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Обзор посвящен современным достижениям в химии ненасыщенных
углеводов. Разобраны пути синтеза этих веществ, применение их для полу-
чения соединений других классов, в отдельных случаях—их свойства. Ма-
териал систематизирован по методическому принципу, т. е. по реакциям,
применяемым для образования кратных связей. Последовательно разби-
раются методы элиминирования различных групп, синтезы по Гриньяру,
конденсация Кневенагеля — Дебнера и реакция Виттига. Значительное
внимание в обзоре уделено рассмотрению конформационных эффектов и
механизмов реакций.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Химия ненасыщенных моносахаридов превратилась ныне в обшир-
ный и достаточно самостоятельный раздел химии углеводов. Интерес к
этим производным Сахаров вызван тем, что их превращения лежат в ос-
нове удобных методов синтеза многих биологически важных соедине-
ний— дезокси- и аминосахаров, сиаловых кислот, нуклеозидов, развет-
вленных углеводов, сфингозинов и др.1·2. Производные ненасыщенных
моносахаридов выделены из природного сырья как в свободном виде
(аскорбиновая и шикимовая кислоты3), так и в качестве составных ча-
стей антибиотиков (ангустмицин4, бластицидин5). Ненасыщенные угле-
воды активно участвуют в метаболизме живой клетки, поскольку с их
многообразными превращениями связан биосинтез ароматических сое-
динений6. Кроме этого, недавно показано, что непредельные моносаха-
риды играют важную роль при кислой и щелочной деградации углево-
дов 7.

К настоящему моменту (нами охвачена литература до октября 1970 г.
включительно) известен ряд методов синтеза непредельных моносахари-
дов. Целью данного обзора является систематизация экспериментально-
го материала по типам реакций, а не по классам непредельных углево-
дов, как в предыдущих обзорах1·2. Это позволяет рассматривать обсуж-
даемый вопрос с точки зрения общих закономерностей органического
синтеза.

В обзоре в основном использована наиболее современная номенкла-
тура углеводов8, предложенная в 1963 г., хотя иногда употребляются и
тривиальные наименования.

II. СТРУКТУРНЫЕ ТИПЫ И СТРОЕНИЕ НЕНАСЫЩЕННЫХ УГЛЕВОДОВ

Известные к настоящему времени непредельные производные углево-
дов могут быть разделены по структурному признаку на две самостоя-
тельные группы: циклические и ациклические соединения. Первая груп-
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па структурно более разнообразна. Она включает соединения с эндо- и
.-жзо-циклической двойной связью. Известны пиранозные (I) и фураноз-
ные (II) структуры со всеми возможными вариантами расположения эн-
доциклической двойной связи, т. е. Δ1·2-, Δ2·3-, Δ3'4- и А4>5-производные
(последние, естественно, только у пираноз). Д'^-Производные обычно
называют гликалями. А1>2-производные у тшраноз и фураноз, а также
Δ3·4-у фураноз и Δ4·5- у пираноз являются, по существу, циклическими
виниловыми эфирами. В соединениях с экзоциклической двойной связью

R=CHR R=(l) „ли (И)
(Ш)

RCH=CHR' R' = H. Alk
(IV)

(О

последняя либо непосредственно примыкает к кольцу (III), либо отде-
лена от него одним или несколькими углеродными атомами (IV).

Среди ненасыщенных ациклических производных углеводов могут
быть выделены следующие классы: полиолы', аль-формы9, гидразоны 10,
нитроспирты 1, сульфоны11, дитиоацетали кетенов 12, альдоновые 13 и са-
харные кислоты 14.

Поскольку ненасыщенные циклические углеводы содержат триго-
нальные углеродные атомы (5/?2-гибридизация), то конформации их ис-
кажены в сравнении с обычными сахарами. Это вызвано тем, что этиле-
новые и два соседних углеродных атома должны находиться в одной плос-
кости. Исходя из общих соображений 15, для циклических непредельных
углеводов типа (I) и (II) наиболее вероятны конформации полукресла
HI и 1Н. В последнее время начаты работы по установлению точных
конформации непредельных Сахаров с использованием ЯМР-спектроско-
пии1 6~1 9. В частности, исходя из большой величины константы взаимо-
действия /4,5 (10—6 гц) для α-аномеров различных производных 3-дез-
окси-0-э/?«77ю-гекс-2-енопиранозы, Ферье1 8 предположил наличие ди-
аксиального взаимодействия Н-4 и Н-5. Из этого следует, что вышеопи-
санные соединения существуют предпочтительно в конформации HI (V).
β-Лномеры этих же производных углеводов имеют небольшие величины
/4,5 (1,5—2 гц), поэтому для них более вероятна конформация 1Н (VI):

CHLOR

OR RO

(VI)

(R--Ac, Bz)

Полученные данные не противоречат общим представлениям 6 об от-
носительной устойчивости конформации а- и β-аномеров (аномерный
эффект).

При изучении и интерпретации реакционной способности ненасыщен-
ных углеводов наряду с пространственными факторами следует учиты-
вать и распределение электронной плотности на их углеродных атомах.
Первой попыткой провести квантово-механический расчет электронного
распределения в молекулах ненасыщенных углеводов являются работы
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Жданова с сотр.20·21. Результаты расчетов ендиолов типа (VII) и (Vila)
свидетельствуют о значительных положительных σ-зарядах на атомах
углерода двойной связи. Структуру (VII) мы можем рассматривать как
аналогичную гликалю, для которого в реакциях электрофильного при-
соединения характерна атака протона по второму углеродному атому.
Это можно объяснить тем, что облако π-электронов, в первую' очередь
взаимодействующее с протоном, смещено к атому С2, несущему больший
положительный заряд:

НСОН Н2С—ОН
II I

с—он с—он
! II

нс-он с-он
I 1

НС—ОН НС-ОН

I I
Н2С—ОН Н 2 С-ОН
(VII) (Vila)

III. МЕТОДЫ СИНТЕЗА НЕПРЕДЕЛЬНЫХ САХАРОВ
Существуют два принципиально различных пути синтеза непредель-

ных углеводов. Это, во-первых, элиминирование различных групп в заме-
щенных моносахаридах как классический способ образования двойной
связи. Такие превращения, естественно, не сопровождаются надстройкой
углеродного скелета углеводов. Второй путь основан на разнообразных
конденсациях по карбонильной группе Сахаров, протекающих с одновре-
менной надстройкой их углеродной цепи.

1. Реакции элиминирования

а. ее, ^-Элиминирование

Большая часть реакций элиминирования, приводящих к образованию
ненасыщенных Сахаров, протекает по схеме а, β-элиминирования:

с ' 0 T s ' 0 B z ; '
= H,Hal)

Наиболее вероятен синхронный механизм отщепления Я2, сводящий-
ся к одностадийной реакции основания (Y~) с молекулой углевода. Из-
вестно, что важнейшим условием такого отщепления является транс-ця-
аксиальное расположение уходящих групп X и Ζ. Отсюда следует, что
механизм Е% чаще всего реализуется в жестких циклических системах.
Так отщепление уксусной кислоты от циклического нитропиранозида
(VIII) легко протекает22·23 в присутствии такого слабого основания как
бикарбонат натрия с выходом 70—80%. В данном случае элиминирова-
ние, очевидно, облегчено не только т/шне-диаксиальным расположением
уходящих групп, но и наличием нитрогруппы, увеличивающей кислот-
ность протона у С-3.
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/ОСН2

ОМе

ОСН

PhCH
ОМе

(IX)

Me Me
Me Me

Если подобная активация отсутствует, то необходимы более сильные
основания — натронная известь, алкоголяты, азиды. К примеру, фурано-
за (X) при нагревании с натронной известью превращается24 в 1,2:5,6-
ди-0-изопропилиде«-3-дезокси-а-£>-эри7'/70-гекс-3-ено-1,4-фуранозу (XI), а
обработка метил-6-дезокси-2,3-0-изопропилиден-4-0-метансульфонил-а-
L-талопиранозида (ХП) азидом натрия дает2 5 ненасыщенный продукт
(XIII) и наряду с азидом (XIV) в соотношении 3 : 1 соответственно:

ОМе N3 /j " \ Q M e
Me

Me Me

(XIII)

Донором протона в этом случае служит дезоксизвено; можно привести
аналогичные примеры2 6·2 7:

PhCH

'СН2

(XV)

,осн

Me

PhCH

ОМе

(XVI)

