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I. ВВЕДЕНИЕ

Аминосахара, и в первую очередь 2-амино-2-дезоксигексозы, играют
существенную роль в процессах жизнедеятельности, являясь важными
структурными компонентами полисахаридов и смешанных биополиме-
ров. Центральным вопросом химии биополимеров, содержащих остатки
аминосахаров, является вопрос о природе химической связи, соединяю-
щей мономерные звенья макромолекул. Поскольку в полисахаридах и
других углеводсодержащих полимерах остатки аминосахаров связаны,
как правило, гликозаминидной связью, разработка методов ее построе-
ния и исследование свойств этой связи являются важнейшей задачей хи-
мии аминосахаров.

В обзоре рассматриваются методы синтеза гликозаминидов, вклю-
чающие образование новой гликозаминидной связи, но не химические
превращения гликозидов и олигосахаридов, проходящие без образования
гликозидных связей. Методы построения гликозаминидной связи рас-
сматриваются в обзоре с позиции основных требований, предъявляемых
к гликозидному синтезу вообще, а именно: 1) реакция должна характе-
ризоваться структурной и етерической направленностью; 2) ввиду ла-
бильности применяемых защит «агликоновой» компоненты реакция
должна протекать в достаточно мягких условиях; 3) защитные группи-
ровки гликозилирующего агента должны быть достаточно стабильными
в условиях реакции гликозилирования и вместе с тем легко и избира-
тельно удаляться в конечных продуктах без изменения их структуры.

С химической точки зрения синтез гликозидов 2-амино-2-дезоксиса-
харов представляет особый интерес, так как он имеет ряд существенных
отличий от гликозидного синтеза с нейтральными сахарами и другими
аминосахарами. Эти отличия обусловлены расположением аминогруп-
пы в непосредственной близости к гликозидному центру.

В обзоре мы обобщили те работы, в которых закладывались основы
метода синтеза гликозаминидов, исследованы закономерности реакций
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или внесены существенные усовершенствования в уже известные мето-
ды. При этом главное внимание уделено синтезу N-ацетилгликозамини-
дов, в том числе олигосахаридов, содержащих N-ацетилгликозаминидные
остатки, поскольку в большинстве случаев аминосахара встречаются в
природе в виде N-ацетильных производных.

Вопросам гликозаминидного синтеза уделялось внимание в обзо-
рах '-3, однако интенсивное развитие этой области химии углеводов, осо-
бенно синтетической химии олигосахаридов аминосахаров, побудило нас
к написанию настоящего обзора, который охватывает литературу до се-
редины 1973 г.

П. СИНТЕЗ АЛКИЛ- И АРИЛГЛИКОЗАМИНИДОВ

1. Алкоголиз моносахаридов

Метод Фишера, широко применяющийся в синтезе алкилгликозидов
нейтральных Сахаров, используется иногда для получения смеси аномер-
ных гликозидов N-защищенных 2-амино-2-дезоксисахаров. Так, обработ-
ка Ы-ацетил-/)-глюкозамина спиртами в присутствии хлористого водо-
рода, р-толуолсульфокислоты, ионообменных смол (в Н+-форме) или
кислот Льюиса 4~13 приводит к смеси алкил-2-ацетамидо-2-дезокси-а-
и р-/)-глюкопиранозидов, в которой преобладают α-аномеры. Гликозили-
рование 1М-ацетил-.О-глюкозамином бензилового спирта также приводит
к смеси аномерных гликозидов, из которой выделяют бензил-2-ацетами-
до-2-дезокси-а-Д-глюкопиранозид14-16, используемый в синтезе много-
численных производных 2-амино-2-дезоксисахаров. Обработка N-аце-
тил-О-галактозамина (или его ацетата) низшими спиртами дает анало-
гичные результаты "· 17~i9. Поскольку галактозаминиды, независимо от
природы агликона, образуются в тех же условиях, что и глюкозаминиды,
их синтезу в дальнейшем мы не будем уделять специального внимания.

2-Амино-2-дезоксисахара со свободной аминогруппой не образуют
гликозидов в условиях синтеза по Фишеру вследствие электростатиче-
ского отталкивания группой NH f

+ катионных групп от гликозидного
центра4.

2. Синтез арилгликозаминидов по Хельфериху

В синтезе арилгликозаминидов использовался метод Хельфериха
(см. обзор2 0), заключающийся в сплавлении перацетилированных ами-
носахаров с фенолами в присутствии каталитических количеств р-толу-
олсульфокислоты или хлористого цинка 20~25. /7-Толуолсульфокислота
катализирует образование преимущественно 1,2-т/?анс-гликозаминидов,
тогда как в присутствии хлористого цинка образуется смесь аномерных
арилгликозаминидов. Этот метод мало пригоден для синтеза гликозами-
нидов со сложным по структуре агликоном и в особенности для глико-
зилирования лабильных соединений.

3. Действие алкилирующих агентов

Ы-Ацетил-/)-глюкозамин (или его ацетат) реагирует с йодистым ме-
тилом в диметилформамиде (ДМФ) в присутствии окиси и гидроокиси
бария, превращаясь в метил-2-ацетамидо-3,4,6-три-О-метил-2-дезокси-р-
£)-глюкопиранозид26. При алкилировании производных Ы-ацетил-О-глю-
козамина диметилсульфатом, в зависимости от условий реакции, обра-
зуются производные как а-, так и β-1)-ΜΗΚ03ΗΛ0Β "·2а. Очень мягкий
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способ алкилирования предложили Кун и Баер 2 9 — обработка N-ацетил-
D-глюкозамина, а также его N-формильного и N-бензилоксикарбониль-
ного аналогов, диазометаном в водном метаноле приводит к метил^-О-
гликозидам. Приведенные здесь способы носят частный характер и их
препаративная ценность, по-видимому, невелика.

III. РЕАКЦИЯ КЕНИГСА-КНОРРА И ЕЕ МОДИФИКАЦИИ
В СИНТЕЗЕ ГЛИКОЗАМИНИДОВ

1. Ацилгалогенозы аминосахаров в реакции Кенигса — Кнорра

Реакция Кенигса—Кнорра (см. обзоры2 0 ·3 0 ·3 1), основанная на взаи-
модействии ацилгалогеноз со спиртами и фенолами в присутствии ак-
цепторов галоидводорода, нашла широкое применение и в синтезе гли-
козаминидов. (Сведения об ацилгалогенозах ряда 2-амино-2-дезоксиса-
харов, накопленные к настоящему времени, суммированы в табл. 1.)
Еще в 1911 г. было показано32, что бромгидрат 2-амино-3,4,6-три-О-аце-
тил-2-дезокси-а-£>-глюкопиранозилбромида (I) в реакции с метанолом
превращается в бромгидрат гликозида (II).

СН2ОАс

АСО

Однако бромиды полностью ацетилированных 2-амино-2-дезоксиса-
харов существенно отличаются от бромидов соответствующих нейтраль-
ных аналогов 31, поэтому на структуре и свойствах ацилированных бро-
мидов и хлоридов 2-амино-2-дезоксисахаров следует остановиться особо.

Бромид (I) и соответствующий ему хлорид являются вполне устой-
чивыми соединениями и напоминают ацилгалогенозы нейтральных гск-
сопираноз. По сравнению с тетра-О-ацетил-а-Л-глюкопиранозилброми-
дом бромид ацетилированного D-глюкозамина (III) обладает сущест-
венно большей реакционной способностью. Это объясняется тем, что при
гетеролизе связи С—Вг ацетамидная группа при С-2 принимает большее
соучастие в образовании с атомом С-1 устойчивого внутримолекулярно-
го циклического производного, чем ацетоксильная группа при С-2 в про-
изводном D-глюкозы. Реакционная способность может быть понижена
(и, следовательно, повышена стабильность ацилгалогеноз) путем увели-
чения электроотрицательности заместителей в ациламидной группе.

Чрезвычайная чувствительность к влаге бромида (III) долгое время
служила препятствием для его выделения в индивидуальном состоянии.
При действии бромистого водорода в уксусной кислоте на ацетат (IV)
вместо ожидаемого бромида (III) был выделен4, как было показано
позже33-35, бромгидрат (V).

СН2ОАс

ОАс —*- HI —?->-
АсОН

12*
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Однако бромид(III), образующийся в этой реакции, а также полу-
чающийся в аналогичных условиях бромид D-галакто-ряда19, были без
очистки использованы в гликозаминидном синтезе, о чем будет сказано
ниже. Лишь много позже удалось получить бромид(III) в индивидуаль-
ном состоянии действием лимитированного количества бромистого водо-
рода в уксусной кислоте на ацетат(IV) при соблюдении мер предосто-
рожности в отношении контакта продукта с влагой36 (ср.3 7).

Осава38 дает подробную характеристику процессов, происходящих
при действии хлористого водорода, четыреххлористого титана или хло-
ристого алюминия на 1,2-гранс-ацетилированные производные 2-амино-
2-дезоксисахаров (VI). Вначале происходит быстрое элиминирование
ацетоксигруппы при С-1 с соучастием соседней ациламидной группы, что
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приводит к нестабильному β-,Ο-гликозилгалогениду (VII). На этой ста-
дии N-ароильное производное быстро стабилизируется за счет образова-
ния соли оксазолинового производного (VIII), в котором связь C = Nсо-
пряжена с ароматическим ядром. Если R представляет собой алкильную
группу, то образовавшийся промежуточный катион (IX) может реагиро-
вать с галоидводородом, давая оксазол'идиниевый катион (X). Сильные
электроотрицательные ацильные остатки, такие как р-нитробензоил или
хлорацетил, благоприятствуют быстрому образованию оксониевого иона
(XI)—-прямого предшественника a-D-гликозилгалогенида (XII) (см.
схему 1). Смесь аномерных ацетатов реагирует с бромистым водородом
в уксусной кислоте более сложным образом 36.

Устойчивость ацилированных бромидов 2-амино-2-дезоксисахаров
может быть повышена не только введением электроотрицательных заме-
стителей в ациламидную группу, но и путем введения арильных или арил-
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алкилиденовых заместителей в аминогруппу 2-амино-2-дезоксисахаров,
поскольку такие группировки при С-2 не способны к образованию про-
межуточного циклического катиона. Так были получены О-ацилирован-
ные a-D-гликозилбромиды со следующими N-защитными группами: бен-
зоильной39'40, р-толуолсульфонильной "•42, бензилсульфонильной43, 2,4-
динитрофенильной и~4 6, дифенилфосфорильной", анизилиденовой47, бен-
зилоксикарбонильной47, трифторацетильной48·49, дихлорацетильной50-52

и некоторыми другими4 7·4 9 53~58. Эти соединения далее были использова-
ны в синтезе гликозаминидов.

Стабильность ацилгалогеноз ряда 2-амино-2-дезоксисахаров зависит
также от природы атома галоида и увеличивается в ряду B r < C l < F .
Иодиды до сих пор неизвестны, а фториды настолько мало активны, что
могут быть дезацетилированы в присутствии метилата натрия с сохране-
нием связи С—F ".

Среди хлоридов аминосахаров наибольший интерес представляют
перацетилированные 2-амино-2-дезокси-а-1>-гликозилхлориды, образую-
щиеся при действии на 2-ацетамидо-2-дезоксисахара (или их ацетаты)
хлористого водорода34· "• 59~62, хлористого ацетила6 3·6 4 или обоих реа-
гентов65, а также четыреххлористого титана1 9·3 3·5 4. Этими способами
были получены и хлориды ди- и трисахаридов N-ацетилированных ами-
носахаров 62· 65· 66.

Хлорид(XIII) является достаточно устойчивым соединением и лишь
медленно превращается в хлоргидрат (XIV), что позволяет выделять его
даже при использовании влажных растворителей33·34·38.
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Другой способ получения ацетилированных гликозаминилхлоридов67·
включая и фуранозилхлориды68, заключается в хлорировании S-заме-
щенных 1-тиоаналогов (XV, R = Et, CSOEt, COMe) (ср.69), например:

XIII

Однако с препаративной точки зрения этот способ вряд ли может конку-
рировать с рассмотренным выше.

