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Гликали в энантиоспецифическом синтезе

А.Г.Толстиков, Г.А.Толстиков

Институт органической химии Уфимского научного центра Российской академии наук
450054 Уфа, просп. Октября, 69, факс (347-2)35-6066

В обзоре рассмотрены реакции 1,2-ненасыщенных Сахаров - гликалей - в приложении к проблемам энантиоспеци-
фического синтеза природных соединений, их фрагментов и аналогов. Обсуждены реакции, протекающие как с
сохранением гетероцикла, так и преследующие цель получения открытоцепных хиральных блоков. Показана
перспективность использования гликалей в качестве базовых хиральных веществ, определяющих конфигурацию
асимметрических центров в целевых продуктах многостадийного синтеза. Рассмотрены схемы синтеза природных
соединений различных структурных типов: О- и С-гликозидов, нуклеозидов, олигосахаридов, феромонов, анти-
биотиков, токсинов, гликосфинголипидов и др.
Библиография -161 ссылка.
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I. Введение

Гликали - 1,2-непредельные производные пентоз и гек-
соз - были впервые получены Фишером и Цахом.1 Накоплен-
ный в течение нескольких десятилетий фактический материал
по химии гликалей обобщен в обзорах.2'3 Подробное изло-
жение результатов исследований последних 20 лет превысило
бы возможности объема настоящего обзора, поэтому пред-
ставляется целесообразным сосредоточить внимание на
наиболее важных и интересных аспектах химии гликалей,
имеющих значение для тонкого органического синтеза.

В начале семидесятых годов были сформулированы
основные принципы энантиоспецифического синтеза природ-
ных соединений с использованием хиральных строительных
блоков, полученных из углеводов. Этому вопросу посвящена
превосходная книга Н.К.Кочеткова с соавт.4 и ряд обзо-
ров.5 ~7 В то же время подробное изучение литературы
позволило нам обнаружить, что до начала восьмидесятых
годов имелись лишь единичные примеры использования в
полном синтезе природных соединений таких производных
Сахаров, как гликали. Последнее десятилетие отмечено все
возрастаю-щим интересом к химии гликалей в связи с
задачами энантиоспецифического синтеза.

В настоящее время гликальный подход рассматривается
в качестве одного из перспективных методов синтеза О- и С-
гликозидов и олигосахаридов. Важное значение в этом случае
имеют реакции электрофильного присоединения по двойной
связи гликалей. Совершенно незаменимы гликали при син-
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тезе природных метаболитов, включающих в свои структуры
кислородсодержащие гетероциклы (ионофорные антибио-
тики, морские токсины и др.). Среди реакций, имеющих
особое значение для целенаправленной модификации глика-
лей, следует отметить реакцию Ферье,8 протекающую как
SN2'-замещение с аллильной перегруппировкой. Именно так
идут реакции спиртов и тиолов под действием кислот
Льюиса; С-гликозилирование катионактивными алкенами,
аллилсиланами, енолсилиловыми эфирами; сочетание с
аренами, малонатами и арилгалогенидами в присутствии
металлокомплексных катализаторов; синтез N-нуклеози-
дов. Высокой энантиоспецифичностью при образовании
новой кислород-углеродной связи отличаются превращения
гликалей, основанные на перегруппировке Кляйзена. Все
более широкое применение находят реакции [2 + 2]-, [3 + 2]-,
[4 + 2]-циклоприсоединения, позволяющие получать цикли-
ческие системы, а также осуществлять стереоспецифичное
введение гетероатомных функций. Весьма перспективным
подходом, но пока мало разработанным, является примене-
ние металлоорганических производных гликалей винильного
типа. Высокую синтетическую ценность приобретают про-
дукты окислительного превращения гликалей. Широкое
применение имеют реакции дециклизации, позволяющие
получать открытоцепные хиральные блоки. Ограничивая
настоящий обзор обсуждением методов синтеза природных
соединений, мы рассчитываем одновременно, насколько
возможно подробно и систематично, осветить характерные
реакции гликалей, а также привести библиографию, хотя и не
относящуюся к синтезу природных соединений и фрагментов
их молекул, но тем не менее представляющую интерес для
широкого круга читателей.