NH,

(XVIII)
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Реакция элиминирования, где первой стадией является отщепление га-
логенониевого иона (Z = Hal, стр. 1087) также часто используются для
образования двойной связи в молекуле углевода. Так, при обработке
пиранозида (XIX) NaCo(Со)4 получен28 метил-4,6-ди-О-ацетил-2,3-диде-
зокси-р-Д-эригро-гекс-2-енопиранозид (XX). Аналогичное производное
маннозы (XXI) образует А2· 3-пенасыщенное соединение в более жестких
условиях28, вследствие ^ыс-расположения уходящих групп. При попытке
получить 2-О-метансульфонильное производное из пиранозида (XXII)
действием метансульфохлорида в пиридине выделен29 метил-4,6-О-бензи-
лиден-р-£>-грео-гекс-2-енопира«озид:

.осн.,
ОМе . λ υ χ / У-О, Q M e

ОАс U ^ И ^ H Q j

AcO>L^Jr ОМе

(XX) (XXJ) CXXIl)

В качестве нуклеофила для элиминирования очень часто использу-
ется йодистый натрий в ацетоне. Димитриевич 3 0 этим путем из 3-нодпро-
изводного (XXIII) получил метил-4-0-бензил-2,3-дидезокси-р-1-глицеро-
пент-2-енозид (XXIV), выделен также побочный продукт (XXV). Образо-
вание двух изомерных ненасыщенных Сахаров (XXIV) и (XXV) можно
объяснить аллильной перегруппировкой бензильной группы в (XXIV) с
образованием равновесной смеси Δ 2 · 3 - и Δ 3· 4-производных:

О *
(XXIV)

П р и о б р а б о т к е йодистым н а т р и е м в ацетоне т о з и л п р о и з в о д н ы х типа
(XXVI) т а к ж е о б р а з у е т с я 3 1 н е н а с ы щ е н н ы й с а х а р (XXVII) и э л е м е н т а р -
ный иод. В этом случае, в е р о я т н о , в н а ч а л е происходит з а м е н а т о з и л ь н о й
группы на иод, а о б р а з у ю щ е е с я и о д п р о и з в о д н о е п о д в е р г а е т с я э л и м и н и р о -
ванию по приведенному в ы ш е м е х а н и з м у .

Несс и Ф л е т ч е р 3 1 , и с п о л ь з у я эту в о з м о ж н о с т ь , впервые получили фу-
р а н а л ь (XXVII) из т о з и л а т а (XXVI) . Р а н н и е попытки с и н т е з и р о в а т ь
XXVII обычными методами получения г л и к а л е й (цинк в уксусной кис-
лоте) о к а з а л и с ь н е п р и м е н и м ы м и из-за л а б и л ь н о с т и XXVII в кислых
средах:
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BzOCH,

)Bz OSO 2C 6H 4NO 2

(XXVI)

АсО

Следуя методике Несса и Флетчера, Токуяма32 получил 3,4,5-три-О-аце-
тил-1,2-дидезокси-1-/ссмло-гекс-1-енулот1иранозу (XXIX) из 3,4,5-три-О-
•ацетил-1-О-р-тозил-а-1-сорбопиранозилбромида (XXVIII). Аналогичным
путем глпкаль (XXXI) с эндоциклической двойной связью получен33 из
бромида (XXX).

В том случае, когда обе отщепляющиеся группы одинаковы
(X = Z = OTs, OMs, р-Вт—C6H4SO2 p-NO2—C6H4SO2) требуются
более жесткие условия отщепления. Типсон34 предложил использовать
20%-ный раствор йодистого натрия в диметилформамиде (ДМФ) в при-
сутствии цинковой пыли. Первым шагом этой реакции является, вероятно,
замена подом одной из отщепляющихся групп с образованием иодида
(см. стр. 1089). Последний атакуется нуклеофилом, давая ненасыщенное
производное. Цинк необходим для связывания выделяющегося иода, ко-
торый в условиях реакции (кипящий ДМФ) может присоединяться к об-
разующемуся непредельному углеводу, снижая его выход. Таким путем
из метил-4,6-ди-0-ацетил-2,3-ди-0-метансульфонил-а-Г)-гл/око-пирано-
зида (XXXII) получен35 метил-4,6-ди-О-ацетил-2,3-дидезокси-а-Д-эрыг/)о-
гекс-2-ено)Пира«озид (ХХХПб). Интересно отметить, что в случае 4,6-0-
бензилиденпроизводных (XXXIII а-г) реакция элиминирования протека-
ет 3 6 гораздо медленнее, чем для (XXXII), видимо, потому, что наличие
жесткого транс-сочленения двух шестичленных колец мешает мезильным
группам занять тронс-диаксиальное положение. Для 4,6-диацетатов
(XXXII) в момент реакции возможна 1-С-конформация (ХХХПа), в ко-
торой обе мезильные группы транс-диаксиальны, что, естественно, уско-
ряет элиминирование (см. стр. 1091).

Для синтеза ненасыщенных углеводов часто используются эпоксиды.
Промежуточно при этом, вероятно, образуются транс-диаксиальные про-
дукты раскрытия (правило Рейхштейна), которые далее подвергаются
элиминированию по вышеописанному механизму (стр. 1087). Хортон36,
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ОАс

(XXXII)

Ph-

ОМе

ОАс
OMs

(XXXIIa)

10 час.

СН 2 ОАс

1,5 «с.

АгоЭ> f ОМе

(XXXI16)

XV1

RO ОМе

(ХХХШа-г)

a) R = Ts; б) R = M.s; в) R = р- N O 2 C e H 4 S O 2 ; г) R = p - B r C s H 4 S O 2

например, обработав эпоксид (XXXIV) этилксантогенатом калия, полу-
чил А 2-3-нроизводное (XVI). Применение же метиллития для раскрытия
эпоксида (XXXIV) неожиданно приводит37^39 к 2-С-замещенномуглика-
лю (XXXVI) вместо Δ2· 3-производного (XVI). Механизм данной реакции
не выяснен. Первой стадией, вероятно, является траяс-диаксиальное рас-
крытие эпоксидного кольца с последующим отщеплением протона у С-2.
Образующийся дианион (XXXV) превращается далее в гликаль (XXXVI)
при потере метокси-иона, как показано на схеме:

.осн.,

PhCH

осн.,

Li4" О"

оси

PhCH

XXXIV

ОС Η,

он

(XXXVIII)

Если раствор метиллития содержит йодистый литий, то исходный эпоксид
(XXXIV) дает вначале иодгидрин (XXXVII), который далее образует
гликаль (XXXVIII).
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Метиллитий успешно использован 4 0 также для раскрытия терминаль-
ного эпоксицикла 1,2-0-изопропилиден-3-0-бензил-5,6-ангидро—a-D-глю-
козы (XXXIX, R = OBzl) в ненасыщенный фуранозид (XL, R = OBzl,

CHR'

(XXXIX)
Me Me Me Me

(XL)

Реакцией эпоксидов с различными пуклеофилами синтезированы41·42 не-
предельные нуклеозиды (XLI) и (XLII, R = Bz, Тг, Н):

PhCH

(XLI) (XLII) (XLIII)

Хорвиц43 описал интересный случай раскрытия ангидропроизводного
(XLIII) грег.-бутилатом калия в диметилсульфокоиде (ДМСО), которое
также сопровождается образованием ненасыщенного нуклеозида (XLII,
R = H).

Наряду с реакциями эпоксидов, взаимодействие эпиминосоединений
типа (XLIV), (XLV) и эписульфида (XLVI) с нуклеофилами также дает
соответствующие ненасыщенные производные36·44:

,осн„ осн,
/ )

PhCH

,ОСН2

(XI.V)

ОМе

Все обсужденные выше превращения являются примерами транс-элп-
минирования, характерного для реакций, протекающих по механизму
Е2. Но поскольку, помимо стерических условий, реакции элиминирования
контролируются и электронными факторами, то возможны также случаи
цыс-элиминирования. Они имеют место главным образом тогда, когда
отщепляемая группа (чаще всего протон) активирована электронноак-
цепторным заместителем. Например, при попытке провести эпимериза-
цию у второго углеродного атома пиранозида (XLVII) метплатом нат-
рия неожиданно вместо ожидаемого эпимера был получен45 цианолефин
(XLVIII):
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ОСН., осн.,. осн.
-о.

PhCH

О Me

PhCH

О Me

(XI.VIII)(XLVI1)

(К = II, A c T s )

Несмотря на цые-расположение отщепляющихся групп у нитроглико-
зида (XLIX), элиминирование может быть проведено46"50, правда в бо-
лее жестких условиях (окись алюминия в кипящем толуоле), чем для про-
изводного галактозы (VIII).