Использование стабильного бромида(I) в синтезе гликозаминидов
ограничено лишь получением гликозидов низших спиртов32 и некоторых
фенолов 70 из-за низкой растворимости I в растворителях, применяемых
в реакции Кенигса—Кнорра. При использовании неустойчивых бромидов
ацетилированных аминосахаров (которые, как правило, не выделялись
в индивидуальном состоянии) или стабильных, но недостаточно реакци-
онноспособных хлоридов были получены 2-ацетамидо-2-дезокси-£-Д-глю-
копиранозиды и р-О-галактопиранозиды низших спиртов 1 9 ·3 4 · 6 0 · 6 3 · "• '\
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ТАБЛИЦА 1
Ацилгалогенозы ряда 2-амино-2-дезоксисахаров

Структуры

1

Выхода,
%

2

Т. пл., °С

3

[а]д и б
растворитель

4

Ссылки
ва

литературу

5

Гликози лхлориды

3,4-Ди-О-ацетил -2-дезокси-2-нитрозо-
a-D-ксилопиранозилхлорид, димер

2-Амино-2-дезокси-а-0-глюкопирано-
зилхлорид

3,4,6-три-О-ацетил-
хлоргидрат
N-ацетил-

β-аномер
N-бензоил-
Ы-бис-(4-нитробензил)-фосфорил-
N-(3,5-динитробензоил)-
N-дифенилфосфорил-
1Ч-(4-метоксибензоил)-
Г\1-(4-нитробензоил)-
2-нитрозоаналог, димер
N-пропионил-
Ν,Ν-сукцинил-, β-аномер
1^-(р-толуолсульфонил}-

N-метил-
Ν,Ν-фталоил-, β-аномер

N-хлорацетил-
3,4,6-три-О- бензоил-М-ацетил-

2-Амино-3,4,6-три-О-ацетил-2- дезокси-
a-D-галактопиранозил хлорид

N-ацетил-

2-нитрозоаналог, димер

2-Ацетамидо-3,4-ди-Оацетил-2,6-
дидезокси-а-О-глюкопиранозилхлорид

2-Аиетамидо-4-О-(2-ацетамидо-3,4,6-
три-0-ацетил-2-дезокси-Р'0-глюкопи-
ранозил)-3,6-ди-О-ацетил-2-дезокси-а-
D-глюкопирацозидхлорид

О-(2-Ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2-
дeзoкcи-β-D-глюкoпиpанoзил)-(l -* 4)-
0-(2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-2-
дезокси-Р-0-глюкопиранозил)-(1 -> 4)-
2-ацетамидо-3,6-ди-О-ацетил-2-дезокси-
β-D-глюкoпиpaнoзилxлopид

Гликозилбромиды

2-Амино-2-дезокси-а-1)-глюкопирано-
зилбромид

3,4,6-три-О-ацетил-
бромгидрат

N-ацетил-

N-бензилоксикарбонил-
N-бензилсульфонил-

90

69
60
53
80
70
90
И
86
80
64
61
67
80

66
86
61
45

43

84

71

66
60

34

102-106

161-163 р.
в

125-126 р.
133-134 р.
133-134 р.

сироп
124-127
148-149

144
125—126

137 р.
105-107
129-130
122—124
132-134
139—141

138
139-140

149
154
143 р.

128—130

131-136 р.
130

128-131

145 р.

208-209 р.
202-204 р.

169 р.

85
10
30
33
72

82-83
149-150 ρ
149-150
116-118

90 р.
97—98
65—75

+164 X

+146 X

+120 X
+118 X

+20 X
+36 П—В
+39 X

+133 X
+97 X

+153 X
+152 X
+149 X
+132 А

+21 X
+ 107 X
+107 X
+103 X

+62 X
+28 Б

+116 X

+134 X
+ 138 X
+128 X

+153 X

+41 X
+34 X

+33 X

+75
+ 148
+ 151

+86
+ 148
+146

+89

X
А
А
X
X
X
X

37
32

47,223
37
36
47
43

171

67
54
59
34
38

135
47

220
47
38
38

171,172
75

38,8в
221

57
221

38,57
58
38

206

19
73

171

222

93
65

66
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ТАБЛИЦА 1 (продолжение)

Г ликозилбромиды

N-дифенилфосфорил-
Ы-(4-метоксибензилиден)-
Ы-(р-толуолсульфонил)-

N-трифторацетил-

N-фенилкарбамоил-
Ν,Ν-фталоил-, β-аномер

N-(2,4- динитрофенил) -
3,4-ди-О-ацетил-6-О-метил-
3,6-ди-О-ацетил-4-О-метил-
4,6-ди-О-ацетил-З-О-метил-
3,4,6-три-О-ацетил-

3,4,6-три-О-бензоил-

бромгидрат
N-бензилоксик ар бонил-
N-бензоил-

N-дихлорацетил-

2-Амино-2-дезокси-а-£>-галак1Опирано-
зилбромид

3,4,6-три-О-ацетил-, бромгидрат
3,4,6-три-О-бензоил-М-дихлор-
ацетил-

91
64
83
83
74
92
70
48
50

78
70

97
70
94
81
47
86
88
85

76

126—127
112-114
148
148 р.

95—97
96
105 р.

136-137
130

135
150-152
аморфн.
162—164 р.
150 р.
143 р.
163 р.

102-104
126 р.
128

125—127

144-148 р.

аморфн.

+125 X
+217 X

4 64 X
+134 X

+126
+137

+51
+18

+28
+68
—5

+46
+68

+119
+71

4-105
+127
+ 125

+ 89

X
X
X
Б

X
X
X
X
X
X

τ
X
X
X
X

+160 X

47
47
41
42
48
49
56

55,57
58

92
92
92

44—46
84
85
85
85
40

39,85
51

224

52

а Выходы приведены только на стадию введения атома галоида, не считая стадию введения N-заме-
стителя.

б В этой и последующих таблицах приняты следующие сокращения: А—ацетон, Б—бензол, В—вода,
Д диметилформамид, М —метанол, Н—нитрометан, П—пиридин, Т—тетрагидрофуран, X—хлороформ,

в С разложением.

фенолов3 4·6 0·6 5 ' 73~77, монотерпеновых78·79, стероидных °" и некоторых

других спиртов •
2. Различные монофункциональные гидроксилсодер-

жащие соединения подвергались гликозилированию бромидами с ины-
ми N-защитными группами38"48· 55~57· 83~92. И хотя выходы целевых про-
дуктов в этих случаях повышались, использование бромидов с несоуча-
ствующими заместителями при С-2 приводило в ряде случаев " • 8 9 · 9 2 к
смеси аномерных гликозидов.

Стерическая направленность гликозилирования является, по-видимо-
му, ключевой проблемой гликозидного синтеза. Сам факт выделения
того или иного аномера из реакционной смеси (зачастую весьма слож-
ной, особенно в случае гликозидов со сложным по структуре агликоном)

СН„ОАс CIUOAc CH2OAc СН2ОАс

АсО

нос0Нг,-пх,,

(XVI)

ОЛс / \ l \ O A c
AcC) '

NUAc

I W I I I X„ = II, Me, HI, MeC),

G1,NO2, (N0 2 i 2
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еще не доказывает стереоспецифичности реакции. И поскольку лишь при
подробном анализе всех продуктов реакции можно однозначно ответить
на этот вопрос, то к данным по стереоспецифичности гликозилирования
следует относиться с осторожностью.

Для получения алкил- или арилгликозидов олигосахаридов, содер-
жащих на восстанавливающем конце 2-ацетамидо-2-дезокси-р-Ь-глюко-
пиранозильные остатки, также использовался метод Кенигса—Кнорра62>

72 или его модификации. При действии хлорида дисахарида (XVI) на фе-
нолы были получены ацетаты арил-ф-хитобиозидов (XVII) "• ···9 3-9 8.

Схема 2

СНоОАс Γ.Η,ΟΛι -(.Η.

OAc

Art)
N MR OAc

i X X I I I , R = Ac 115%

iXXIV R= Bz)33%

Art)

O A i

СНрОН

OAl /

OAc

ISCV
OAi

iX IXI
OAi

' X X I

CH,OH

Ac

NHR

ι Hi, R-Ac)

(XVIII. U =

OR'

\HAc

IXXII
Me(;HCO2M'e

(XXII)

CH2C)Ac C H l ,

KoAi
\cO\l / AcO

NHAL

OR

N'HAc

(XXVI, R - A c 15%

(XXVIJ R ' = C f i H 4 N O 2 ) 2 %

VHAi i NHAi

Me(.'.HCO2Me

(XXVIII. R - H. R"= O M e ' 1 2 % '

(XXIX R' = H R" = ( K . H 2 P h ) 3 5 %

(XXX R ' r O P h . R " : И) 1,3%

<XXXI R'=H R " = O A C ) 6 %
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2. Синтетические олигосахариды *

Из известных методов синтеза ди- и олигосахаридов в синтезе олиго-
сахаридов с 2-ацетамидо-2-дезоксигликопиранозильными остатками
единственными долгое время оставались лишь методы, основанные на
реакции Кенигса —Кнорра и ее различных модификациях. При действии
свежеприготовленного раствора бромида(III) 33 или его N-бензоильного
аналога (XVIII) на частично замещенные производные D-глюкозы
(XIX) "•9S, D-галактозы (XX) " , Ы-ацетил-О-глюкозамина (XXI, R' =
ацетил или р-нитрофенил) 9 3 · " и N-ацетилмурамовой кислоты (XXII) 12·
loo-юг в у С Л О В И Я Х реакции Кенигса—Кнорра был синтезирован ряд про-
изводных дисахаридов (XXIII) — (XXXI) с β-(1-̂ -6)-̂ ΗΚ033ΜΗΗΗΛΗΗΜα
связями между моносахаридными звеньями. При использовании броми-
да (III) с невысоким выходом был получен также ацетат невосстанавли-
вающего дисахарида — 2,2'-диамино-2,2'-дидезокси^^-трегалозы 33.

Следует отметить, что во всех случаях выходы целевых соединений
были существенно ниже, чем при гликозилировании тех же (или подоб-
ных) агликоновых компонент ацилгалогенозами нейтральных Сахаров
по методу Кенигса—Кнорра.

В связи с высокой лабильностью бромида(III), явившейся причиной
низких выходов производных дисахаридов (XXIII—XXXI) (схема 2),
впоследствии в синтезе дисахаридов были использованы более устойчи-
вые гликозилгалогениды. Зервас и Констас " первыми применили ста-
бильный бромид (XXXII) в синтезе дисахаридов и при проведении реак-
ции в присутствии цианистой ртути получили защищенный дисахарид
(XXXIV) с выходом 60%. Аналогичное производное дисахарида (XXXV)
было синтезировано позднее 103 с тем же выходом гликозилированием
(XXXIII).

CH,OAc

АсО

СН2ОН

(XXXII)

= P(O)(OPh)2

АсО

(XIX, R-Ac)
(XXXHl,R = Cl·

ОАс

ιXXXIV, R = Ac)

(XXXV,R=CH2Ph)

Удовлетворительные результаты на стадии гликозилирования были
получены104 при действии бромида (XXXII) на частично защищенные
производные Ы-ацетил-£)-глюкозамина со свободной гидроксильной груп-
пой при С-6. Выход продуктов гликозилирования (XXXVI) и (XXXVII)
составил 41—65%.

СН,ОАс

АсО

NHAc

(XXXVI, R = OAc, R' = H)

'XXXVII.RzH.R'rOCH^h)

* См. табл. 2, суммирующую сведения о синтетических олигосахаридах и их произ-
водных.
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Дифенилфосфорильная группа удаляется либо каталитическим гид-
рированием в присутствии платины *7, либо (менее эффективно) щелоч-
ным гидролизом 103.