Дата поступления 2 ноября 1992 г.
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П. Синтез гликалеи

В работе Фишера с соавт.1 и обзорах2 '3 приводится
характеристика классического метода синтеза гликалеи,
заключающегося в действии цинковой пыли на соот-
ветствующие ацилгликозилбромиды. Метод достаточно
мягок, поскольку позволяет с удовлетворительными выхо-
дами получать гликали из дисахаридов, например генцио-
биаля,9 и модифицированные гликали типа 1 из 6-дезокси-6-
замещенных галактопиранозидов (схема 1).10> п

ОАс Схема 1

Усовершенствованию метода синтеза гликалеи посвящен
ряд работ. 1 2 ~ 1 4 Показана возможность существенного
увеличения выходов при использовании цинк-серебряной
либо цинк-медной пары, 1 5 ' 1 6 амальгамы алюминия,17 соли
двухвалентного хрома,18 лития в жидком аммиаке. 1 9" 2 1

Нафталид лития успешно применен в синтезе гликалеи из
S-гликозидов и их окисленных производных (схема 2).2 2-2 3

Схема 2

ВпО

ОВп ОВп

ВпО

ОВп

В ряде случаев используются производные 2-дезоксиса-
харов, содержащие при С(1)-атоме уходящие группы типа
OMs, Cl, SOPh. 2 4 " 2 6 Все большее значение в синтезе при-
родных соединений приобретают 2-ацилоксигликали, кото-
рые легко получают действием диэтиламина на соот-
ветствующие ацилгликозилбромиды в присутствии четвер-
тичных аммонийних солей (схема Э).27

Схема 3
ОАс

Et2NH,
ОАс

о

R = Н, Me, CH2OAc

Ш. Краткая характеристика реакций
гликалеи, нашедших применение в синтезе
природных соединений

Присоединение электрофилов к двойной связи гликалеи
используется в синтезе О- и С-гликозидов и олигосахаридов.
Простейшую реакцию присоединения воды и спиртов,
согласно данным работы,2 8 лучше проводить при катализе
кислым катеонитом и LiBr. С высокой ос-стереоизбиратель-
ностью протекают реакции в присутствии комплекса
РРпз НВг (см.29). Таким образом, из три-О-ацетил-Z)-
глюкаля, диизопропилгалактопиранозы и холестерина син-
тезированы а-О-гликозиды 2 и 3 (схема 4).2> 3

сО. Г~
Схема 4

АсО

АсО

АсО

Для получения Р-О-гликозидов 2-дезоксисахаров при-
бегают к предварительному присоединению к гликалям
эфиров фенилсульфеновой кислоты, приготовленных из
PhSCl и соответствующих спиртов (схема 5).3 0

ОВп Схема 5

ОВп

PhSOR

ВпО

ВпО
OR

ОАс

-Q l.NaOMe
Vo

2. NaN3

АсО
О. но о

О V ^

1^ 4

О

Для этих целей могут также использоваться фенилселенил-
хлорид 3 1 > 3 2 и эфиры дитиофосфорной кислоты.33

Весьма перспективным оказался метод, основанный на
присоединении спиртов к гликалям в присутствии доноров
иона иодония. В качестве последних применяют комплекс
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I+(collidine)2ClO4 или иодсукцинимид.34> 3 5 Наличие атома
иода в продукте присоединения 4 позволяет осуществить
введение нуклеофильных групп, в частности, азидогруппы
(схема б).3 6

Широкие перспективы открывает использование 1,2-
эпоксисахаров, полученных при эпоксидировании гликалей
диметилдиоксираном (схема 7).37> 3 8

Схема 7

R = Ac, Bn, f-BuMe2Si (TBS)

Богатые синтетические возможности этого метода
демонстрируются на схеме 8, причем раскрытие эпоксид-
ного цикла в соединениях 5 и 7 под действием спиртов в
присутствии ZnCb проходит региоспецифично с образова-
нием индивидуальных О-гликозидов 6 и 8. Конфигурация
последних определяется стереохимией исходных эпоксидов.

Схема 8
ОВп

О.

ВпО
ВпО

+ ROH
ZnCb

ОВп
О.

О

R - холестерин

ОВп

ВпО
ВпО

ОВп

ОН

б

ВпО
В п 0 ^ А с 6 ВпО

ВпО/

°иА
О

ZnCb

so
он

OAc Схема 10

RH

О

i l tOAc

ОАс BF3 Et2O

OBz

СО 2 Ме, S(CH2)2CO2Me

Схема 11

,BF 3 Et 2O

ОАс

R1 = Н, R2 = ОАс (9)(а:р = 30:1)
R1 = ОАс, R2 = Н (10) (а:р = 16:1)

Показано, что 2-ацетоксиглюкаль 11 реагирует с аллил-
триметилсиланом при катализе BF3"OEt2 с образованием
смеси аномерных З-оксо-С-гликозидов (схема 12).39

ОАс Схема 12

АсО „.ОАс

11

ОВп

ВпО НО ВпО
ВпО ВпО

ВпО'

Широкое применение нашли реакции гликалей, про-
текающие с аллильной перегруппировкой. Первая из них,
так называемая перегруппировка Ферье, проходит с участием
спиртов и тиолов в присутствии кислот Льюиса (схема 9).2> 3>8