Ханесяп51 описал случай образования винилового тиоэфира (Lla) из
(La) и непредельного азида (LI6) из (L6) в результате цис-элиминиро-
вания, протекающего под действием 1,5-диазабицикло-[4,3,0]-нонена и
сухом ДМСО. Конкурирующая реакция нуклеофильного замещения ис-
ключалась вследствие больших размеров примененного нуклеофила:

осн. осн,
a)R = SPh; 6)

(L) (LI)

Классическим примером цис-элиминирования в ряду углеводов явля-
ется пиролиз ксантогеновых эфиров Сахаров (реакция Чугаева). При
этом, как правило, в элиминировании участвует водород дезокси-звена.
Так, ксантогенаты (LII) и (LIV) дают 5 2 · 5 3 метил-4,6-О-бензилиден-а-.О-
т/?еогекс-2-енопиранозид (XVI) и метил-2,3-О-изопропилиден-р-£)-рибо-
гекс-5-енофуранозид (LV). Дис-элиминирование легко объяснить шести-
членным промежуточным переходным состоянием (LIII):

осн осн,

ОМе ОМе

(LII) (LIII)

СН,

ОМе

Me Me

(LIV)
/SMe

S

Необычным методом превращения гликольных группировок в двой-
ную связь является гидролиз циклических ортоформиатов, протекающий
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при нагревании последних с кислотами. Фуранозид (LVI) превращен51

этим путем в олефин (XL, R = OMe, OCH2Ph; Rj=«H). Клемер 5 5 исполь-
зовал циклические карбонаты Сахаров для синтеза непредельных углево-
дов. Из 2,3-карбоната метил-а-/)-лши«снлиранозида (LVII) при обработ-
ке в вакууме при 120° тиоцианатом калия им получен ненасыщенный ме-
тил-а-Д-лшннопиранозид (LVIII). Согласно предлагаемому автором ме-
ханизму, на первой стадии происходит нуклеофильное замещение у С-3-
с последующим образованием LVIII и углекислого газа:

ЕЮ

R'OCH,

OMc

-CO,

OMe

(LVII)

R'OCH,

R'O

SCN

(R=»H, COOBzl)

OMe

(LVIII)

В циклических системах гранс-диаксиальное расположение отщепляю-
щихся групп, необходимое для успешного элиминирования, ограничива-
ет выбор исходных соединений. Поскольку у ациклических производных
углеводов существует возможность свободного вращения заместителей
вокруг простой углерод-углеродной связи, то это ограничение снимается.
В частности, 5,6-дидезокси-1,2-0-изопропилиден-а-2)-/сагло-гекс-5-енофу-
раноза (XL, R = OH, R' = H), а также ее 3-азидо- и З-О-метансульфоннл-
производные легко образуются 56~58 при обработке 5,6-дитозильных про-
изводных типа (LIX) йодистым натрием в ацетоне. Аналогично синтези-
рованы производные маннита (LXI) и сорбита (LXII). По данным Фос-
тера59, механизм реакции сходен с тем, чтоприведен ранее на стр. 1089.

CH.R'

"trl
Ν

Me Me
(LIX)

lR = OH, N3, OMs:

R'= OTs. OMs)

Meч,OCH

OCHСН

χ/
С О - ^

Me

HC

II
CH,

(LXI)
В случае использования 5,6-динитрата 1,3:2,4-ди-О-этилиденсорбита
также образуется60 олефин (LXII). Начальной стадией реакции, возмож-
но, является замена первичной нитрогруппы на иод, но этот промежуточ-
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ный продукт не выделен. ΙΊο-видимому, он неустойчив и сразу дает оле-
фин (LXII).

Поскольку вторичная р-толуолсульфогруппа замещается на иод с
большим трудом (стр. 1090), то при получении полиола с нетерминальной
двойной связью (LXIII) из (LXIV) требуются более жесткие условия,
использованные ранее для циклических дитозильных производных типа
(ХХХШа). Типсон34, например, превратил 1,2 : Б.б-ди-О-изопропилнден-
3,4-ди-О-тозилманнит (LXIV) в 1,2 : б.б-ди-О-изопропилиден-гекс-
3(гранс)-ен-/)-г/?ео-1,2,5,6-тетрит (LXIII) нагреванием LXIV с 20%-ным
раствором йодистого натрия в ДМФ в присутствии цинка. Обработка про-
дукта (XLIV) бензоатом натрия в ДМФ дает6 1 олефин (LXV) другого
строения, образование которого можно объяснить классическим меха-
низмом Е2-

Me ° С Н 2

М е Х о с н

сн

II
НС

нсо

Me OCH, Me OCH2

Nal

Χ•Me

I

TsOCH

HCOTs

HCO

BzONa

C

CH

IIII
COTs

•Me

HCO

X Me

Me

(LXIII) (LXIV) (LXV)

MeO. OMe

HC

Me HCO

MeO.

V
HCO

OMe

HC^-OTs

HCO

X
Me

Me

Η

HCO

•Me

Me

/Me
X

H2CO' m e H2CO M e

(LXVI) (LXVII)

Паульсенб 2 '6 3 показал, что при получении азида из 4-О-тозилпроиз-
водного (LXVI) наряду с ожидаемым продуктом образуется непредель-
ный полиол (LXVII).

Повышение кислотности уходящего протона облегчает элиминирова-
6 4 7 1 Lние. Так, образование

XIX (LXX)

6 4 " 7 1 ненасыщенных нитросоединений (LXVIII) ,р
(LXIX) и (LXX) протекает одинаково легко вне зависимости от конфи-
гурации исходного углевода. Е щ е легче о т щ е п л я е т с я 1 1 · 7 2 уксусная кис-
лота от ацетатов сульфонов Сахаров с образованием продукта типа
(LXXI):

ΝΟ2

JAc J

™ | (

V
)

/\
Me Me

LXVIII)

Мечч̂  у NO,

О?

/ \
Me Me

(LXIX)

CHNO2

IIΝ
CH

(CHOAc)n

CH2OAc

(LXX)

CH(SO2Et)2

CH

(CHOAc)n

CH2OAc

(LXX-.
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Элиминирование может быть облегчено соучастием соседних групп
73-76 р я д а в Т оров 73-75, например, показали, что при получении олефинов
(XL, R = OH, R' = OBz, Η, ОТг) из 5-О-тозил.производных (LIX, R = OH,
R' = H, Bz, OTr) существенную роль играет концентрация метилата нат-
рия, использованного в качестве основания. В частности, возрастание кон-
центрации метоксильного иона от одного до четырех молей на моль ис-
ходного тозилпроизводного (LIX) резко увеличивает выход олефина
(XL). С другой стороны, если заместитель у С-3 устойчив к щелочам, то
соответствующий олефин практически не образуется. Выщеприведенные
любопытные факты можно объяснить участием в реакции элиминирова-
ния гидроксила у С-3, который облегчает протонизацию водородного ато-
ма у С-6, как показано на схеме:

он
нс-н

TsOCH

(LIX)
Me

MeCH

XL

OMe

Me Me

(LXXII)

Следовало бы ожидать отщепления протона у С-4, но в этом случае
т/?анс-ориентация этого протона и тозильной группы невозможна из-за
стерических затруднений со стороны заместителя при С-3. С этой точки
зрения становится понятной причина образования74 производного
(LXXII) при обработке метил-6-дезокси-2,3,-0-изопропилиден-5-0-тозил-
|3-£>-аллофуранозида (LIV, R = Ts) алкоголятами в горячем спирте. Здесь
соучастие гидроксильной группы при С-3, естественно, невозможно, а с
другой стороны, вполне реальна транс-ориентация тозильной группы и
водорода при С-4, так как асимметрический атом С-3 имеет /3-конфигу-
рацию. Соединение (LXXII) интересно тем, что является структурным
аналогом углеводной части нуклеозидного антибиотика декониина4

(XXVI). Более близкий аналог декониина (LXXIV) синтезирован77 из
5-О-тозилпроизводного (LXXIII):

N i l ,

mpem-BuU
НО ОН

(L.XX1V)
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На основе этих предварительных исследований Робине77 осуществил
изящный синтез декониина (LXXVI) из псикофуранина (LXXV):

сн,он
но он

(LXXV)

l.HC(OEt)3, BF3

2.TsOCl, C5H5N
l./n/vm-BuOK
2.Н'Ь

N NT

2 у-^сн2он
но он

(LXXVI)

Для введения 4-экзоциклпческой метиленовой группы кроме тозплатов
могут быть использованы 78~82 5-галоидпроизводные (LXXVIIa, б) и
(LXXIX):

хен

LXXVIIa, С-4-Ζ.-конфигурация;

X=I, R = H

LXXVII6, С-4-0-конфигурация;

X = Br, R = Me

Me Me

(LXXVII)

Π ι Ο π '

4j ι/
HO R

(LXX1X)

KF ^

ДМСО

Me Me

(LXXVIII)

Η С У\'
H2° \j ι/

HO R

(LXXX)

a) R

6) R

= H, R ' :

= OH, R'

=ТИМИДИЛ

= уридил

При прпытке провести подобное превращение2 7·8 3 с ненасыщенными
нуклеозидами типа (LXXXI, а, б) получены только производные фурана
(LXXXII). Видимо, образующийся вначале продукт (LXXXII а) легко те-
ряет протон при С-1, давая устойчивый нуклеозид типа (LXXXII):

9 Успехи химии, № 6
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Me

(LXXXIa.fi) (LXXXIIa) (LXXXII)

I.XXXIa, R =тимидил; R'= I ' \

I.XXXI6, R= аденил;1*!=Н. SEt

Отщепление галондводородов под влиягшем фторида серебра в пири-
дине использовано ' · 8 4 также и в синтезах многочисленных ненасыщенных
производных альдоз и альдозидов типа (LXXXIII, LXXXIV и LXXXV),

СИ., СИ,

о CH,

OR

ли·

(LXXX1I1!