При действии бромида (XXXVIII) на 1,2;3,4-ди-О-изопропилиден-а-
£>-галактопиранозу (XXXIX) гликозилирование протекает нестереоспе-
цифично и зависит от природы растворителя и акцептора бромистого во-
дорода 105> 1ое. Как и при синтезе алкилгликозаминидов из бромида
(XXXVIII) 89, в присутствии пиридина образуется преимущественно
(30%) α-аномер и лишь 15% β-связанного дисахарида (XL). При про-
ведении реакции в присутствии карбоната серебра был выделен только
,β-аномер (XL) с выходом 29%. Динитрофенильная группа была удалена
действием анионитов в основной форме46.

ΟΗ,ΟΑΓ

>—(χ

[\ОАс A
АсО N / Вг

NHONP

(XXXVIII) (XXXIX)

DNP = 2,4-дннитрофенил

+ в-аномер

(XL)

Гликозилирование соединения (XLI) бромидом (XXXVIII) в присут-
ствии солей ртути также привело "" к смеси аномерных производных
дисахаридов (XLII) и (XLIII) с общим выходом 50% и соотношением
аномеров 1:3. С другой стороны, при гликозилировании соединения
(XLI) 3,4,6-три-0-ацетил-2-дезокси-2-трифторацетамидо-а-.0-глюкопира-
нозилбромидом в присутствии цианистой ртути был выделен m лишь
единственный дисахарид, аналогичный XLII.

Γ.Η,ΟΗ

XXXV1I1

АсО

сн

У-
ОА
|

2ОАс J,

—(λ ° НО-

с )

—f
NHDNP

(XLII)

лк
\

ί ,

-i
У

I
О

/
\

• о-аномср

(XL11I)

(XI.I)

Описано43 использование в качестве гликозилирующего агента в ре-
акции Кенигса — Кнорра бромида (XLIV). Были получены производные
дисахаридов (XLVI) — (XLVIII), в которых бензилсульфонильная груп-
па удалялась каталитическим гидрированием в присутствии никеля Ре-
нея (схема 3).

Таким образом, уже на примерах синтеза дисахаридов с (1-^-6)-свя-
зью было показано преимущество стабильных гликозилбромидов с элек-
троотрицательными и другими заместителями в аминогруппе, заклю-
чающееся в существенном повышении выхода продуктов гликозилиро-
вания. Но в то же время препаративная ценность такого пути снизилась
многостадийностью, особенно при получении N-ацетилированных анало-
гов дисахаридов, а в ряде случаев и утратой стереоспецифичности глико-
зилирования.

Из немногочисленных синтетических невосстанавливающих дисаха-
ридов, содержащих 2-амино-2-дезоксисахара, следует упомянуть трега-
лозамин (XLIX), полученный108 взаимодействием 3,4,6-три-О-ацетил-2-
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Схема S

Γ.Η,ΟΑι
(\OAc

Ν (XLVI) 34%

f
АсО

BS

CH2OA<.

j——()-.

4OAi

\l (
Ά

Bi

NHBS

ι XL IV ι

= SO,CH

\ (XLVIII 5 0 %

(XLV111) 6%

дезокси-2- (р-метоксибензилиденамино) -α-β-глюкопиранозилбромида с
2,3,4,6-тетра-0-бензил-£)-глюкопиранозой с выходом 18% после удале-
ния защитных групп.

СН 2 ОН

NH2

(XI.IX)

В проблеме гликозилирования вторичных гидроксильных групп саха-
ридов трудности долгое время были вызваны не только отсутствием эф-
фективных гликозилирующих агентов в ряду аминосахаров, но и ограни-
ченным выбором «агликоновых» компонент с достаточно реакционными
гликозилируемыми функциями. Эта проблема была решена, с одной сто-
роны, использованием в качестве гликозилирующих агентов стабильных
бромидов. С другой стороны, в ряде исследований были недавно пред-
ложены «агликоновые» компоненты — производные пиранозных51·109-113

и ациклических114-116 форм моносахаридов, в которых гидроксильные
группы, особенно при С-4, обладают большей реакционной способностью,
чем в пиранозной форме в конформации С-1.

При конденсации бромида (XXXII) с бензилиденовым производным
(L) с выходом 31% была получена1 1 5 1 1 7 смесь защищенных дисахари-

дов с β- (1—>-3) - (LI) и а- (1->-3)-глюкозаминидными связями, содержа-
щая около 85% LI.

XXXII + Pli-

осн.

\(\оп

NH.-U-

OCHj

OCH2Ph AcO

f α-аномер

(I.I)
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Аналогичным образом из бромида(XXXII) и ацеталя (LII) получе-
н а 1 1 5 1 1 8 смесь аномеров — производных дисахаридов с а-(1—»-4)-(LIII)
и р-(1->-4)-гликозидными связями, выходы которых составили соответ-
ственно 35 и 10%.

•ЕЮ OEt

- N H

N
XXXII -ι-

•со

АсО
- О Н

- о

-о

iLH) (LIII)

Однако Мерсер и Синаи1 1 3 (ср.103·104) не наблюдали образования при
гликозилировании ангидропроизводного (LIV) бромидом(XXXII) диса-
харида с α-связью и выделили с выходом 15% защищенный дисахарид
(LV).

сн.

XXXII +

сн2 о

АсО

NHAc

МеСНСО2Ме

(L1V)

NHDPP | NHAc

МеСНСО2Ме

αν)

Синтез ди- и олигосахаридов, являющихся фрагментами углеводных
детерминант гликопротеинов и ганглиозидов и содержащих 2-ацетамидо-
2-дезокси-р-.О-галактопиранозильные остатки, осуществлен недавно с ис-
пользованием реакционноспособного и относительно стабильного броми-
да (LVI) 50· " . Этот вариант реакции Кенигса—Кнорра приводит к про-
изводным с β-гликозидной связью (LVII) и (LVIII), содержащим по.
данным ИК-спектроскопии лишь следы α-аномеров 52.

Β ζ Ο

CH2OBz

Β ζ Ο

ο,β-XlX/

NHCOCHCI, OAc

(LVII) 757ч

\XXXIX CH.OBz
NHCOCHCI, Β ζ Ο

(LVI)

(LVIII) 90%
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Бромид(LVI) и его D-глюко-аналог (LIX) при взаимодействии с 1,6-
ангидросахаром (LX) образуют смеси производных изомерных дисаха-
ридов с β-(1-Η)-(ίΧΙ и LXIII) и р-(1->-3)-гликозидными связями (LXII
и LXIV) с суммарными выходами соответственно 45 и 47% 5 i ' 1 1 8. В обо-
их случаях соотношения изомеров LXI: LXII и LXIII: LXIV были близ-
ки к 3 :2. Продукты гликозилирования (LXI) и (LXII) были разделены

CH2OBz

ν-
K ? B z

]jl\|

(l.VI)

} + к
NHC0CHC1,

(LIX)

h
\?H

(I

0

"N/-
Υ

OAc

X.I

CH,OBz

R'M /

r-O-1/

i <
NHCOCHC

(LXI, R
(LXIII, \
Неуказ

= OBz)
i' = OBz
иные R

CH,-
> - "

1

^J

2

и R

0

'Χ
/ Ч

Υ
OAc

= H

CH2OBz

у \
1 ,\i /
R (

C.H., О

HO j —

Г\ V

N H C O C H C I 2

(LXII, R

(LXIV,

= OBz)
; ' = OBZ)

N
/OAc

хроматографически, В другом примере продукт (LXIII) был выделен из
смеси после деградации (1->3) -изомера в мягких щелочных условиях.

Интересно отметить, что гликозилирование 2,3-ди-О-ацетатов 1,6-
ангидросахаров (LXV и LXVI) приводит в тех же условиях51·110 к про-
изводным дисахаридов (LXVII и LXIII) с выходами лишь 9—10%. Но

LIX

CH 2 OBz сн2 о

С И , О

R ) - - < К

О Ас

ОАс

BzO

N H C O C H C 1 2 OAc

(I. XV1H

R1

I - ,U.XV, R =11, R = О Н )

(LXVI, R = O H . R ' = H)
BzO

N H C O C H C 1 , OAc

(I.XVI1I)

гликозилирование ангидрида (LXV) или его аналога — 1,6-ангидро-2-
aцeтaмидo-3-0-aцeтил-2-дeзoкcи-β-ί'-глюкoпиpaнoзы ацилгалогенозами
нейтральных Сахаров протекает значительно более эффективно, приводя
с выходами 50—80% к производным лактозы, N-ацетиллактозамина и
N-ацетилцеллобиозамина 1 0 9 · 1 1 2 .

Этой же группой авторов 119 был осуществлен синтез защищенного
трисахарида (LXIX) с выходом 19%.

СН.ОАс СН2ОАс CII,OBz CH2OAc

110

CH.OAc
) (\ OCH.l''·

ι их OBz \К()Лс )
N\i

ΟΛ, NHCOCHCI, OAc

(LXIX)

OAc



1878 С. Э. Зурабян и А. Я. Хорлин

ТАБЛИЦА 2

Синтетические олигосахариды, содержащие 2-ами но-2-дезоксигликози льные остатки

Олигосахарндыа и их производные
Метод

синтеза и
выход 6 , %

Т. пл., °С
и растворитель

Ссылки

литературу^

1

GlcpN-a-(l -> 3)-Glc
N-ацетил-

1,2:5,6-ди-О-изопропилиден-3', 4',
б'-три-О-ацетил- ,α-фураноза
2'-оксиминоаналог

GlcpN-p-(l -? 3)-Glc
N-ацетил-

1,2:5,6-ди-О-изо'пропилиден-З', 4',
6'-три-О-ацетил-, a-фураноза

N-бензилсульфонил-! ,2:5,6-ди-О-
изопропилиден-3' ,4' , б'-три-О-
ацетил- ,α-фураноза

GlcpN-p-(l -^ 4)-Glc,^
N-ацетил-

гепта-О-ацетил-,α-аномер
1,6-анги дро-пента-О-ацетил-
ρ-ΗΗ,τροφθΗ^-β-πΗρβίκαΗΛ

Ы-дихлорацетил-1,6-ангидро-2,3-ди-
О-ацетил-3', 4 ' , б'-три-О· бензоил-

Ο1ορΝ-β-(1 -> 6)-Glc
хлоргидрат, гепта-О-ацетил-,
β-аномер
N-ацетил-

гепта-О-ацетил-, β-аномер]

бензил-Р-пиранозид (моногидрат)
гекса-О-ацетил-

N-бензоил-
гепта-О-ацетил-,β-аномер

метил-α-пир анозид
гекса-О-ацетил-
гекса-О-метил-

мeтил-β-пиpaнoзид, гекса-О-метил-
N-дифенилфосфорил-

гепта-О-ацетил-,β-аномер
бензил^-пиранозид, гекса-О-
ацетил-

N-бензилсульфонил-гепта-О-ацетил-,
β-аномер

31ορΝ-β-(1 -> 3)-Gal
N-ацетил-

гепта-О-ацетил-,α· аномер
1,6-ангидро-пента-О-ацетил-

N-дихлорацетил-!, 6-ангидро-2-
О-ацетил-3', 4', б'-три-О-бензоил-

4-О-ацетил-

31ορΝ-β-(1 -> 4)-Gal
N-ацетил-

гепта-О-ацетил-,α-аномер
1,6-ангидро-пента-О-ацетил-

Ы-дихлорацетил-1,6-ангидро-2-
О-ацетил-3',4',6'-три-О-бензоил-

З-О-ацетил-

2

Е75
N 59

Ζ 49

К б .