ОАс Схема 9

ОАс

О
ОАс

+ RXH
BF3 Et2O

RX1

О, S

RX

Эта реакция используется для синтеза замещенных
3-оксо-2Н-пиранов из 2-ацетоксигликалей (схема 10).39-40

Синтез С-гликозидов вызывает немалый интерес из-за
возможности получения 2,6-дизамещенных дигидропира-
нов - важных строительных блоков в полном синтезе ряда
гетероциклических природных соединений. Реакция аллил-
триметилсилана с гликалями чувствительна к стерическим
факторам, что следует из более высокой а-стереоизбиратель-
ности взаимодействия три-О-ацетил-Х)-галакталя 9 по срав-
нению с три-О-ацетил-2)-глюкалем 10 (схема 11).41

(и:р = 8:1)

1-Триметилсилоксистирол взаимодействует с ацетатами
гликалей в присутствии кислот Льюиса, давая смесь изо-
мерных кетонов (схема 13).42

ОАс Схема 13

О А с

V

OSiMe3 BF3 Et2O^

Ph

R1

О

R1

Ph

R1 = H, R2 = OAc (a:p = 7:1)
R1 =OAc,R2 = H (a:p = 4:l)

Эту реакцию можно провести a-стереоспецифично, если
ввести в молекулу исходного гликаля экранирующий Р-по-
зицию объемный заместитель при С(6)-атоме (схема 14).43

Удивительно ос-стереоспецифична реакция катионоактив-
ных алкенов с различными гликалями, протекающая в
присутствии SnBr4 либо BF3 OEt2. Если реакцию проводить
в присутствии катализатора EtAlCb или TiCU, то ее про-
дуктами являются хлорзамещенные С-гликозиды также
исключительно a-конфигурации (схема 15).44

Проходящая с высоким общим выходом (77-96%) реак-
ция ацетатов гликалей с силиловыми эфирами металлило-
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OSiMe3 BF3 Et2O
I •

AcO

, SnBr4

10

, EtAlCh

Схема 15

•• A c O " Cl

вого спирта и 3-силокси-2-метил-1-бутена приводит к альде-
гидам в виде смеси /?,5-стереоизомеров в боковой цепи
(схема 1 б).4 5

« . Схема 16
ОАс

ОАс

10 +

Прямое цианирование эфиров гликалей действием
Et 2 AlCN 4 6 или M e 3 S i C N - B F 3 O E t 2 , 4 7 также протекает с
аллильной перегруппировкой, давая соответствующие нит-
рилы в виде смеси а- и р-аномеров (схема 17).

ОАс
Et2AlCN

Me3SiCN
BF3 OEt2 NC

Схема 17

OAc

Следует отметить, что применение элементоор-
ганических реагентов в химии гликалей не отличается
особым разнообразием. Тем не менее кросс-сочетанием
магний- и литийкупратных реагентов с производными гли-
калей удалось получить ряд важных синтонов (схема 18).48>49

ОАс

ЕЮ1' О
OTBS

ЕЮ1"" " О

Схема 18

OTBS

Me2CuMgBr

Me2CuLi ^

Piv - C(O)Bu-f

Согласно данным работы,5 0 стереоспецифично протекает
катализируемая TiCU реакция 1-замещенных гликалей с
алюминийорганическими соединениями (схема 19).

Из гликалей можно получить С-арилгликозиды природ-
ного происхождения. Реакция идет с перегруппировкой
Ферье, а стереохимия продуктов зависит от выбранного для
этой цели метода (схема 20). я ~ 5 6

Перегруппировка Кляйзена с участием производных
гликалей распространена при стереоконтролируемом обра-
зовании новой С—С-связи. Термическая перегруппировка
предусматривает предварительное получение виниловых
эфиров гликалей, либо прямую реакцию гликалей с диметил-
ацеталем К,К-диметилацетамида (схема 21).57

ОАс Схема 19

R = Me, С Н 2 С Н = С Н 2

R1 = Me, Et

9 +

9 +

Схема 20

Схема 21

Me2N'

Однако этот метод весьма ограничен выбором виниль-
ных фрагментов и не может претендовать на широкое
применение. Айлендом с соавт. 5 8 " 6 0 найден общий подход,
гарантирующий высокую стереоселективность реакции.
Характерно, что регулировать стереохимию целевого про-
дукта можно, изменяя природу енолизующего реагента. Так,
депротонирование эфиров аллиловых спиртов диизопропил-
амидом лития в растворе тетрагидрофурана дает
Z-литиевый енолят 12, обработка которого MesSiCl приво-
дит к £-силилацеталю кетена 13. Если реакцию проводить в
гексаметаполе либо использовать бис(триметилсилил)амид
лития, то образуется 1?-енолят лития 15 и далее Z-силилаце-
таль кетена 16. [З,3]-Сигматропная перегруппировка силил-
ацеталей идет при — 78°С, причем .Е-силилацеталь 13 дает
эритро-изомер 14, а Z-ацеталь 16 - соответственно трео-
изомер 17 (схема 22).