,i) R = A c ; Κ , - Ι Ι . RL,= OMe;

ύ) К- Ac; R, =ОЛ1с, R,=I1

О

.We Me

(I.XXXIV)

AcO

(I.XXXV)

Элиминированием бромистого водорода в гликозилбромчдах под
влиянием диэтиламина могут быть получены J хорошо известные произ-
водные 2-оксигликален (LXXXVIII):

АсО

СН2ОАс СН,ОАс

(LXXXVI) (LXXXVII)

(X =ОАс, NO, NO2, Cl, SCN)

vQAc

П.XXXVIII)

Скорость отщепления бромистого водорода увеличивается85 при до-
бавлении полярных растворителей. Этот факт согласуется с предлагае-
мым авторами механизмом £Ί через промежуточный цукрониевый ион
(LXXXVII). Отщеплением бромистого водорода от гликозилбромидов
2-дезоксисахаров может быть получен другой важный класс непредель-
ных углеводов — гликали (LXXXVIII, X = H). Но эта реакция не имеет
препаративного значения, так как исходные 2-дезоксигликозилбромиды
сами получаются из гликалей. Последние чаще всего синтезируют, обра-
батывая ацетогалогенозы (LXXXVII, X = OAc) цинковой пылью в уксус-
ной кислоте. Как и при получении 2-оксигликалей, здесь в результате дис-
социации исходного гликозилбромида промежуточно образуется ' · 8 6 цук-
рониевый ион (LXXXVII, X —ОАс). Далее атом цинка передает этому
иону два электрона. Возникающий карбанион (LXXXIX) стабилизирует-
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ся за счет отщепления ацетоксииона с образованием глпкаля (LXXXVIII,
Х = Н):

LXXXVI, Х = ОАс

СН2ОАс

АсО
ОАс

СН,ОАс

АсО

СН,ОАс

(LXXXVII) (LXXX1X) (LXXXVI11)

2-Бромглюкаль (LXXXVIII, X = Br) может быть подвергнут87 повтор-
ному элиминированию при обработке избытком бутиллптпя. В резуль-
тате образуется Д-ликсо-гекс-5-ин-1,2,3,4-тетрит (ХС). Это превращение
является новым путем синтеза углеводов с тройной связью:

с=сн
сн,он

сн,он
носн
носн
пеон
с
с н

(ХС)

б. ^-Элиминирование

Многие важные ненасыщенные углеводы могут быть получены в ре-
зультате реакций 1,3-отщепления, характерных для всех β-оксиальдеги-
дов и β-оксикетонов. Эти реакции, называемые часто β-элнминированием,
катализируются как кислотами, так и основаниями. Первой их стадией
является 1,2-енолизация, чем и объясняется кислотно-основный характер
катализа этих процессов:

нс=о
бн— н-^сон

неон

R

неон
IIII

^ соннеон
R

н—с=о •*—

^ н-^с—он
*" НС—ОН

R

Далее следует отщепление гидроксила у С-3 с образованием енола (XCI),
существующего в таутомерном равновесии с 3-дезоксигликозулозой
(ХСП):

НС—ОН

(с—он
не-о-

с—он

НС—ОН

R

Η СО

с - он
Н(

R

(XCI)

нс=о
!

ς=ο
сн2

R

(ХСП)

Енол (XCI) может быть препаративно выделен только при наличии заме-
стителя у С-2, препятствующего превращению XCI в ХСП. Напри-
мер, из 2-О-'метил-£)-глюкозы в присутствии гидроокиси кальция с высо-
ким выходом лолучен88-89 2-О-метиловый эфир енола, существующий со-
гласно данным ЯМР-спектроскопии, в виде смеси пиранозной (ХСШ, а)

9*
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и фуранозной (XCIVa) форы с преобладанием последней:

н, он

(хеш) (XCIV)

Н . 0 1 !

= H, R ' = O M c ; б) К = Л1е. R' = OMc

н) R = .Ac, К' = NIIAc

а) R = Мс, R' = OMe

б) R= Ac, K'= NHAc

Под влиянием известковой воды 2,3,5,6-7'егра-0-метил-0-глюкоза
(XCVa) быстро превращается90·91 в ненасыщенное производное (XCIV6).
Производное глюкозамина (XCV6) при обработке щелочами дает9 2 ена-
мин ( X C I V B ) .

Скорость β-элиминирования определяется рядом факторов. Так, 2,3-
ди-О-метилглюкоза переходит в енол значительно быстрее, чем 2-О-метил-
глюкоза. Таким образом, для ускорения β-элиминирования необходимо
наличие заместителя у третьего углеродного атома. Аналогичная зако-
номерность наблюдается и у дисахаридов, особенно 3-О-замещенных. На-
пример, З-0-глюкопиранозил-.О-фруктоза (XCVI) подвергается β-элими-
нированню в присутствии гидроокиси кальция в 23 раза быстрее, чем D-
фруктоза 9 3>9 4. Этим же объясняется чрезвычайная чувствительность по-
добных дисахарпдов к щелочному гидролизу:

сн2он

Г°
GluOCH

НСОН

неон

сн2он
(XCVI)

нс=о

ОН"

ф-он
QluO-i-CH

НСОН

НСОН

сн,он

ен
НСОН

НСОН

Одним из факторов, контролирующих скорость β-элиминирования, яв-
ляется, по-видимому, концентрация ациклической карбонильной формы
Сахаров, так как именно она участвует в енолизации (стр. 1099). К настоя-
щему времени известны многочисленные экспериментальные данные, под-
тверждающие это предположение. Например, 2,3,4,5-гегра-О-метилглюко-
за (XCVII), отличающаяся повышенным содержанием ациклической кар-
бонильной формы из-за неустойчивости септанозного кольца, очень ла-
бильна в щелочах. В присутствии гидроокиси кальция, по данным Анета 95,
она через две минуты полностью переходит в енол (XCVIII):

НС=О

НСОМе
I

МеОСН

HCOR

|
HCOR

нс=о
I
С—ОМе
I!
сн

HCOR
I

HCOR

N-N/

HC

HCH

HCOBz

HCOH

H2COBz

Ph

4CH2Ph

/Ph

(XCVII)
(R=Me;

(XCVIII)

CH

CH
II

CH
I

HCOH

H2COBz

(XCIX)
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2-Дезоксисахара и пентозы, имеющие большее содержание аль-формы в
сравнении с гексозами, также очень склонны 9 3 к β-элпмнннрованпю. Этим
объясняется образование ненасыщенных гидразонов типа (ХС1Х) при
попытках получения гидразонов 2-дезоксисахаров.

Естественно, что фиксированные ациклические формы углеводов (аль-
формы) наиболее легко подвергаются β-элиминированпю, что иногда ис-
пользуется даже для препаративных целей. Анет9, например, получил
производное (XCVIII, R = Ri = Me) из метилированной аль-формы глю-
козы (XCVII, R = Ri = Me), а И'нч96 синтезировал ненасыщенный кетон
(CI) нагреванием кетоальдозы (С) с карбонатом натрия в ДМФ. Пока-
зано также, что производное диальдозы (СП) претерпевает аналогичное
превращение в присутствии щелочей с образованием97 а, β-ненаеыщенно-
го альдегида (CIII):

Ph—С о
II

PhC
•-α

Me Me

(CD

оно

η

/ ( Ο

ο /

(СИ) (СП!)

(R = Ts.Bzl; Ζ- CMe2, C r H 1 0 )

Отщепляющейся группой при р-элпмпппрованпп может быть и оксп-
метильная группа у гликозпдного центра. Так, в присутствии кислот аль-
докетоза (CIV) превращена98 в производное (CV).