Ε 49

К 10

К 16
Ζ 46

Ζ 46

К 33
Ζ 51

Ζ 55

К 60

К 61

К 34

К 19

К 26
К 9

3

212-215

168—170
160—161

аморфн.^

219—220

219

190—195
148—151
194—195
256—258

112

233 р.
аморфн.

217-218
218—219
222-223
240—241
210—211
175-177
252—253
251—253
260—265 р.
214-216
196—198
200—202

221—223

202—203

246

212—213
202—204

235-236
сироп

162-165
178—179
238—239

146-148
235—236

4

+182-;+158 В

+32 X
+66 X

+59->+39 В

+68 X

- 3 6 X

+30 В
+24 X
—29 X

- 3 8 X

+32 Д
+3 В
- 9 X

- 1 0 X
—7 X

—50 Μ
—26 X

—6 В
—2 X
—2 X

+35 В
+69 X
+84 X
+ 14 X

+ 3 X

—20 X

- 1 8 X

+80 X
—78 X

- 4 1 X

+8 В
+56 X
- 2 9 X

- 4 0 X
- 3 3 X

5

180

180
176

166-

166

43

ПО
110

но
186

ПО

47
97,161;

47
97

161
103
103

137,226-
98

137
137
137
226
226

47

103

43

51
51

51

51
51
51

51
51



Успехи синтетической химии гликозаминидов 1879'

ТАБЛИЦА 2 (продолжение)

1

GlcpN-a-(l -> 6)-Gal
хлоргидрат (дигидрат)
N-ацетил-

(дигидрат)
1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-
3', 4', б'-три-О-ацетил-

2'-оксиминоаналог
N-(2,4-динитрофени л)-

1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-
3',4',6'-три-О-ацетил-

GlcpN-p-(l -* 6)-Gal
хлоргидрат

1,2:3,4-ди-О-изопропили ден-
3\4',6'-три-О-ацетил-

N-ацетил-

гепта-О-ацетил-
β-аномер

1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-
бензил^-пиранозид, 2,3,6-
три-О-бензил-

3', 4', б'-три-О-ацетил-

N-бензилсульфонил-! ,2:3,4-ди-
0- изопропилиден-
N-(2,4-динитрофени л) -

1,2:3,4-ди-О-изопропил иден-

GlcpN-β- (1 -* 6)-Мап
N-ацетил-

гепта-О-ацетил-, β- аномер

GlcpN-a-(l — 3)-GlcN
К-ацетил-4,6-О-бензилиден-,бензил-
a-пиранозид

Ν' -дибензилфосфорил-
N'-дифенилфосфорил-З', 4', 6'-
три-О-ацетил-

GlcpN-p-(l ^ 3)-GlcN
ди-М-ацетил-

бензил^-пиранозид
3' ,4' ,6-три-О-ацетил-

4,6-О-бензилиден-
N-ацетил-

4,6-О-бензилиден-
N'-Дибензилфосфорил-

4,6-О-бензилиден-
N'-дифенилфосфорил-З', 4 ' , 6'-
три-О-ацети л-4,6-О-бензилиден-

GlcpN-a-(l - , 4)-GlcN
ди-г4-ацетил-д

5,6-О-изопропилиден-, диэтил-
ацеталь
ди-Ы-ацетил-

тетра-О-ацетил-
2-N, 3-0-карбонат

N'-дибензилфосфорил-
N'-дифенилфосфорил-З' ,4' ,6'~
τρν-0-ацетил-

2

в 7 7

N 67

К 30

к ю
Ζ 48

N 13
К 12

К 50

К 29

Ζ 26

К 5

Ζ 81

К 26

К 35

3

50—60г

аморфн.
60г

128-129
137—138

170г

80г

201—202

197 р.

245 р.
аморфн.
аморфн.

197—198
196-197

198 р.

213-215
195—195,5

91—100
215—216
198—199

128—130р.
187—190

214—217

147—149

198—199
180 р.

194—195р.
219—220
297—298
208-209р.
268—269р.
191 — 192
179—180

102,5—103,5

150 р.

сироп
177—179

сироп
100-102
112—115

116-118

4

+112 В
+ 126 В
+126 В

+23 X
+9 X

+103 Μ
—40 X
—28 X

+15 В

- 2 1 Μ
+10 В

+9 В
+6 X
+8 X

+85 Μ

+23 Π
—28 Χ

- 8 0 Χ
+33 Χ
- 8 2 Χ

—9 Β
—26 Χ

+75 Π

+81 Χ

+ 14^+6 Β
+40 -.· +4 Β

- 8 AGOH
—43 Π
+65 Β
+76 Π
+72 Μ
+38 Χ

+66 Χ

+ 96 Μ

+106 Β
+62 Χ
+27 Μ
+18 Χ

+30 Χ

5

106
180

106

180
176

106

106
180

106

43
106,161

175
97

175
161

175
175
175

43
106
106

152
152

115,117

115,117

115,117
165,166
165,166
165,166
165,166

J17
117
117
117

115,117

115,116

116
116
116
116

115,116

115,116
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3

ТАБЛИЦА

4

2 (продолжение)

1 · «•

•GIcpN-β-ίΙ -> 4)-GlcN
ди-М-ацетил-, р-нитрофенил-р-
пиранозид

5, б-О-изопропилиден-2-N, 3-0-
карбонат, диэтилацегаль
N'-дибензилфосфорил-
N'-дифенилфосфорил-З', 4', б'-три-
три-О-ацетил

GlcpN-a-(l -> 6)-GIcN
ди-Ы-ацетил-

GlcpN-β-ίΙ -> 6)-GlcN
ди-М-ацетил-

(моногидрат)
гекса-О-ацетил-,а-аномер
р-нитрофенил-Р-пиранозид

(моногидрат)
пенга-О-ацетил-

(моногидрат)
3,3', 4', 6-тетра-О-ацетил-

бензил-а-пиранозид'(моногидрат)
пента-О-ацетил-

N-ацетил-
N' -дифенилфосфорил-

гекса-О-ацетил-,β-аномер
бензил-а-пиранозид, пента -О-
ацетил-

N'-дибензилфосфори л-, бензил-
а-пиранозид

N-ацетил-, р-нитрофенил-Р-пиранозид

<jkpN-a-(l -* 6)-3-NHr3-deGIc
дихлоргидрат
Й'-(2,4-динитрофенил)-3',4',6'-три-
О-ацетил-1,2-О-изопропилиден-,
3-азидоаналог ,а-фураноза

p ^ ( 6)-3-NHr3-deGlc
дихлоргидрат
1,2-О-изопропилиден-, 3-азидоаналог,
а-фураноза

N'-трифторацетил-
3' ,4', б'-три-О-ацетил-

N'-(2,4-динитрофенил)-3', 4', 6'-
три-О-ацетил-

GlcpN-P-(l -^ 4)-MurNAc
метиловый эфир

N-ацетил-тетра-О-ацети л-, а-аномер
N-чифенилфосфорил-! ,6-ангидро-
3', 4', б'-три-О-ацетил-

lcpN-P-(l -> 6>-MurNAc
Ы-ацетил-(моногидрат)

бензил-а-пиранозид
тетра-О-ацетил-,метиловый эфир

метил-а-пиранозид,тетра-О-
ацетил-, метиловый эфир
фенил^-пиранозид

Ε

К

62

10

е 8

еЗ

К

Ζ
К
ζ

Ζ,Ρ

к
к

Ε

К

К

К

К

к

к

,2

5,3

49
2,4
46

; so

41

65

12

37

65

12

15

3,5

12

253—256

сироп
173-176

93—95

215

200 р.
аморфн.
199—201

200
190—192
236-238
218—219
220-221

258,5—260
257—258
245-246
272—273
254-255
242

206-207

179—181

230—231

аморфн.

203—205

аморфн.

аморфн.
сироп

90—95

237—238

203—204

аморфн.
227—228
252—253

и 260

288—289
235-237

—49 Μ
- 4 0 X

- 2 3 X

4-140^+125 В

+6 В
+4 В

+10 В
+ 8 В

+22->—55 В
+12 X

—43 В—Μ
—55 В-М

—27 X
—43 X
—25 Μ
+97 Μ
+67 Χ
+65 Χ

- 5 Χ

+68 Χ

-15 Μ

+76 Β

+58 Χ-Μ

+15 Β

-16 Μ
-18 Μ

+15 Μ

+38 Χ

—29 Χ

+
+87 Μ
+58 Χ

+54 Χ
—32 Β

187

116
116

115.116

227

227
99

104
163

16
99

162
93

162
93

162
16
16

163

104

104

104
186

107

107

107

107
107

107

113

113

228
100
100

12
102



1

Успехи синтетической химии

2

гликозамипидов '

ТАБЛИЦА 2

3 4

1881

(продолжение)

5

3', 4', б'-три-О-ацетил-, метиловый
эфир

пента-О-ацетил-, метиловый эфир

GalpN-a-(l -» 3)-Glc
N-ацетил-

1,2:5,6-ди-О-изопропили ден, а-фу-
раноза
3',4',б'-три-О-ацетил-,2'-окси-
миноаналог

GalpN-P-(l -» 3)-Glc
N-ацетил-

1,2:5,6-ди-О-изопропили ден-
3' ,4',б'-три-О-ацетил-,а-фураноза

GalpN-β-ίΙ -> 6)-Glc
N-ацетил-

гепта-О-ацетил,β-аномер

GalpN-β-ίΙ -* 3)-Gal
N-ацетил-

гепта-О-ацетил, -а-аномер
1,б-ангидро-пента-Ό ацетил-

N-дихлорацетил-!, 6-ангидро-2-О-
ацетил-3' ,4', б'-три-О-бензоил-

GalpN-p-(l -» 4)-Gal
N-ацётил-

гепта-О-ацетил-,α-аномер
1, 6-ангидро-пента-О-ацетил-

N-дихлорацетил-! ,6-ангидро-2-О-
ацетил-3', 4', б'-три-О-бензоил-

GaIpN-a-(l -> 6)-Gal
N-ацетил-

1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-
3', 4', б'-три-О-ацетил-, 2'-окси-
миноаналог

p ^ ( )
N-ацетил-

3' ,4', б'-три-О-ацетил-
1,2,3-три-О-бензоил ,α-аномер
1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-

2' -оксиминоаналог
N-Дихлорацетил-

1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-
З',4',6'-три-0-бензоил-
1,2,3,4-тетра-О-ацетил-3',4',6'-
три-О-бензоил-

p ^ - ( l -* 6)-GlcN
ди-Ы-ацетил- ,p-нитpoфeнил-β-пи-
ранозид

пента-О-ацетил-

ManpN-a-(l -» 6)-Glc
^ацетил-(дигидрат)

TaIpN-a-(l -* 3)-Glc
N-ацетил-

1,2:5,6-ди-О-изопропилиден-,
α-фураноза

К

к

в

N

Ζ

ζ

к

к

в

N

Ζ

ζ

к
к

ζ

ζ

в

1,3
6

35

53

52

74

15

30

29

80

44

81
9

90

76

71

55Ж

47

261-262 p.
240-241

212—215

223-224

149—150

208—210

аморфн.

186—187р.
193—194

163—165
96—97

208

139—140

148—150
104—106
122—123

194—195

151—153

171—172

204—205
182—184
204—206

209—211
142—144
141—142
90—92

125

156-157

208-210
226—227

аморфн.

