Theander O.:
Acta Chem. Scand. 17, 1012 /1963/, bromovou vodou p#i kontrole pH
pridavky hydroxidu sodného /Larm O., Schollander E., Theander O.:
Carbohyd. Res. 49, 69 /1976/, oxidem dusiéitym /Assarsson A.,
‘Theender O.: Acta Chem. Scand. 18, 553 /1964/, pifpadn¥ jinymi &ini-
dly /Theender O.: Advences Carbohyd. Chem. 17, 223 /1962/ /.

, Postup, ktery by umo¥noval p¥ipravu methyl-o~D-galaktopyrano-
sidu a tedy i D-galaktosy z methyl-o-D-glukopyranosidu neni v dos-
tupnych literdrnich pramenech popsén. ‘

VySe uvedeny problém re3f zpisob pfipravy methyl-o~D-galakto-
pyranosidu a D-galaktosy znalenych radioisotopem 14C-n'ebo stabilnim
isotopem 3¢ s vyuZitim znadeného methyl=-o-D-glukopyranosidu jeho%
podstata spolivd v tom, Ze methyl-o-D-glukopyranosid se oxiduje
bromoveu vodou, s vyhodou o 0,25 a% 0,45% koncentraci, pii teplot&
24 aZ 26 °C po dobu 32 a% 38 hodin v pFitomnosti uhli&itenu vépena-
tého nebo barnatého a vznikléd sm&s se redukuje, vyhodnd hydridem
borito-sodnym za vzniku methyl-o-D=-galaktopyranosidu.

Methyl-o-D-galaktopyranosid se prevede na D-galaktosu hydroly-
sou, s vyhodou kyselinou trifluoroctovou o 10 a% 20% koncentraci
pri teplot® 80 a% 90 °C. :

Vyhoda tohoto zpisobu pripravy methyl-o~D-gelaktopyranosidu
a D-galaktosy znacéenych radioisotopem 4C nebo stabilnim isotopem
13C spolivd jednak ve vyu?itf dostupnych surovin k priprav® synthe-
ticky obt{¥n& zfskatelnych létek, jednak umoZnhuje regeneraci vyz-
namnéhe mnoZstvi vychoziho methyl-d-D-glukopyranosidu a ziskén{ |
methyl-o~D-mennopyranosidu a kyseliny methyl-o~D-glukopyranosidu-
ronové, které vznikejf jako del¥i produkty v disledku vedlejdfch
reakci,
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Zpisob podle vyndlezu je ddle objasné&n priklady provedeni.

Prikled 1

K roztoku methyl-o=D-/U-+4C/-glukopyranosidu /200 MBq/ ve 2 ml
vody se pridaji 4 ml 0,35% bromové vody a 80 mg uhli&itanu vépena-
tého. Reakéni sm&s se nechd stdt pri 25 °C po dobu 35 hodin za mi-
chéni. Potom se nezreagovany brom odstrani vakuové, smé&s se ziedd
4 ml vody a ptidd se 0,6 ml 0,08% vodného roztoku hyiridu borito-
-sodného. Nechd se stdt pii teplotd 18 a% 20 °C po dobu 16 hodin
‘a poté zneutralizuje katexem Amberlite IR-120 /H/. Pevné létky se
odcentrifugujf, promyji vodou do vymizenf radioaktivity a spojené E
supernatanty se vakuové zahusti ne prim&reny objem.:

Kyselé podily se zachyt{i na sloupci anexu Amberlite IRA 400 /OH /
ktery se promyvy vodou do vymizeni radioaktivity. Eludt se vakuov®
zahusti na vhodny objem a preparativni papirovou chromatografii na
papife Whatman 3 v soustavé t-amylalkohol -« n-propylalkohol - voda
. /8:2:3/ se isoluji methyl—dsD-/U-14C/-galaktopyranosid /42 MBq, tjJ.
21 %/, methyl-d—D-/U-l4C/-glukopyranosid /66 MBq, tj. 33 %/,
methyl-d-D-/U-l4C/-mannopyranosid /9 MBq, tj. 4,5 %/.

Sloupec anexu se zachycenym kyselym podilem se eluuje 1% kyse-
linou trifluoroctovou do vymizeni radioaktivity, eludt se vakuové
odpa’{, odparek rozpust{ ve vhodném objemu vody a preparativni
papirovou chromatografii na papife Whatman 3 v soustavé ethylace-
tét = pyridin - kyselina octovs = voda /5:5:1:3/ se isoluje kyse-
lina methyl—d;D-/U-l4C/-g1ukopyranosiduronové /51 MBq, tj. 25,5 %/.

Priklad 2

Nethyl=okD-/U-4C/-galaktopyranosid /20 MBq/ a 1 ml 20% kyse-
liny trifluoroctové se zahiivd v zdbrusové zkumavce pifi teplotéd
80 °C po dobu 8 hodin. Roztok se vakuovd odpari, odparek rozpusti
ve vhodném objemu vody a preparativni papirovou chromatografif na
papife Whatman 3 v soustavé& n-butylalkohol - kyselina octovéd - voda
/4:1:5/ se isoluje D-/U-1%C/-galaktosa /17,4 MBq, t3. 87 %/«
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Zptlsob piipravy'methyl-d&D—galaktopyranosidu a D-galaktosy

znacenych radioisotopem 14C nebo stabilnim isoteopem ~“C

s vyuZitim znaCeného methyl-oD-gluiopyranosidu vyznadeny
tim, Ze methyl-do~=D-glukopyranosid se oxiduje bromovou vo-
dou, s vyhodou o 0,25 a% 0,45% koncentraci, p¥i teploté&

24 aZ 26 °C po dobu 32 a% 38 hodin v piitomnosti uhlidita=-
nu vapenatého nebo barnatého a vznikld smé&s se redukujei
v¥hodn& hydridem borito-sodnym za vzniku methyl-o-D-galakto-

pyranosidu.

Zplicob podle bodu 1 vyznaleny tim, %e vznikly methyl-o@D- ;
-galaktopyranosid se p¥evede na D-galaktosu hydrolysou,

s v¥hodou kyselinou trifluorcctcvou o 10 a% 20% koncentra=-
ci pri teplot& 80 a%¥ 90 °C.
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