(CIV) (CV)

В некоторых случаях возможно двойное р-элпмпппровапие. В частно-
сти, при окислении тетраацетата (CVI) ДМСО в уксусном ангидриде с
целью получения кетозы (CVII), получен89 дпацетат койевои кислоты
(CXI) с выходом 84%. Этот неожиданный результат может быть объяс-
нен следующим образом. Образующийся вначале кетон (CVII) подверга-
ется β-элнминированию, давая ацетат кетоепола (CVIII). Последний да-
лее еполизуется с образованием ацетата (CIX), претерпевающего внутри-
молекулярную миграцию ацетильной группы с С-3 к С-2. В результате
получается изомер (СХ), который после повторного β-элимпппровання
дает CXI. Поскольку койевая кислота не содержит асимметрического
углеродного атома, для получения ее этим путем может быть использо-
ван любой моносахарид:
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' ' CH,OAc

AcO J—-O\

\ 0 A c /

OH

(CVI) i ;

CHoOAc
> (

— H-/

' AcO^

AcQ

"

) -

УоАс
OH

CHjOAc

(CVII) "''

CH2OAc

/ —°\

CH2OAc

2—'0\
- н-/^н N —•

AcO ^ 3

(CVIII)

CH2OAc

Η ° ^ O A c
ОАс

(CIX) (СХ) (схи
Полшмо ненасыщенных альдоз и кетоз с помощью ̂ -элиминирования

могут быть синтезированы непредельные уроновые, альдоновые и сахар-
ные кислоты. Процесс протекает по механизму, аналогичному описанно-
му выше, но катализируется, как правило, основаниями (пиридин, мети-
лат натрия), либо уксусным ангидридом. Так, при метансульфонировашш

этил-2-бензамндо-5-0-бензоил-4,6-0-бензилиден-2-дезокси-/)-глюконата
(СХП) вместо ожидаемого 3-О-метилпроизводного выделен1 ненасыщен-
ный эфир (СХ III):

COOEt

HCNHBz

НО С Η

COOEt

HCNHBz

с'н
• I

Н

HCOBz

н 2 с о · ^

(CX1I)

CHPh
I

HCOH

HjCO"^

(CXIII)

CHPh

С—,\Мег

HCOR

ROCH ί

HCOR

TsOCH

(CXIV)

Обработка амида (CXIV) ацетатом калия в ДМФ дает1 0 0 продукт
(CXV), имеющий структуру а, β-ненасыщенного лактона. Для такого не-

обычного превращения предложен многоступенчатый механизм, нужда-
ющийся в доказательствах.

Выше было показано (стр. 1101), что атом водорода приС-4в фурало-
зах типа (С) и (СП) является кислым из-за соседства с кольцевым кис-
лородом и электронноакцепторной группировкой. Поэтому неудивитель-
но, что уроновые кислоты также могут подвергаться β-элиминированию
в присутствии оснований. При этом наилучшие результаты получены 1 0 1- 1 0 3

при обработке 2,3,4-три-О-метильных производных типа (CXVI) метила-
том натрия в метаноле:

СООМе СООМе

ОМе

1
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4,5-Ненасыщенные уроновые кислоты типа (CXVII) выделены104 при
знзиматической деградации мукополисахаридов. Поэтому так тщательно
разработаны условия встречного синтеза этих интересных производных
из различных углеводов.

Естественно, что при дезацетилировании ацетатов сахарных кислот
спиртовой щелочью14 происходит двойное β-элиминирование с образова-
нием диенола (CXVIII).

Таким образом, склонность к β-элиминированию характерна для раз-
нообразных углеводов. Часто являясь нежелательным, это свойство мно-
гих Сахаров может быть использовано для препаративного получения не-
предельных углеводов. Но значение β-элиминирования этим не ограничи-
вается. Понятие о β-элимпнировании сыграло важную роль при объясне-
нии таких различных на первый взгляд процессов, как кислотная и ще-
лочная деградация углеводов. Как указывалось выше (стр. 1099), перво-
начальным промежуточным продуктом в обоих случаях является енол
(XCI), превращающийся далее либо в фурфурол (CXIX) или его произ-
водные (кислая среда), либо в сахариновые кислоты (СХХ) (щелочная
среда):

XCI ori- НООС—CHQH—СН.2 (СНОН)2 СН,ОН

Н О Н 2 С Х Ч О
(CXIX) (СХХ)

в. Элиминирование по карбеновому механизму

Среди разнообразных методов синтеза ненасыщенных Сахаров важ-
ная роль принадлежит образованию двойной связи при стабилизации раз-
личных углеводных карбенов. Источником карбенов могут служить тио-
карбонаты Сахаров. По данным Хортона 105> 106, десульфуризация тиокар-
боната (CXXI) протекает под влиянием триметилфосфита. Образующий-
ся при этом карбен (СХХН) далее стабилизируется за счет отщепления
углекислоты, давая 5,6-дидезокси-1,2-0-изсшропилиден-сс-0-ксило-гекс-
5-енофуранозу (XL, R = OH).

осн.
s=c

(CXXI) (СХХН) (XL.)

Аналогично получен метил-4,6-0-бензилиден-а-Д-грео-гекс-2-енопи-
ранозид36 (XVI), бензил-4-О-бензил^-1-глцчеро-!пент-2-ен-1тиранозид
(CXXI1I), метил-4-О-бензил-6-дезокси-а-1-трео-гекс-2-енопиранозид 1 0 7

(CXXIV) и даже Л2>3-ненасыщенный нуклеозид (XLII, R = T r ) 1 0 8 .

BzlO BzlO

OBzl

ОМе

(СХХШ) (cxxiy)
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Хэйнес 1 0 9 успешно использовал тиокарбонатный метод для синтеза
XXV и rpQHC-CXXVI-изомеров 3,4-дидезокси-/3-г/?ео-3-еногексита,

выделенного при гидролизе веществ, определяющих группу крови:

Me О С Н 2

I
HCOV

H C V

Тх
Н 2 С О

Me

Me

носн

НС

„{
неон

Н 2 С О Н

(CXXV)

Me

Me

.OCH,

~OCH

OCH

СН 2 ОН

носн

H'CO

HCO

н,со
X

•Me

•Me

S "
НС

неон

HjCOH

CCXXVI)

Тиокарбонатный метод — не единственный пример использования кар-
бенов для олефшшрования углеводов. Ферье52 предложил путь синтеза
непредельных Сахаров, основанный на способности тознлгпдразопов уг-
леводов давать олефпны прн элиминировании, катализируемом щелочами
(реакция Кнжнера — Вольфа). Этим путем из гидразона (CXXV1I) по-
лучен олефпн (СХХХ). Механизм такого отщепления заключается в пер-
воначальном отрыве протона щелочью и переходе в дпазосоедппенпе
(CXXVIII), подвергающееся распаду до олефина (СХХХ) через проме-
жуточный карбон (CXXIX):

O C H ,

РЬСП

O,\le

N N H S O 2 C 6 H , . M e

/
" H O (CXXVII)

OMc

N'NSO.,CnII,Me

ОСН.,

P h C H

/ОСН.,

ОМс

(CXXVIII) (CXXIX)

у ОСН
PhCH I о

ОМе

(СХХХ)

Промежуточное образование карбепа наблюдается110 н при разложе-
нии ацетатов 1-дпазо-1-дезокснкетоз (CXXXI) в присутствии окиси меди,
что доказано выделением продукта (СХХХП). Распад этих же дпазоке-
тоз в присутствии окиси серебра (перегруппировки Вольфа) дает" 1 не-
насыщенные кислоты (CXXXIII) по схеме:
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CHNa
j

c=o
(CHOAc)4

CH2OAc

(CXXXI)

CH

C=0
1

(CHOAc)4
1

CH2OAc

/
/

\
\

\
\

AgO\

\

CH2OAc

(CHOAc)4

CH

С =0
1

(CH0Ac)4
j

CH20Ac

0

\ с
^ CH

1
iCH0Ac)4

CH20Ac

(CXXXII)

С00Н
|1

OH" CH -OAcr

(СНОЛс)4

CH,OAc

COOH

CH

• ι
CH

(СНОАс)з
1

CH,OAc

(CXXXIII)

2. Нуклеофильное присоединение по карбонильной группе

Присоединение нуклеофплов но карбонильной группе углеводов яв-
ляется значительным дополнением к вышеописанным методам олефпнп-
ровапия Сахаров, так как в этом случае наряду с введением двойной свя-
зи происходит надстройка углеродной цепи углеводов.