190—195

163-165

- 7 X
+40 X

4-177-^+187 В

+95 Д

+62 X

+78 -^ +50 В

—23 X

+ 3 6 ^ + 1 8 В
—12 X

+56 В
+59 X
-66 X

+5 X

+56 В
+43 X
—27 X

—2 X

+137 В
+69 Д

+14 Χ

+38 В
+38 В
+44 В

+114 X
- 6 2 X
—63 X
—94 X

—4 X

+4 X

—41 Π
- 2 8 Μ

+36 В

+82 -» +70 В

+27 Д

102
101

180

180

176

151

151,157

151
151,157

118

118
118

118

118
118
118

118

180

180

180

52
153
151

153
52

151,157
176

52

52

151
151,157

161

180

180

13 Успехи химии, № 10



1882 С. Э. Зурабян и А. Я. Хорлин

ТАБЛИЦА 2 (продолжение )

1

TaIpN-a-(l -> 6) Gal
N-ацетил-

1,2:3,4-ди-О-изопропилиден-

GlcpN-a-(l -» l)-a-Glcp
октаацетил-

GlcpN-p-(l -* l)-p-GIcpN
октаацетил-

GlcpN-a-(l -* l)-a-Man/
2,3:5,6- ди- О-изопропи ли ден-
3', 4', 6-три-О-ацетил-, 2'-оксими-
ноаналог

GlcpN-|3-(l -» l)-l-S-p-GlcpN
ди-Ы-ацетил-

гекса-О-ацетил-

GIcpN-β-ίΙ -^ 3)-Galp-P-(l -* 4)-Glc
N-ацетил-
М-дихлорацетил-,беьзил-Р-пиранозид

2,3,6,2', б'-пента-О- ацетил-
3", 4", 6"-три-О~бензоил-

GlcpNAc-P-(l -»4)-GIcpNAc-P-(l -^ 6)-
Glc

GlcpNAc-P-(l -> 3)-GlcpNAc-B-(l -^6j-
GlcNAc

р-нитрсхренил-р-пиранозид
гепта-О-ацетил-

GIcpNAc-p-(l -> 4)-GIcpNAc-p-(l ^ 6)-

р-нитрофенил-Р-пиранозид (дигидрат)
гепта-О-ацетил-

GIcpNAc-P-(l -* 6)-GlcoNAc-P-(l -* 4)-
GlcNAc

р-нитрофенил-Р-пиранозид
2,6,3', 3" ,4", 6"-гекса-О-ацетил-

GIcpNAc-P-(l -> 4)-MurNAc-P-(l -̂ · 4)-
GlcNAc

GlcpNAc-p-(l -* 4)-MurNAc-P-(l -> 4)-
Xyl

GlcpNAc-P-(l -^ 4)-MurNAc-P-(l -^ 2)-
Gal

GIcpNAc-P-(l -^4)-GlcpNAc-P-(l -* 6)-
GlcpNAc-p-(l ^ 4)-GlcNAc

р-нитрофенил-Р-пиранозид

2

B59

К 18Ж

К 2,3

Ν 41

К 50

К 19

Ζ 29Ж

Ζ 78

Ζ 30

Ζ 14

Ε 15

Ε 9

Ε 13

Ζ 13Ж

3

119—121

197 ρ.
99

324-326 ρ.

86-87

219—220
314—316ρ.

205-209
194-195

125—127

аморфн.

209—210
280—281

239—241 ρ.
289—290ρ.

257,5-259
273,5—275

248—249

4

+65 Β
—10 Д

+146 Β
+152 Χ

+2 Χ

+88 Χ

—37 Β
- 1 4 6 Χ

f

+40 Β
-23 Μ

-50 Χ

+1 Β

+8 Β—Μ
+75 Χ-Μ

—48 Β
—31 Μ - Η

- 2 Β
- 4 4 Η

.

—20 Β

- 3 8 Β

- 1 4 Β

—28 Β

5

180

180

108
108

33

176

61
61

119
119

119

162

166
166

162
162

164
164

191

191

191

164

а Использованы следующие сокращения, неуказанные в 2 2 5 : Xyl — О-ксилоза, GlcN — D-глюкозамин,
GlcNAc — Ы-ацетил-О-глюкозамин, GalNAc — М-ацетил-О-галактозамин, ManN — D-маннозамин, MurNAc—
N-ацетилмурамовая кислота, TalN — D-талозамин, 3-NH2-3-deGlc — 3-амино-3-дезокси-0-глюкоза.

Ε — ферментативный синтез, К — реакция Кенигса—Кнорра и ее модификации, N — нитрозохлорид-
ный м е т о д 1 ' 1 * ' 1 7 6 , Ζ — оксазолиновый метод. Выходы приведены только для стадий гликозилирования.

в На стадии восстановления соответствующего оксиминового производного.
г Температура размягчения.
Д Сольват с этанолом.
е Получен кислотной реверсией Ы-ацетил-В-глюкозамина.
ж Включая стации удаления защитных групп.



Успехи синтетической химии гликозаминидов 188о

Наиболее удобным способом превращения N-дихлорацетильной груп-
пы в N-ацетильную оказалось каталитическое гидрирование в присутст-
вии палладия. Другой путь, включающий гидролиз N-дихлорацетильной
группы до аминогруппы гидроокисью бария с последующим N-ацетили-
рованием, пригоден лишь для производных с р-(1->4)-гликозаминидной
связью (например, LXI и LXIII), так как в производных с 3-(1->-3)-гли-
козаминидной связью (LXII и LXIV) эта связь расщепляется уже при
действии метилата натрия в метаноле. Этот факт объясняется высокой
электроотрицательностью дихлорацетильной группы, оттягивающей
электроны от гликозидного центра, что, в свою очередь, облегчает дегра-
дацию β-(1->3)-изомера по механизму β-элиминирования.

3. Гликозилирование полиолов и оксиаминокислот

Продукты гликозилирования полиолов и оксиаминокислот представ-
ляют интерес как модельные соединения при изучении свойств гликоли-
пидов и гликопротеинов. Производные 2-амино-2-дезокси-£>-глюкопира-
нозил-/)-рибита и -глицерина были получены реакцией Кенигса—Кнорра
из гликозилбромидов и частично защищенных полиолов. Гликозилиро-
вание производных D-рибита (LXXI, R = CPh3 или COPh) бромидом
(LXX) в присутствии карбоната серебра привело с выходом 15% к сме-
сям аномерных гликозаминидов (LXXII, R = CPh3 или COPh), в которых
преобладали α-аномеры90.

CH.O..V CH,OCH,Pli СН.,ОА:

СН.ОСНоРг

При взаимодействии бромида(LXX) с 1,3-ди-О-бензилглицерином в
тех же условиях были получены120 глюкозаминид (LXXIII) и его а-ано-
мер в соотношении 1 : 0,39 с суммарным выходом 25%. В случае глико-
зилирования 1,3-ди-О-бензилглицерина бромидом (XXXII) в присутствии
цианистой ртути был выделен только β-аномер, аналогичный LXX1I1, с
выходом 55% 12°.

СИ,ОАс CH,OCH,Ph

CH2OCH2Pli
ЛсО

Использование бромида(XXXVIII) в гликозилировании ди-N-saMe-
щениого 2-дезоксистрептамина привело к смеси гликозидов, из которой
с низким выходом был выделен изомер (LXXIV) 1 2 1-1 2 3. Было синтезиро-
вано также родственное ему соединение (LXXV) 124.

13*
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СНоОАс NHDNP

°\ NHDNP

АсО

СН,ОН

НО

(I.XXV)

Основным методом синтеза 2-ацетамидо-2-дезоксигликозидов окси-
аминокислот долгое время служила реакция Кенигса—Кнорра. Конден-
сацией хлорида(XIII) или его D-галакто-аналога (LXXVI) с эфира-
ми -N-бензилоксикарбонил- или 1М-(2,4-динитрофенил)-/,-серина в при-
сутствии карбоната серебра или цианистой ртути с выходами до 49%
были получены 125-128 соответствующие β-гликозаминиды (LXXVII, R и
R ' = H или ОСОМе, R " = M e или CH2Ph, Х=СООСН2РЬили 2,4-(ΝΟ2)2·
•С6Н3). В тех же условиях осуществлено гликозилирование хлоридом
(XIII) амида М-бензилоксикарбонил-.0/,-треонина 12э. Следует отметить,
что выделение продуктов гликозилирования в ряде случаев было доста-
точно трудоемким.

СН,ОАс СН,ОАс

ΝΗΧ

OCH2CHCO2R
n-

ΝΗΧ

(XIII или LXXVI)

NHAc

(LXXVII)

Таким образом, несмотря на большое количество перечисленных ра-
бот, использующих классический вариант реакции Кенигса — Кнорра или
его модификации, систематического исследования гликозилирования по
этому методу частично защищенных сахаридов и других сложных по
структуре «агликоновых» компонент почти не проводилось. Поэтому, не-
смотря на то, что метод может считаться достаточно хорошо разрабо-
танным, в каждом конкретном случае часто возникает необходимость
нахождения специальных условий реакции.

IV. 2-ЗАМЕЩЕННЫЕ ГЛИКО[2',1': 4,5]-2-ОКСАЗОЛИНЫ

Оксазолиновые производные гексопираноз, являющиеся аза-аналога-
ми ортоэфиров Сахаров, давно были известны как соединения, получае-
мые в качестве побочных продуктов при действии бромистого водорода
на ацилированные 2-амино-2-дезоксисахара. Описанное Уайтом130

(ср.35) «оксазолиновое» производное, как было показано позже 3 4 · 1 3 1 > 132,
оказалось 2-ацетамидо-3,4,6-три-0-ацетил-2-дезокси-0-глюкопиранозой.
Михелю с сотр. 6 3 · 1 3 3 впервые удалось выделить бромгидрат 2-фенил-(3,
4,6-три-О-ацетил-1,2-дидезокси-а-£>-глюкопирано) [2',Г: 4,5]-2-оксазо-
лина (LXXIX), образующийся при действии бромистого водорода в ук-
сусной кислоте на N-бензоат (LXXVIII). Возникающий первоначально
бромид(XVIII) быстро превращается в оксазолиновое производное
(LXXIX).
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СН,ОАс

•AcO

СН2ОАс

NHBz

СН.ОАс

чОАс
АсО N / Вг АсО ч

ΝΗΒζ ΗΝ ,
θ ®V

CHoOAc C H . O H

(LXXVII1) (XV1I1)

Br

(LXXIX)
Ph

(LXXX) (LXXX1)

Позднее 134 было установлено, что этот процесс является равновесным и
равновесие в значительной степени зависит от растворителя (как и
в случае О-бензоилированного аналога бромида XVIII). В описанных
условиях α-хлорид не образует оксазолинового производного 135. Из дан-
ных Осава3 8 (см. схему 1) следует, что оксазолиновые производные яв-
ляются промежуточными соединениями в синтезе О-ацетилированных2-
ароиламидо-2-дезокси-а-Д-глюкопиранозилхлоридов из соответствую-
щих ιβ-ацетатов. При непродолжительной обработке этих ацетатов хло-
ристым алюминием или четыреххлористым титаном в хлороформе, а
также хлористым водородом в уксусном ангидриде 2-арил-глюко[2', 1':
: 4,5]-2-оксазолины были получены с выходами до 75%, причем при уве-
личении продолжительности реакции выход оксазолиновых производных
снижался, а выход α-хлоридов возрастал.

Бромгидрат(ЬХХ1Х) при действии пиридина превращается в сво-
бодное основание (LXXX), которое может быть дезацетилировано в ок-
сазолин (LXXXI) без разрыва гетероциклического кольца 135.

Оксазолиновые производные (LXXIX и LXXX) оказались эффектив-
ными гликозилирующими агентами в синтезе 1,2-транс-2-бензамидо-2-
дезокси-/)-глюкопиранозидов. При взаимодействии LXXIX с первичны-
ми, вторичными и третичными спиртами, а также с метиловым эфиром
Ы-бензилокси-карбонил-Ь(Л или £)1,)-серина в присутствии карбоната
серебра с выходами 37—73% были получены 1 3 3 · 1 3 5 · i 3 6 ацетаты 2-бенза-
мидо-2-дезокси-$-£)-глкжопиранозидов (LXXXII).