а. Взаимодействие с ненасыщенными реактивами Гриньяра

Конденсация карбонильных форм Сахаров с непредельными реактива-
ми Гриньяра протекает, как правило, стереоспецпфцчпо и поэтому часто
используется в синтезах производных углеводов; этот метод применен
при синтезе стрептозы, 2-дезоксирибозы, L-гамамелозы. При разработке
синтеза L-гамамелозы Бартон 1 1 2 получил серию непредельных производ-
ных Сахаров типа (CXXXV) конденсацией метил-3,4-О-изопропплидсн-[3-
D-эритро-пентопиранозидулозы (CXXXIV) с непредельными реактивами
Гриньяра. Преимущественное образование изомеров с D-конфигурацией
при С-2 можно объяснить тем, что карбонильная группа снизу экраниро-
вана метоксилыюй группой. Поэтому возможна только аксиальная ата-
ка кетогруппы реагентом Гриньяра:

RMgX

(CXXXIV)

OMc

•• — C I i 2 — ( ; ц = ( ; н ,

—CH=CH 2 ,

—CH=C1I(CI12^.\

—CH=CHPh

Аналогично из альдокетоз (CXXXVI), (CXXXVIII) π (CXL) получены
ненасыщенные сахара типа (CXXXVII), (CXXX1X) и (CXLI) соответст-
венно,113"115:.
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Помимо кетонов для конденсации с ненасыщенными металлооргани-
ческими соединениями использованы и аль-формы углеводов. Конденса-
ция винплмагнийбромида и диальдозы (CXLII) приводит64·116 к смеси
изомерных ненасыщенных углеводов с преобладанием (CXLIII). Из изо-
прапилиден-Л-глицеральдегида (CXLIV) и аллилмагнийбромида Хаф 3

получил 1,2-О-изопропилиден-гекс-5-ен-триол-1,2,3 (CXLVI). Преимуще-
ственное образование изомера с /)-/?мбо-конфигурацией становится понят-
ным, если предположить существование промежуточного магниевого ком-
плекса (CXLV), предложенного ранее 1 1 7 · 1 1 8 для объяснения аналогич-
ных превращений:

с но

нсо
X

•Me
Me

СН,—СН=СН,

(CXLIV) (CXLV;

CH 2 —CH=CH 2

Η С OH

- I
нсо M e

HjCO M c

(CXLVI)

Реакция Гриньяра является пока единственным общим методом вве-
дения в молекулу углевода тройной связи. Так, при взаимодействии раз-
личных аль-форм Сахаров с этинилмагнийбромидом получена "э-'зз с е р И Я

этинилированных углеводов типа (CXLVII—CL):

сн

снон
H f x M e

Н2СО Me

(CXI.IX)

Ifc

(CL)
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Интересно отметить преимущественное образование продукта
(CXLVIII) с D-конфигурацией при С-5, что также можно объяснить об-
разованием магниевого комплекса, аналогичного CXLV. Любопытной мо-
дификацией реакции Гриньяра в химии углеводов является взаи-
модействие ацетогалогеноз с непредельными магнийорганическими сое-
динениями. При этом из ацетобромглюкозы получены124· 125 продукты
(CLI а, б), а из ацетобромрамнозы — соединение (CLII) 126:

сн2он
-сх

.он
но

он

(CLIa.6)

а) R =

б) R =

СН=СН, HO

ОН ОН

(CLII)

б. Конденсация по Кнёвенагелю — Дебнеру

Реакционная способность карбонильных форм Сахаров использована
также для синтеза непредельных углеводов по реакции Кнёвенагеля —
Дебнера. Взаимодействием 4,6-О-бензилиден-Д-глюкозы с эфиром аце-
тонднкарбоновой кислоты в присутствии пиперидина удалось полу-

чить
127, 128 непредельную кетокислоту (СЫН).

Η Η Η ОН Η Η

Η — с — с — (CLIII)

он о н он
^CHPh

—CH2COOEt

Циннер 1 2 9 исследовал взаимодействие ряда соединений с активной
метиленовой группой (бензоилацетон, малоновый, циануксусный и аце-
тоуксусный эфиры) с· 2,3 : 4,5-ди-0-изопропилиден-аль-£)-арабинозой.
При этом выделены непредельные разветвленные сахара (CLIVa—г):

Me

CH=C—R

OCH ^

НСО

H( :о

О
a) R = —СОМс;

М?' = — C = N ;

в) R1 "- — COOEt;

г) R1 = —СОМе;

R"=-Ph

R" = — OEt

R" = -F.t

(CL1V)

При использовании малоновой кислоты аналогичным путем получе-
ны 130· 131 непредельные кислоты типа (CLV).

R-CH=CHCOOH (CLV) (R—остаток сахара)

Целый ряд ненасыщенных Сахаров с гетероциклическими радикалами
(CLVI а—в) синтезирован конденсацией ацетатов аль-гексоз с актив-
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пыми метилеиовыми группами 4-оксикумарина 132, иминобарбитуровой
кислоты 133' 134 и солей Кренке 135:

,0, ,0 Η / \

О

Η Ν 4 /

^Н ΗΝ

(СНОН)4

СН 2 ОН

(CLVla)

I]

0

/£>

(СНОН) 4

С Н 2 0 Н

(CLVI6)

N+ R

ч/\С/

сн

(СН0Н) 4

СН 2ОН

( C L V I B )

(R--,p-NO2CeH4, Bz)

С-Гликозилированные 4-оксикумарины (CLVla) имеют высокую анти-
коагуляптную активность, и по продолжительности действия в несколько
раз превосходят гепарин.

в. Реакция Виттига
Из других конденсационных методов синтеза ненасыщенных углево-

дов наиболее изящным и современным является взаимодействие фосфо-
ранов с карбонильными формами Сахаров (реакция Виттига) 136. Интерес
к ней объясняется тем, что эта реакция универсальна, протекает в мягких
условиях и позволяет однозначно вводить двойную связь в молекулу мо-
носахарида. Интенсивные исследования в области олефпнированпя угле-
водов по Виттпгу ш показали возможность синтеза самых разнообразных
ненасыщенных производных Сахаров—С-глпкозплпрованных производ-
ных алифатических, ароматических и гетероциклических соединений, не-
предельных альдоз, кетоз и альдоповых кислот. В качестве карбониль-
ного компонента чаще всего используются циклические и ациклические
аль-формы углеводов. Свободные моносахариды неудобны, так как полу-
чаемые при этом продукты с полпольпым остатком неустойчивы в усло-
виях реакции Впттпга (стр.1116). Выбор аль-форм в каждом конкретном
случае зависит от условий реакции и активности используемого фосфо-
рана. Например, для конденсации | 3 8 с реакцнопноспособнымп фосфора-
намп I группы могут быть использованы аль-формы только с ацеталыюй,
метальной и бензплыюй защитой, так как в случае ацетплнрованпых
аль-сахаров протекают побочные реакции этих фосфоранов с защитными
группами. В частности, конденсацией 2,3 : 4,5-ди-О-циклогсксилпдоновых
производных аль-Ь-арабипозы π -D-ксплозы с разнообразными фосфора-
нами I группы, Жданов с сотр.139~141 синтезировали серию ненасыщенных
полнолов общей формулы (CLVIIIa—г). В зависимости от строения ра-
дикала R', полученные продукты могут быть отнесены к различным клас-
сам органических соединений: С-гликозилированным этилеиам
(CLVIIIa), бутадиенам (CLVIII6), стиролам (CLVIIIB) И впнилнафта-
линам (СLVIII г):

*- R—C№=CHR' + PI13PO

(CLVIIIa-r)

RCHO

a) R =

Η

+ Ph 3 P=CHR

(CLVIIa,6)

ι

1
HCO_J[—^"C6H|0
OCH

OCH

осн„

6) R =

HCO

IOCH

HCO

a ) R ' = M e . Et. С , Н „ , С 6 Н „

б' R ' z - C H = C H 2 , —CH=CHMc, - C H = C H P h

B)R' = ,, /7-MeOCfiH,

H,CO
> C 6 H I (
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Аналогично Троите 1 4 5 синтезировал 1-С-винил-1,2; 3,4-ди-О-изопропн-
лиден-1-орабыно-тетрит (CLIX). Конденсацией 2,3,5-три-О-бензил-4-фта-
лимидо-аль^-рибозы и 2,3,4,5-тетра-О-бензил-аль-Ь-ликсозы с трифенил-
/г-тридицилиден- или -м-пентадицилиденфосфоранами получены 1 4 6>1 4 7 не-

насыщенные производные полиолов (CLX) и (CLXI), использованные
далее в синтезах фитосфингозинов:

Me.

нс=сн
нсо

бен
1

рсн

ОСИ,

[CL1X)

2

-Me

•Me

СН=СН—(СН 2

BzlOCH
| (л = 1.1,

BzlOCH

PhtNCH

H2COBzl

(CLX)

)„-Ме

13)

CH=CH(CH.,).,Me

HCOBzl

HCOBzl

BzlOCH

HjCOBzl

(CLXI)

С-Замещенные непредельные полиолы могут быть синтезированы и
Бри использовании некоторых малоактивных фосфораиов III группы.
В этом случае возможно применение ацетатов аль-форм углеводов, так
из 10-антронилидентрифенилфосфорана и пентаацетата аль-1>-галактозы
получено148 соединение (CLXII), близкое к природным алоинам. Подоб-

ным путем синтезировано
О

1 4 8 и производное флуорена (CLXIII):

(CLXII)

(CLXIII)

(СНОАс)4

I
СН 2ОАс

СН2ОАс

Реакция Виттига имеет особую ценность как метод введения в моле-
кулу углевода, наряду с двойной связью, активных функциональных
групп. Для этого используются фосфораны второго рода, которые устой-
чивы в обычных условиях и обладают достаточной реакционной способ-
ностью. Так, реакция Виттига оказалась удобной для получения высших
непредельных 1-С-замещенных кетоз. По данным Жданова с сотр. 149-ι52,
взаимодействие ацетатов аль-форм гексоз с ацетил-, ароил- и гетероил-
метиленфосфоранами является препаративным путем синтеза этих инте-
ресных производных углеводов общей формулы (CLXIV).

//О

сн

(СНОАс)4

CHjOAc

R R=Me, Ph—NCyp, Ph—Br-p,

Ph-(OMe)-p, CSH2 (OMe);J, C6H3(OMe),,

α-тиенил, фурил

(CLXIV)

Конденсация формилметилентрифенилфосфорана с аль-формами (СП) и
(CLVII) может служить общим методом синтеза 142, 153

ненасыщенных альдоз типа (CLXIV).

RCH=CH—CHO (CLXV) (R—углеводный остаток)

труднодоступных
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Использование частично защищенных диальдоз и их производных
значительно расширяет возможности реакции Виттига в ряду углеводов.
При этом в конденсацию с фосфоранами вводят только одну альдегид-
ную группу, а вторая, временно защищенная, может быть затем исполь-
зована для дальнейших превращений. Таким путем проведены синте-
зы 1 5 4- 1 5 6 ряда сфингозинов (CLXIX), (CLXXI) и (CLXXII) из соответст-
вующих диальдоз (CLXVIII) и (CLXX).

осн

AcNH О
!

Me Me

(CLXVIII)

OMe

AcNH

Me Me

Ph

R = COOEt,

CH2(CH2)nMe

n= 10. 12

Me

- AcOCH

AcHNCH

CH2OCOMe

(CLXIX)

( С Н 2 ) л М е

HOCH

HOCH

BzHNCH

CH2OH

(CLXXI)

(a- 13, 15)

( C H 3 ) 3 - C = C -

HOCH

HOCH

BzHNCH

I

CH2OH

(CLXXII)

4CH2)V'-

Из диальдоз аналогичного строения также получены 15°·1δ7-159 серия не-
насыщенных альдоз типа (CLXXIII) и (CLXXIV):

Ме Me

(CLXXIII)

CHR,

Z=CMe 2 ; R,= R2 = H

1- C6H1 0; R, = H, Bzl, Bz;

R2 = CHO, COOMe.Bz,

COOBu, COC6H4-NO.,

COC6H4-OMe-/7

(CLXXIV)

С помощью реакции Виттига из кетоальдоз синтезированы т· 16°-164 труд-
нодоступные разветвленные сахара (CLXXV) — (CLXXVIII).
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м 0 C H 2

Me/OCH /0

CHR

(CLXXV)
a) R = H, 6) R

N
1 0

%/ N

Me

= Ac

ч
Me

, в) R =

OCH2

CHAc

(CLXXVI)
PO(OEt),

H \ X > C H 2

CH2

(CLXXVII)

(PhO),
BzlOCH

/=<?
p h 3 P = C H P ( O P h ) 2

(CLXXIX)

Me ' Me

(CLXXVIII)

(R = CN.Ac)

Me Me

(CLXXX)

а) R = урацил
б) R = адснил

Значительный интерес представляет разветвленный моносахарид с
С—Р-связью (CLXXV), синтезированный165 из 1,2 : 5,6-ди-О-изо-пропи-
лиден-£>-/7ыбо-гексофураноз-3-улозы и тетраэтилметилендифосфоната.
Полученный при этом ненасыщенный углеводный фосфонат (CLXXV)
использовался далее в синтезе модифицированных нуклеотидов. Джонс
и Моффат166 показали, что при конденсации фосфонилметиленфосфора-
на (CLXXIX) с 4-С-формил-2,3,-О-изопропилиденпроизводными уридина
и аденозина образуются 5'-дезокси-5'-(дифенилфосфонилметилен) ури-
дин (CLXXXa) и аналогичное производное аденозина (CLXXX6). Подоб-
ные конденсации открывают удобные пути к синтезу модифицированных
нуклеотидов.

Пентаацетат кето-формы L-сорбозы (CLXXXI) при обработке ацил-
метиленфосфорана также дает1 6 7 сахара с олефиновой связью
(CLXXXII).

СН2ОАс

с=о

АсОСН

Η СО Ас

АсОСН

СН2ОАс

(CLXXX1)

О

Н С — С — R

С—СН2ОАс

АсОСН

НСОАс

АсОСН

СН2ОАс

(CLXXXII)

Me

•Me

С—СООМе

СН

НСО

ОСН

Me о ™
с
 осн

2

(CLXXXIH)

Из фосфоранов изо-строения и 2,3:4,5-ди-0-изопропилиден-аль-1-
арабинозы аналогично получен 1 6 7 метиловый эфир 2,3,4-тридезокси-3,4-

дегидро-3-карбометокси-5,6,7,8-ди - О - изопропилиден-1-а/?аб«но-октоно-
вой кислоты (CLXXXIII).

Наиболее обширная часть исследований по реакции Виттига в химии
углеводов касается синтеза эфиров а, β-ненасыщенных кислот. На осно-
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ве -тих соединений Кочетковым и Дмитриевым168 разработай новый
удобный метод синтеза высших Сахаров. Исходя из разнообразных аль-
форм углеводов и карбоалкоксиметилентрифенилфосфоранов, получе-
на 1 6 9-1 7 δ серия эфиров гранс-2,3-ди-дегидро-2,3-дидезоксиальдоновых
кислот типа (CLXXXIV а, б) — (CLXXXVII).

COOL't

сн
И

НС

(СНОАс)„

СН2ОАс

(C.I.XXXIV)

COOEt

СН

II

НС

Н С О

чМеН2СО

(CLXXXV)

а) п - 3 L -арабино-

D-арабино-

б) п = 4 D-глюко-

D-галакто-

CHCOOEt

MeНСО

ОСН

Me
осн2

(CLXXXVI)

CHCOOEt

Использование модифицированных карбалкоксиметилентрифенилфос-
форанов дает возможность получить1 7 6·1 7 7 интересные производные α, β-
ненасыщенных кислот (CLXXXVIII) и (CLXXXIX). Последние исполь-
зованы Кочетковым и Дмитриевым 1 7 7 для синтеза углеводных азириди-
новых производных:

COOEt

С—Ph

с'н

НСОАс

АсОСН

НСОАс

НСОАс

СН3ОАс

(CLXXXVIII)

COOEt

I
СВг
II
с н
R

(CLXXXIX)

R =

CH«,OAc

Из фосфоранов с малеинимидпым, амидиым и нктрильным заместите-
лями получена 1 7 5 ' 1 7 8 серия ненасыщенных углеводов (СХС) — (CXCV). к ,
Производные (СХС) и (CXCI) синтезировали для дальнейшего исноль- " I
зования в синтезах антибиотика шоудомицина 175: ί
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Н2СО

(СХС) (R = H, Ph)

CONH,

ΗΝ -f

„ν
сн

нсо
I ч

неон

нсо
Н2СОН

(CXCI)

Ph

•Η

Н2СО

(СХСН)

CN

f
НСОАс

АсОСН

НСОАс

НСОАс

I
СН2ОАс

(СХСШ)

II
f

ОНСОАс

АсОСН

НСОАс

. НСОАс

Н2СОАс

(CXCV;

С помощью реакции Виттига намечены эффективные пути синтеза
2-кето-З-дезоксиальдоновых кислот и их аминопроизводных (сиаловых
кислот), широко распространенных6 в живой природе. Эти кислоты об-
разуются в организме конденсацией моносахаридов с фосфоенолпиро-
виноградной кислотой. Поэтому естественным было изучение взаимодей-
ствия аль-форм углеводов с алкоксалилметиленфосфоранами, получен-
ными из эфиров бромпировиноградной кислоты. В результате синтези-
рованы 1 7 9 · 1 8 0 ненасыщенные кетокислоты общей формулы (CXCVI).
Дальнейшие превращения этих продуктов, изученные Кочетковым с сотр.
i8i-i83j привели к синтезу 2-дезокси-З-кетоальдоновых кислот, идентич-
ных с природными:

ХХЮЕ;
С—-OEtCOOR

Ψ
НС

(СНОАс),

СН5ОАс

(CXCVi)

iR = Me,Et, CMe3

QCH

Н,СО

(CXCVII)