СН„ОАс

LXXIX + ROH —

АсО

VLXXX11) R = Me, Et, i - P r ,

tret-Bu, CH2Ph, CHPh2,

CH2CH(NHCO2CH2Ph)CO2Me

NHBz

На примере взаимодействия оксазолина (LXXIX) с тетраацетатом
глюкозы (XIX) и с триацетатом глюкозида (LXXXIII) впервые была
показана возможность использования оксазолиновых производных са-
харов в синтезе дисахаридов, включающих 2-бензамидо-2-дезокси-0-,О-
глюкопиранозильные остатки, например (LXXXIV) и (LXXXV) 137:

сн,он

LXX1X

CH,OAc

(I.XXX1V, К=ОАс), 55";,

(I.XXXV, I?' = ОМе), 5Γίυ

Неуказанные К и К =Н
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Несмотря на первые успехи использования оксазолиновых производ-
ных Сахаров в синтезе N-бензоилглюкозаминидов, развитие оксазолино-
вого метода построения 1,2-гранс-гликозаминидной связи сдерживалось
отсутствием надежных и общих методов синтеза самих гликозилирую-
щих агентов и, в первую очередь, 2-метил-глико[2', Г : 4,5]-2-оксазолинов,
которые открыли бы доступ к гликозидам и олигосахаридам, содержа-
щим 2-ацетамидо-2-дезокси-р-£>-гексопиранозильные остатки. Существо-
вавшие методы синтеза оксазолиновых производных Сахаров долгое вре-
мя не носили общего характера.

2-Метилзамещенный оксазолин D-манно-ряда (LXXXVI) удалось по-
лучить при действии на ацетилированный £>-маннозамин бромистого во-
дорода в уксусной кислоте 133. Флетчер с сотр. i38 наблюдал образование
оксазолина(LXXXVI) и его £>-галакто-аналога (LXXXVII) с выходами
11 и 26%, соответственно, в качестве побочных продуктов при ацетили-
ровании М-ацетил-.О-маннозамйна и 1Ч-ацетил-.О-галактозамина уксус-
ным ангидридом в присутствии большого количества хлористого цинка.

АсОСН,

АсО

СН,ОАс

АсО

(LXXXVI) (LXXXVII) (LXXXVHI)

Оксазолиновое производное О-глюкофуранозы (LXXXVHI) было по-
лучено обработкой М-бензоил-/)-глюкозамина ацетоном в присутствии
хлористого водорода 139-141. Эпимеризацией по С-3 оксазолин (LXXXVHI)
был превращен142 в соответствующий аналог D-алло-ряда (LXXXIX).

LXXXVIII

•()-CH,

Me,SO
r—>•

ΛΓ,,Ο

— ι о

Pii (LXXXIX)

2-Метильный аналог оксазолина (LXXXVIII) — 2-метил- (З-О-ацетил-
5,6-0-изопропилиден-1,2-дидезокси-а-£)-глюкофурано)[2', V: 4,5]-2-окса-
золин (ХС) был получен впервые Вольфромом и Уинкли 143 с выходом
56%.

х>-сн
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Примеры использования оксазолиновых производных Сахаров в гли-
козидном синтезе по-прежнему оставались немногочисленными и огра-
ничивались лишь синтезом гликозаминидов (в том числе и фуранозидов)
низших спиртов и фенола 140· 142-145. В основном же оксазолиновую груп-
пировку использовали для защиты заместителей при С-1 и С-2 в синтезе
мурамовой кислоты и ее производных 14i- 146-14S.

В 1968 г. в лаборатории авторов был разработан общий метод полу-
чения 2-замещенных глико[2', V : 4,5]-2-оксазолинов i49· 15°. Исходными
соединениями в синтезе служили О-ацетилированные 2-ациламидо-2-де-
зоксигликозилхлориды, образующиеся с высокими выходами при дейст-
вии на N-ацильные производные 2-амино-2-дезоксисахаров хлористого
водорода в среде хлористого ацетила 65. Обработка хлоридов солями се-
ребра (нитрат, перхлорат, тозилат) в среде безводного ацетона или аце-
тонитрила 151 в присутствии органических оснований (пиридин, колли-
дин) приводит к соответствующим оксазолиновым производным. Реак-
ция, по-видимому, протекает через промежуточное образование карбка-
тиона, который далее стабилизируется, превращаясь в оксазолин. Наи-
лучшие результаты были достигнуты при использовании нитрата сереб-
ра и коллидина.

— Ό 4

" —ι
1

NHCOR

основание

на, Аса

— 0 ,

I С1

NJHCOR
" L-yι ι

Ν Η (

(

".OR

Τχθ"

ΗΝ

V

с
Ι

= NO3. CIO,. OSO 2 C 6 H 4 Me)

Этим путем с выходами 50—80%, считая на свободный N-ациламино-
сахар, были получены оксазолиновые производные моно- и дисахаридов
(LXXX, LXXXVI, LXXXVII, а также неизвестные ранее XCI—XCIV).
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Структуры

1

С. Э. Зурабян и А. Я. Хорлин

Глико [2', Г:4,5|-2-оксазолины

Выхода,

2

Т. пл., °С

3

ТАБЛИЦА 3

растворитель

4

Ссылки
на

литературу

5

(1,2-Дидезокси-а-0-глюкофурано)-2-
аксазолин

2-метил-(3-О-ацетил-5,6-О-изопро-
пилиден)-
2-фенил-(5,6-О-изопропилиден)-

хлоргидрат
(З-О-ацетил)-
(З-О-карбамилметил)-
(3-0-О-1-карбамилэтил)-
(3-О-/,-1-карбамилэтил)-
(3-О-/,-1-карбметоксиэтил)-

(З-О-карбоксиметил)-

(Л-0-0-1-карбоксиэтил)

(3-О-1-1-карбоксиэтил)
(3-0-0-1-карбоксипропил)-
(З-О-метил)-
(З-О-мет и лсул ьфонил) -

2-фенил-(5,6-О-бензилиден)-
(З-О-ацетил)-

(1,2-Дидезокси-а-/5-глюкопирано)-2-
оксазолин

2-метил-
(3,4,6-три-О-ацетил)-

(4,6-О-бензилиден)-
2-р-метоксифенил-(3,4,6-три-О-
ацетил)-
2-р-Нитрофенил-(3,4,6-три-О-ацетил)-
2-трифторметил-(Л,4,6-три-О-ацетил)-
2-фенил-

(3,4,6-три-О-ацетил)-

хлоргидрат
бромгидрат

2-Метил-(3,4,6-три-О-ацетил-1,2-
дидезокси-а-Огалактопирано)-2-
оксазолин

2-Метил-(1,2-дидезокси-р-0-манно-
пирано)-2-оксазолин

3,4,6-три-О-ацетил)-

(4,6-О-бензилиден)-

2-Фенил-(1,2-дидезокси-аО-аллофу-
рано)-2-оксазолин

(5,6-О-изопропилиден)-
(З-кето)-аналог

2-Метил-[4-О-(2-ацетамидо-3,4,6-
три-0-ацетил-2-дезокси^-0-глюко-
пиранозил)-3,6-ди-О-ацетил-1,2-
дидезокси-а-£)-глюкопирано]-2-окса-
золин

56
61

-100

51
65

74
76

85
69
82
98

85

26
66
59

11
82

59

96-
159-
160-
125-
135-
97-

192-
164,5-

88-
185-
182-
163-
163-
208-
207-
217-
117-
141-
201-

-97
-160
-161,5
128 р.

-136
-98,5
-193
-166
-90
-186
-184
-164
-164
-210
-208
-217,5
-119
-142
-202
-89

сироп
сироп
сироп
сироп

106—108
142—143
сироп

• 142
140-141

57
56

сироп
сироп

135 р.
110 р.

сироп
сироп
сироп

166,5—167,5
133—134
132—133

172,5—174,5

129—130
99—101

189—190

+25 X
+4 X

-16 X
+ 0,2 X

+73 X
+6 X

—31 X
-22 X.
-23 X
+63 X
+65 X
—34 X
-38 X
-34 X
-15 X

+8 X
+64 X
+34 X

+13 X
+10 X

+ 7 Х
+ 3 X

+ 67 X
+72 X

+5 X
+48 X
+48 X

+45 П-В
+52 X

+44 X
+39 П-В
+37 П—В

+26 X
+26 X
+82 X

+ 9 X
- 3 1 X
- 3 1 X
- 2 3 X

+76 X
+380 X

8 γл

143
139
141
139
139
141
141
141
147
146
141
141

146,147
146,147

141
141
146
140
229
229

150
149,150

154
229

38
38

107
135
150

133,135
38

138
149,150

38
63,135

138
153

151,157

150
138

149,150
229

142
142

150
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ТАЬЛИЦА 3 (продолжение)

>

2-Метил-[3-0-(2-ацетамидо-3,4,6-
три-О-ацетил-2-дезокси-|3-О-глкжо-
пиранозил)-4,6-ди-О-ацетил-1,2-
дидезокси-а-£)-глюкопирано]-2-окса-
золин
2-Фенил-[6-О-(2,3,4,6-тетра-О-
ацетил-Р-О-глюкопиранозил)-3,4-
ди-0-ацетил-1,2-дидезокси-а-0-глюко-
пирано]-2-оксазолин

2

53

60

3

181—182

4

+8 X

+60 X

5

166

149

а Выходы приведены только для тех производных, в которых оксазолиновый цикл образуется.

Существенно подчеркнуть, что этот путь синтеза исключает выделение
промежуточных гликозаминилхлоридов. Некоторые из полученных окса-
золиновых производных (LXXX, LXXXVI и XCI) были дезацетилирова-
ны в метаноле в присутствии триэтиламина 150.

Недавно была предложена модификация метода Флетчера и сотр.138,
заключающаяся в действии безводного хлорного железа на перацетаты
2-амино-2-дезокси^-£)-глюкозы и 2-амино-2-дезокси-р-£)-галактозы в
среде хлористого метилена1 5 2·1 5 3 (ср. 1 5 4). Высокие выходы продуктов —
оксазолинов (LXXXVII и XCI), а также простота оформления процесса
сделают, по-видимому, этот способ весьма перспективным.

Данные об оксазолиновых производных Сахаров, синтезированных
к настоящему времени, суммированы в табл. 3.

V. ОКСАЗОЛИНОВЫЙ СИНТЕЗ 1,2- ТРАНС-2-АЦЕТАМИДО-
2-ДЕЗОКСИГЛИКОЗИДОВ

Ставшие в последнее время доступными 2-метил-глико[2', Г : 4,5]-2-
оксазолины явились объектом исследования в качестве гликозилирую-
щих агентов и, прежде всего, при гликозилировании сложных по струк-
туре «агликоновых» компонент. Было подробно изучено использование
оксазолиновых производных Сахаров в синтезе N-ацетилгликозаминидов,
в том числе и олигосахаридов аминосахаров, в присутствии кислых ката-
лизаторов — главным образом р-толуолсульфокислоты, а также других
кислот1 5 5·1 5 6.

Алкил-135·151·153·155-157 и арил-2-ацетамидо-2-дезокси-р-£-гексопирано-
зиды 1 5 8 ' 1 5 9 образуются с высокими выходами при действии оксазолинов
(LXXXVII и XCI) на спирты и фенолы в присутствии указанных катали-
заторов. Аналогично при гликозилировании оксазолином(ХС1) монотер-
пеновых спиртов были получены 159 /-борнил- и /-ментил-2-ацетамидо-З,
4,6-три-О-ацетил-2-дезокси^-1>-глюкопиранозиды с выходами 40—43%.

Эффективность оксазолинового метода в синтезе соединений, моде-
лирующих гликопептидные фрагменты биополимеров, была показана на
примерах гликозилирования эфиров Ы-бензилоксикарбонил-Ь-серина
производными моно-151·155 и дисахарида 160. В результате с высокими вы-
ходами (55—75% для моно- и 40% для дисахарида) были получены за-
щищенные О-гликозиды L-серина (LXXVII, R и R' = H или ОСОМе, R" =
= Ме или CH2Ph, X = CO2CH2Ph) и (XCV).