Me

Исходя из 2,3 : 4,5-ди-О-изопропилиден-аль-Д-арабинозы и трифенил-
карбэтоксиэтоксиметиленфосфорана, Самохвалов с сотр.184 получили
закрепленную енольную форму (CXCVII) α-кетокислоты. Авторы пока-
зали, что продукт (CXCVII) также удобен для синтеза 2-дезокси-З-кето-
альдоновых кислот. Использование 1 8 5 · 1 8 6 производных аль-О-глюкозами-

10 Успехи химии, № 6
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на (CXCVII1) и аль-формы гептозамина (CXCIX) для конденсации с
трифенилкарбэтоксиэтоксиметиленфосфораном позволяет синтезировать
исходные соединения (СС) и (CCI) для получения нейраминовой кисло-
ты и ее аналогов:

(.НО

ПСХНАс

ОСИ

-"К /Λ(ί

НСО Me

HCO. MeV
H 2Cp Me

(CXCVIII)

/-COOEt

с—ont
I!
с и

HCNHAc
J

OCH

(CC)

С HO
I

HCOAc
I

icHXCH
i

AcOCH

HCOAc

HCOAc

H2COAc

(CXCIX)

C—OEt

CM

HCOH

AcHNCH

носн
неон
неон

CH2OH

(CCI)

Наиболее простой и оригинальный путь к синтезу 2-кето-З-дезокси-
альдоновых кислот предложил Башанг 187, который использовал для этой
цели конденсацию натриевой соли диэтилфосфонопиперидиноэтилаиета-
та(ССШ) с 2,4-0-этилиден-£>-эритрозой (ССП). В результате был полу-
чен енаминолактон (CCV) без выделения промежуточного енаминоэфи-
ра (CCIV).

с но

НСО,

неон

НСО

(ССП)

Ο Ν"

II I
,Η + (EtO)2— Ρ — С — COOEt

•Me N a +

COOEt

.OCH,

MeCH

(CCIV) (CCV)

Енаминолактон (CCV) затем может быть превращен в мягких усло-
виях в соответствующую 2-кето-З-дезоксиальдоновую кислоту. Дальней-
шее развитие этой реакции, возможно, приведет к разработке удобного
метода синтеза 3-дезоксигликулозоновых, в том числе, сиаловых кислот.

К ненасыщенным производным углеводов, полученным по реакции
Виттига, относятся и простые виниловые эфиры, использованные в син-
тезах 2-дезоксиальдоз. Конденсацией производных аль-форм с метокси-
метилентрифенилфосфораном получены ш-1 4 5> iss—1эо виниловые эфиры
(CCVI), а взаимодействие 2,3 : 4,5-ди-О-изолропилиден-аль-£-арабинозы
с толилоксиметилентрифенилфосфораном дает191 ароматические винило-
вые эфиры типа (CCVIIa).
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RCHO Ph,P=CHOMe К—СН=СНОМе + ΡΙι,,ΡΟ

(CCVI)

H10Cf,i

CHR

нсо

осн

^осн

НСО
Me

Me

ОСН

осн
чосн„

нсо

_Р
осн
нсох

н,со"

Me

нсо

осн

ОС;н

осн.

(CCVIla.fi

a) R =ОСГ,Н

б) R =SMe

Me

Me

— M e

w
ι ι

о о
\ХХ\

.We Me

(CCV1I1)

OlISMc

II
CH=CHSMe СН п.

В поисках других предшественников 2-дезоксисахаров было обращено
внимание на метилтиометилентрифенилфосфоран, которым пользовался
Тронше 19°-192 для конденсации с различными аль-формами. Метилтиопро-
изводное (CCVII6) было приготовлено 1 9 0 таким путем из 2,3 : 4,5-ди-О-
изопропилиден-аль-Ь-арабинозы. Аналогичная обработка 2,5-ангидро-3,4-
О-изопропилиден-Д-рибозы и 1,2-О-изопропилиден-3-О-метил-(и З-О-бен-
зил)-сс-^-/ссило-пентодиальдо-1,4-фураноз привела1 9 2 к синтезу соответ-
ствующих тиовиниловых эфиров (CCVIII) и (CCIX).

Взаимодействие метилтиометилентрифенилфосфорана с некоторыми
защищенными кетосахарами оказалось более сложным. Сак, 2,3-О-изо-
пропилиден-6-О-метил-а-Д-лыксо-гексопираноз-З-улозид дает 1 9 3 тиовини-
ловые эфиры (ССХ) и (CCXI) с выходом только 20%:

CH2OMe

W e S H C ^ Q О

λ υ \

г л т

Me Me

(CCXI)

IX

\

f о
НСО

I \

1 ?
H,CO

J
Μ

/Me
< M e

λ
О

/

Μ

(CCXIl)

Образование побочного продукта (CCXI), вероятно, является результа-
том эпимеризации сходной кетозы по С-5 в ходе енолизации, вызванной
основной средой.

Интересно отметить, что в случае 1,2:5)6-ди-0-изапропилиден-а-£>-
ксило-гексофураноз-3-улозы эпимеризации не наблюдается поскольку
выделен194 только нормальный продукт реакции (ССХП). Эта же реак-
ция с 1,2: 5,6-ди-0-изопропилиден-а-£>-р«бо-гексофураноз-3-улозой ока-
залась значительно сложнее1 9 5·1 9 6, так как помимо ожидаемого тиовини-

10·
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лового эфира (ССХШ) выделен эпимер по С-5 (ССХП) наряду с не-
ожиданным .продуктом перегруппировки (CCXIV).

осн

ι1 Me

HCSMe

Me Me

(ССХШ)

Me Me

(CCXIV)

Помимо метилтиометилентрифенилфосфорана, для синтеза тиовини-
ловых эфиров может быть использован фенилтиометилентрифенилфосфо-
ран. Так, по данным Бестмана 1 9 7 этот фосфоран гладко реагирует даже
со свободными сахарами в ДМСО, образуя соответствующие арилтиови-
ниловые эфиры (CCXVa—г). Поскольку продукты (CCXVa) и (CCXV6)
были далее превращены в 2-дезокси-£) (и Ь)-арабино-тексозы, этот спо-
соб является весьма удобным двухстадийным синтезом 2-дезоксисахаров:

CHSPh а) п=3 D-арабино, R=OH

СН б) п=3 L-арабшо, R=OH

(СНОН)4
I

C H 2 R

в) я = 4 D-г.юко, R=OH

г) и=4 L-манно, R=H

(CCXVa-г)
Вопросу использования свободных и частично защищенных Сахаров в

реакции Виттига посвящен ряд работ Кочеткова с сотр. 189>199, которые
подробно изучили конденсацию карбалкоксиметилентрифенилфосфор-
ана с /)-арабинозой, D-рибозой, /)-глюкозой, /)-галактозой, /?-глицеро-.0-
гг/ло-гептозой и 2-ацетамидо-2-дезокси-/)-глюкозой. При этом получены
соответствующие эфиры 7у?аяс-2,3-дидегидро-2,3-дидезоксиальдоновых
кислот с выходами 45 %. Снижение выходов наблюдается вероятнее всего,
за счет образования циклических побочных продуктов. Для предотвра-
щения циклизации были использованы частично защищенные сахара.
Например, использование 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-/)-галактозы вместо
свободной D-галактозы позволяет поднять выход желаемого продукта
до 80%. Аналогично при замене 2-ацетамидо-2-дезокси-/)-глюкозы ее
4,6-О-бензилиденовым производным, выход нормального продукта кон-
денсации с карбометоксиметилентрифенилфосфораном возрастает с 30
до 50%.

Более детально вопрос об использовании свободных и частично защи-
щенных Сахаров в реакции Виттига с карбалкоксиметилентрифенилфос-
фораном изучен Ждановым с сотр. 2°°-204. При этом показано, что только
в случае D, L-глицеринового альдегида образуется ожидаемый продукт
(CCXVI).

QH=CHR

С.НОН

ΟΗ,ΟΗ

(CCXVI)

(К = СОМс, COPh)

(CCXVIII)

(R=CH2OH, (СНОШСН 2ОН (R=Mc, Ar;

R'= CH,COAr, R 1: (СНОН)„СН.,ОН)
CHXOMe)
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При взаимодействии различных пентоз и гексоз с фосфоранами II
группы выделены ангидропроизводные, причем предпочтительно обра-
зуются соединения типа (CCXVII). В ходе реакции эти ангидропроиз-
водные, по-видимому, под влиянием избытка фосфорана, претерпевают
дегидратацию с образованием замещенных фуранов (CCXVIII). Как
следует из полученных результатов, решающую роль в образовании того
или иного продукта реакции играют конформационные факторы, особен-
но предпочтительность определенных конформаций при раскрытии цик-
лических форм альдоз в момент реакции.
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