] 4 Успехи химии, № 10
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-Н2ОАс СН2ОАс

АсО

ОСН2СНС02Ме

NHc:O2CHjPh

N НА NHAc

(XCVI

Наибольший интерес и значимость представляют результаты по ис-
пользованию оксазолинового метода в синтезе олигосахаридов *. Глико-
зилированием с помощью оксазолина (XCI) первичной гидроксильной;
группы производных £>-глюкозы (XIX и XXXIII) 103· "", £)-галактозьг
(XXXIX) 16\ О^маннозы (XCVI) 152 и N-ацетил-Д-глюкозамина (XCVII,
R = H или СОМе, и XCVIII) 1 6 · 1 4 9 · 1 6 2 были с хорошими выходами, состав-
ляющими в основном ~50%, получены соответствующие производные
дисахаридов (XXIII, XXVII, XCIX—СШ). См. схему 4.

ОАс
(СП 26%

AcQN / RO
NHAc NHAc

(XXVII, R = Ac), 49% NHAc NHAc

(CIII) 50%

В синтезе (i->6)-связанных дисахаридов столь же эффективными
оказались и оксазолиновые прсизвэдные /)-галакто-1М·153·157 и D-манно-
ряда '", из которых с выходами 44—81% были получены защищенные
дисахариды (CIV—CVIII). (,

См. табл. 2.



Успехи синтетической химии гликозаминидов 1891

СН2ОАс

АсО ) °\

\ОАс 7 КоАс
\ L _ / АсоЧ__

Н, СН2ОАс JZH,
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NHAc NHAc
(CVil)

CH2OAc CH,

AcO

(CV1)

OAc

OAc

Гликозилирование оксазолиновыми производными дисахарида(ХСП)
позволило в одну стадию удлинить олигосахаридную цепь на два остат-
ка аминосахара, как это было показано в синтезе производных трисаха-
ридов (CIX) 1<ц и (СХ) 162, и что не было до сих пор осуществлено иными
способами гликозилирования.

XIX

хси

СН2ОАс

(\ОАс /
AcON /

NHAc

СН,ОАс
OAc

CH2OAc
j—"Ox

CH,OAc

KOAc
AcO \

NHAc

OAc /
V / AcO

NHAc

(CX) 30%

OAc

°\OC6H4NOr/>

OAc

NHAc

Оксазолиновые производные, как и другие гликозилирующие агенты,
обладают большей активностью в реакциях с первичными гидроксильны-
ми группами Сахаров, чем со вторичными, вследствие чего разветвлен-
ные олигосахариды, когда возможность их образования не исключалась,
были обнаружены лишь в следовых количествах 162> 163. Это обстоятельст-
во позволило применять в качестве гликозилируемои компоненты произ-
водные олигосахаридов с незащищенными гидроксильными группами
при С-4 и С-6 в концевом моносахаридном остатке (например, CXI), лег-
ко получаемые из соответствующих 4,6-О-бензилиденовых производных.

СН2ОАс

OC 6 H 4 N0 2 -p

(CXI)

14*
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При действии на CXI оксазолиновых производных моно- (XCI) и диса-
харида (ХСН) были получены 1δ4 гликозиды три- и тетрасахарида (СХП
и CXIII).

АсО \1 / ΗΟΝ

NHAc N HAc

(СХП)

СНоОАс

ОС6Н4МО2-/>

NHAc

СН2ОАс

АсО

NHAc N НА ι

Невысокие выходы этих продуктов (не превышающие 15%) объяс-
няются крайне низкой растворимостью гликозилируемой компоненты
(CXI) даже в таком полярном растворителе, как нитрометан. В сильно
полярных же растворителях р-толуолсульфокислота катализирует изо-
меризацию 2-метил-глико[2', V; 4,5]-2-оксазолинов в 2-ацетамидоглика-
ли 154, что, по-видимому, и является конкурентным процессом в рассмат-
риваемых случаях.

Эффективность оксазолинового метода особенно наглядно была по-
казана на примерах гликозилирования вторичной гидроксильной группы
полиолов и моносахаридов. При конденсации оксазолинов(ЬХХХУ1 и
XCI) с 1,3-О-бензилиденглицерином были получены165·166 защищенные
1,2-гранс-гликозаминиды бензилиденглицерина (CXIV и CXV) с выхода-
ми, после удаления О-ацетильных и бензилиденовой групп, соответствен-
но 34 и 31%.

СН2ОАс СН2О ч

io--i
\| сн2о

АсО

СН2ОАс
О

АсО

NHAc

(CX1V) (CXVI
сн,о •

Реакцией оксазолиновых производных(LXXXVII и XCI) с диацетон-
глюкозой(ХЬУ) были получены151·157·166 производные β- (1->-3) -связан-
ных дисахаридов (CXVI и CXVH) с выходами ~50%.

Гликозилирование пространственно затрудненной гидроксильной
группы при С-3 в производном (CXVIII) оксазолином(ХС1) привело к
защищенному дисахариду (CXIX) с выходом 81%. Последний явился
исходным соединением в синтезе оксазолинового производного β-(1-ν3)-
связанного дисахарида (XCIII).
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Известными методами из CXIX был получен дисахарид (СХХ), кото-
рый был превращен в хлорид (CXXI) и далее — в оксазолин (ХСШ) с
общим выходом 53%, считая на СХХ166. Гликозилированием р-нитрофе-
нил-2-ацетамидо-3,4-ди-0-ацетил-2-дезокси^-0-глюкопиранозида окса-
золином (ХСШ) было получено186 производное трисахарида (СХХН) с
выходом 78%· Приведенной последовательностью превращений показа-
на возможность синтеза олигосахаридов с различной комбинацией 1,2-
транс-гликозидных связей между остатками аминосахаров.

NHAc NHAc

ICXXII)

N4 н Ас-

Существенный вклад в развитие не только оксазолинового синтеза
гликозаминидов, но и синтеза олигосахаридов вообще, внесла опублико-
ванная недавно работа Виньона с сотр.163, в которой осуществлен синтез
дисахарида на полимерном носителе. Гликозилирование производного
Ы-ацетил-О-глюкозамина, связанного с полимерным носителем сложно-
эфирной связью (СХХШ), оксазолином (XCI) [или хлоридом (XIII) в
условиях реакции Кенигса—Кнорра] привело с высоким выходом к про-
изводному дисахарида на носителе (CXXIV), после обработки которого
метилатом натрия в метаноле освобождается гликозид дисахарида.
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XIII или ХС1 +

НО \ С П _ / OCH2Ph Ac(V

NHAc NHAc NHAc

(СХХШ) (CX-X1V)

(p)-полимерный носитель

Помимо преимуществ твердофазного синтеза, известных на примере
синтеза пептидов, этот вариант оксазолинового синтеза гликозаминидов
позволит, по-видимому, успешно решить проблему синтеза высших оли-
госахаридов, трудности которой связаны ς низкой растворимостью гли- :
козилируемых компонент 164.

Подводя итог рассмотрению оксазолинового метода синтеза 1,2-транс- >
2-ацетамидо-2-дезоксигликозидов, отметим, что оксазолиновые произ-
водные Сахаров позволяют гликозилировать различные типы гидроксил-
содержащих соединений — спирты, фенолы, оксиаминокислоты, полиолы
и частично защищенные моно- и олигосахариды (а также тиолы, о чем •
будет сказано ниже). Общий характер реакций показан для ряда важ- j
ных классов природных агликонов. Применение разнообразных по струк- j
туре гликозилирующих агентов и ряда различных спиртовых компонент j
позволяет судить о стереоспецифичности реакции. С другой стороны, из j
этих же данных следует вывод об устойчивости всех испытанных защит- j
ных группировок в условиях гликозилирования оксазолиновыми произ- I
водными Сахаров, а именно: ацильных, алкилиденовых, бензилгликозид-
ной и применяемой в пептидном синтезе N-бензилоксикарбонильной. ^

Совокупность этих результатов позволяет считать оксазолиновый ме- j
тод общим методом построения 1,2-гракс-гликозаминидной связи. j

VI. СТЕРЕОСПЕЦИФИЧЕСКИЙ |

СИНТЕЗ 1,2-ДДгС-2-АМИНО-2-ДЕЗОКСИГЛИКОЗИДОВ \

Как и в ряду нейтральных Сахаров, методы стереоспецифического I
синтеза 1,2-г^ие-гликозаминидов в настоящее время только разрабаты-
ваются. Выше говорилось, что образованию 1,2-^ис-гликозидов из ацил-
галогеноз препятствует соучастие ацетоксильной или ациламидной групп.
В тех случаях, когда этот эффект подавлялся введением в аминогруппу |
сахара «несоучаствующих» заместителей, стереоспецифичность гликози- |
лирования утрачивалась, и соотношение образующихся аномерных гли- I
козидов варьировало в широких пределах. |

Разделение аномерных алкил- или арилгликозаминидов в настоящее I
время не представляет труда и осуществляется хроматографическими \
методами 167~169. Для разделения аномерных гликозаминидов со сложны- -
ми по структуре агликонами (включая производные дисахаридов), об-
разующихся при их синтезе различными вариантами реакции Кенигса—
Кнорра, также применяется хроматография. Однако ее возможности
резко уменьшаются по мере роста олигосахаридной цепи, уже в случае
производных трисахаридов. Поэтому только стереонаправленное глико-
зилирование может решить проблему синтеза высших олигосахаридов
с 1,2-^ис-гликозаминидной связью.

Преимущественное образование 1,2-г{«с-гликозаминидов наблюда-
лось лишь в отдельных случаях, например, при гликозилировании бро-
мидом (XXXII) в присутствии пиридина89·92, что авторы объясняют со- *
участием ацетоксильной группы при С-6.
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Aco
NHDNP

(XXXII)

NHDNP

И действительно, при использовании в качестве гликозилирующего
агента 3,4-ди-0-ацетил-2-дезокси-2- (2,4-динитрофениламино) -6-О-метил-
<а-£>-глюкопиранозилбромида преобладающим продуктом реакции был
1,2-транс-гликозид92, а кроме того в этом случае реакция существенно
замедляется. Замена в бромиде(XXXII) ацетоксильных групп при С-3
или С-4 на метильные не изменяет стерическои направленности и скоро-
сти реакции.

Подобный эффект соучастия ацилоксильного заместителя при С-4
наблюдался недавно "° в ряду нейтральных Сахаров. Гликозилирование
"2-О-бензил-3,4-ди-О- (р-нитробензоил) -a-L-фукопиранозилбромидом с
высокой степенью стереоспецифичности привело к a-L-фукозидам.

Наиболее перспективный метод синтеза 1,2-ч^с-гликозаминидов пред-
ложили в самое последнее время Лемье с сотр. Доступные 171> "г димер-
ные D-глюко- и D-галакто-нитрозилхлориды (CXXV), диссоциирующие
и изомеризующиеся в диметилформамиде (ДМФ) в соответствующие
оксиминохлориды (CXXVI) 173, реагируют со спиртами и фенолами в
присутствии пиридина, образуя с высокими выходами 3,4,6-три-О-аце-
тил-2-оксимино-а-Д-арабино- (CXXVII) и a-D-ликсо-гексопиранозиды

) 4 1 7 6 2 0(CXXVIII)

/V

р
предшественники 2-амино-2-дезокси-а-0-гликозидов.

С!12ОАс

Π

о Ac

(CXXV)

NOI1

(CXXVI) (CXXVII, R = Η. R'=OAc)

(CXXVIII,R = O A C , R ' = I I )

( R " = НЛКИЛ, арил)

Этот путь пригоден1 7 4·1 7 6·1 7 7 и в синтезе 2'-оксиминопроизводных ди-
сахаридов (CXXIX—CXXXIV), образующихся с выходами 50—80%,
причем β-аномер был выделен с выходом 9% лишь при синтезе СХХХ1.

СН гОАс
СН5ОЛс Х / ^ " 2

Д с О

( С Х Х Х , к ' - . ) Л с )

(СХХХ1, К = ОАс)

Неуказанные R и К - Н

(СХХХШ. R = OAc)

Γ.Η,ΟΒζ

CH/JBz

(CXXXIV)
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В остальных же случаях авторы не наблюдали образования β-аномеров
(но и не исключали такую возможность 176J.

В противоречии с этими данными находятся результаты Мияи и Жан-
ло 175, которые не наблюдали стереоспецифйчности гликозилирования

' бензил-2,3,4-три-О-бензил^-£)-галактопиранозида хлоридом (CXXV,
R = H , R' = OCOMe) и получили смесь ос- и β-(1-^6)-связанных.дисахари-
дов в примерно равных количествах.

Препаративная ценность описываемого способа снижается до неко-
рой степени недостаточной стереоспецифичностью восстановления окси-
миновых производных в соответствующие 2-амино-2-дезоксисахара. В за-
висимости от условий восстановления CXXVII и CXXVIII соотношение
образующихся а-£>-гликозаминидов — эпимеров по С-2, колебалось в
весьма широком диапазоне 175· 178> 179. Высокая стереоспецифичность ре-
акции отмечена лишь при гидрировании CXXVII на палладии в присут-
ствии гидразина или при восстановлении N-ацетата соединения
(CXXVII) дибораном в тетрагидрофуране (ТГФ), в результате чего про-
дукт содержал 92—95% а-£>-глюкозаминида и 5—8% а-£>-маннозамини-
да. Восстановление CXXVII или CXXVIII (а также его N-ацетата) дибо-
раном или алюмогидридом лития в ТГФ приводило к смеси D-глюко- и
£>-манно-эпимеров (из CXXVII) и D-галакто- и ΰ-тало-эпимеров (из.
CXXVIII) в сопоставимых количествах. ?

Те же закономерности были отмечены 180 и при восстановлении окси-
миновых производных дисахаридов (СХХХ—CXXXIV) дибораном в ;
ТГФ. Лишь из соединений (СХХХ) и (СХХХИ) были с высокими выхо- ;

дами получены (после удаления защитных групп и N-ацетилирования)' ;
индивидуальные дисахариды (CXXXV и CXXXVI). Восстановление ·
CXXXI и CXXXIII в тех же условиях привело к смесям дисахаридов ί
(СХХХН и CXXXVHI, где R + R ' = H , NHCOMe) с преобладанием про- * !
дуктов с О-тало-конфигурацией аминосахарной компоненты, которые j
были разделены хроматографией. |

При восстановлении CXXIX также образуется смесь производных ди- i
сахаридов с D-глюко- и D-манно-конфигурацией невосстанавливающего ;
моносахаридного остатка в соотношении приблизительно 1 : 1 178. \

CfH2OH СН2ОН (.Η,ΟΠ
h -θ\

чон / \ , ^ - 1 ^

((XXXVI ОН

(-4*011 СН2ОН СН2ОН

но )—°\ }- ~с\
Ко» «Χ,,-i"2 \он »λ ко >о"

У'' \JO\\ ,1 '·
\ОП / К Oil

" он '< : X X X V I H )

Несмотря на неоднозначность в ряде случаев восстановления 2-окси-
миновых производных Сахаров, описанный путь является в настоящее
время, пожалуй, единственным в синтезе 1,2-^ис-гликозаминидов ее*
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ςлoжным по структуре агликоном. Следует отметить, что 2-оксимино-2-
дезокси-а-£>-гликозиды являются предшественниками не только a-D-гли-
козаминидов, но также а-/5-гликопиранозидов 1 7 7 · 1 β ι , α-β-гексопирано-
зулозидов " 9 и 2-дезокси-та-/)-гликозидов 182, включая производные диса-
харидов.

VII. ФЕРМЕНТАТИВНЫЙ СИНТЕЗ ОЛИГОСАХАРИДОВ АМИНОСАХАРОВ

Детальное освещение синтеза олигосахаридов, содержащих аминоса-
хара, с помощью ферментативных систем, выходит за рамки обзора.
Мы хотели остановиться лишь на тех ферментативных способах получе-
ния олигосахаридов аминосахаров, которые представляют интерес с
препаративной точки зрения. Они основаны на хорошо известной 1 8 3 - 1 8 · 4

трансгликозилирующей способности лизоцима белка куриных яиц
(К.Ф. 3.2.1.17).

При действии лизоцима на ди-Ы-ацетилхитобиозу в присутствии ме-
танола был выделен метил-2-ацетамидо-2-дезокси-$-£-глюкопирано-
зид 185. Теми же авторами 186 впоследствии были получены гликозиды
дисахаридов (CXXXIX), образующиеся при действии лизоцима на тет-
pa-N-ацетилхитотетраозу в присутствии р-нитрофенил-^-гликозидов Ν-
ацетил-Д-глюкозамина, D-глюкозы и 2-дезокси-£>-глюкозы в качестве
акцепторов (см. также 1 8 7 ) . При использовании в качестве донора глико-
зильных остатков пента-Ы-ацетилхитопентаозы и в качестве акцептора—•
целлобиозы были получены188·189 олигосахариды формулы (GlcNAc)n-
GlcGlc* ( n = l — 3 ) .

сн,он сн2он

NHAc

(CXXXIX, R = NHAc, OH, Η)

Активным донором гликозильных остатков в реакциях, катализируе-
мых лизоцимом, является тетрасахарид бактериальных стенок Micrococ-
cus lysodeikticus— (GlcNAc-MurNAc) 2. При его взаимодействии с моно-
сахаридными акцепторами (Ы-ацетил-Д-глюкозамином, D-глюкозой, D-
галактозой и £>-ксилозой) были выделены 190-192 следующие трисахари-
ды: GlcNAc-MurNAc-GlcNAc, GlcNAc-MurNAc-Glc, GlcNAc-MurNAc-β-
(l-*-2)-Glc, GlcNAc-MurNAc-p-(l-»-2)-Gal, GlcNAc-MurNAc-Xyl, GlcNAc-
MurNAc^-(l-»-2)-Xyl и GlcNAc-MurNAc^-(l-»-3)-Xyl, причем выход
продуктов трансгликозилирования достигал 15% (считая на донор).
Перенос того же гликозильного остатка на олигосахариды (ди-N-aue-
тилхитобиозу и целлотетраозу) протекает аналогичным образом 188· 192

и приводит к олигосахаридам GlcNAc-MurNAc-(GlcNAc)2 и GlcNAc-
MurNAc-(Glc)4.

Трансгликозилирующая активность является характерным свойством
гликозидаз и эндогликаназ, т. е. О-гликозид-гидролаз, катализирующих
гидролитическое расщепление О-гликозидной связи с сохранением кон-
фигурации у аномерного гликозидного центра субстрата. Для ферментов
этих типов характерно повышенное сродство их активных центров к
гликоновой части субстрата, что и обусловливает закрепление на них

•* Сокращения см. в примечаниях к табл. 2. Неуказанные положения гликозидных
связей соответствуют β-(1-»-4)-связям.
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активированного гликозильного остатка, который далее переносится на
акцептор. В препаративном синтезе гликозаминидов, использующем
трансгликозилирующую активность, могут помимо упомянутого выше
лизоцима применяться и другие ферменты, расщепляющие гликозами-
нидную связь, например, а- и β-гексозаминидазы. Однако сведения на
этот счет крайне ограничены.

VIII. СИНТЕЗ S- И N-ГЛИКОЗАМИНИДОВ

В отличие от нейтральных моносахаридов, г>Г-ацетил-.О-глюкозамин
способен в условиях синтеза гликозидов по Фишеру давать тиогликози-
ды. Так, в контролируемых условиях с невысоким выходом были получе-
ны 193 аномерные этил-2-ацетамидо-2-дезокси-1-тио-.О-глюкопиранозиды
(CXL), главным же продуктом реакции был меркапталь (CXLI).

CH 2 OH СН 2 ОН
1 г\

(он V S E t -
ноЧ /

NHAc

ICXL)

НО

сн2оп

J——он
/о н .CHfSEt),

N ^
NHAc

(CXLI)

NHAc

i

В основном же для синтеза S-гликозидов аминосахаров используют-
ся методы, применяемые для получения нейтральных аналогов 194. Гид-
ролиз меркапталя (CXLI) в присутствии хлорной ртути и окиси ртути
дает смесь аномерных этил-2-ацетамидо-2-дезокси-1-тио-1)-глюкофура-
нозидов с преобладанием α-аномера 195.

Различные алкил- и арил-2-амино-3,4,6-три-О-бензоил-2-дезокси-1-
тко-З-О-глюкопиранозиды (в виде бромгидратов) 19в, а также их N-бен-
зоильные аналоги зэ, были получены из соответствующих ацилгалогеноз
и тиолов. Аналогично из хлорида (XVI) были синтезированы 1 9 7 · 1 9 8 фе-
нил-1-тио-гликозиды дисахарида (CXLII, X = H, Me, NO2) и их 1-селено-

СН2ОАс СН2ОАС

XVI i
NHAc I

Этил-2-ацетамидо-3,4,6-три-О- ацетил-2 - дезокси-1-тио- P-D-глюкопи-
ранозид образуется при меркаптолизе перацетата а-/)-глюкозамина в
присутствии хлористого цинка ί93. Стереоспецифичность в этом случае
обусловливается эффектом соучастия.

В синтезе 1-тио-гликозаминидов перспективным представляется ок-
•сазолиновый метод синтеза. Фенил-2-ацетамидо-3,4,б-три-0-ацетил-2-
дезокси-1-тио^-Д-глюкопиранозид и тиогликозид (CXLII, Х = Н) были
получены этим способом 158 с выходами 68 и 43%, соответственно.

Тиоаналог невосстанавливающего дисахарида (CXLIII) был полу-
•чен61 с выходом 50% реакцией хлорида (XIII) с натриевой солью
(CXLIV) или действием сульфида калия на хлорид (XIII).
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сн,он ОАс

В синтезе N-гликозидов 2-амино-2-дезоксисахаров, как и для N-гли-
козидов. нейтральных Сахаров199, используется либо прямая конденса-
ция моносахаридов с ароматическими аминами 200-203 или аминокислота-
ми 2 0 3 · 2 0 4 , либо варианты реакции Кенигса—Кнорра. Использование в
качестве гликозилирующих агентов ацилгалогеноз встречает те же труд-
ности, что и в синтезе О-гликозидов 2-амино-2-дезоксисахаров.

В синтезе иуклеозидов аминосахаров были использованы О-ацилиро-
ванные гликозилхлориды и бромиды с различными заместителями у ато-
ма азота 2 0 5- 2 i 8

; причем из бромидов с «несоучаствующими» заместите-
лями при С-2, как правило, образуются смеси аномерных N-гликозами-
нидов.

Синтез нуклеозида (CXLV) является единственным до сих пор приме-
ром 143 получения N-гликозидов оксазолиновым методом (ср.1 3 5).

СН-ОАс
АсО

NHA·. (CX1.V)

На основе представленного материала можно заключить, что синтез
1,2-транс-гликозаминидов, включая и олигосахариды 2-амино-2-дезокси-
сахаров, в настоящее время разработан достаточно подробно, и суще-
ствует ряд методов препаративного их получения, из которых наиболее
удобным представляется оксазолиновый метод. Гораздо хуже разрабо-
таны методы синтеза 1,2-г{ис-гликозаминидов и совершенно незатрону-
той областью является синтез полисахаридов, построенных из остатков
аминосахаров. В этом отношении синтетическая химия гликозаминидов
пока еще отстает от синтетической химии их нейтральных анало-
гов 172· 219.
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