Эти принципы наглядно продемонстрированы на приме-
рах перегруппировки силилацеталей, приготовленных из
соответствующих пропионатов фураногликалей (схема 23).^

К сожалению, стереоспецифичность образования хираль-
ного дентра в боковой цепи нарушается для пропионатов
пираногликалей. Например, на одной из стадий синтеза
стрептолевой кислоты была получена обогащенная
а-эпимером (до 86%) смесь С-гликозидов (схема 24).61
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О

Л
LiN(SiMe })2г

uo-4

15

Mc3SiCl I

Me3SiO—\

16

Me 3SiO
RJ H

У
о

17

О
o-c

о
,,,0-C

Схема 22

LiN(Pr-0z

LiO

12

I Me3SiCl

13

H

14

Енолизация эфиров N-бензоиламинокислот типа 19 поз-
воляет осуществить весьма интересное превращение через
оксазольный интермедиат 20 (схема 26).63

OSiMe3

О

Схема 23

О

Me3SiO
Г Н

Me ^

V
ССЦ/РРЬз

PhCHN1

II
О О 19

Me.
о

о
Ph 20

Ph w 6

Н 3 О +

он

АсО" " V ^1 С2Н2> АсО^4" '

hv

Схема 26

Схема 27

АсО
О

АсО

НО Н

О

( | | ОВп

О

(Me3Si)2NLi

Bu3SiCl

Схема 24

OBn

НО 2

= Н

О синтетических возможностях метода Айленда можно
судить на примере перегруппировки сложно построенного
силилацеталя 18 (схема 25).62

Схема 25

ВпО. ^ A J _ ^OSiMe3

••OR

Н CO2SiMe3

Схема 28
АсО / Оч АсО / О. NTs

у \ TsNCO у Х\ МеОН

АсО NHTs

НО

ОАс

BnNCO

но
он ОН

НО—у

-N—Вп

Реакции циклоприсоединения гликалеи и их производных
нашли свое место в стереоселективном синтезе ряда полез-
ных бициклических синтонов. Так, фотоцикл оприсоединение
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ацетилена к производным гликалей по схеме [2 + 2] рассмат-
ривается как перспективный путь построения скелета трихо-
текана (схема 21).м<б5

Ацил- и сульфонилизоцианаты присоединяются к гли-
калям под давлением несколько килобар, давая [2 + 2]-
аддукты. Последние были использованы в синтезе 2-карбок-
сисахаров ^ 6 7 и оптически активных Р-лактамов (схема 28).68

Гликали и их производные, которые являются актив-
ными 1,3-диполярофилами, присоединяют нитрилоксиды,69

нитроны,70 формальдоксим (схема 29).71

Схема 29

о
^н

ОАс

»• АсО

Реакцией [4 + 2]-циклоприсоединения гликалей и их про-
изводных с диенами были получены хиральные синтоны. Так,
при взаимодействии енона 21 с бутадиеном образуется
продукт 22, который используют в качестве стартового
соединения при построении молекул циклопентаноидов

Схема 30

ЕЮ
,,'ко/Ч^ОАс

21

ОАс

1 о
ОАс

Н
Ь - О

Н OEt

OR
Схема 31

R'

hv

НО

OR

CL .„О^ЮВп

Y _i.
2. H2/Ni-Raney

OR CO2B11

OR

R' =

типа брефельдина.72 Контролируемая кислотами Льюиса
конденсация енона 21 с изопреном позволяет достаточно
легко получить соединение 23 (схема 30).73

Большую препаративную ценность представляет подход
к синтезу 2-амино-2-дезоксисахаров, разработанный Лебла-
ном и Рокачем. 7 4" 7 6 Фотоинициированная реакция гликалей
с дибензилазодикарбоксилатом проходит как [4+2]-присо-
единение. Обработка аддуктов спиртами в присутствии
л-толуолсульфокислоты дает О-гликозиды, которые после
гидрогенолиза превращаются в 2-аминосахара (схема 31).

Среди окислительных реакций гликалей обращает на себя
внимание одностадийное превращение их в ненасыщенные
лактоны под действием л<-хлорнадбензойной кислоты в
присутствии BF3 OEt2 (см.7 7-7 8). Предложенный механизм
окисления показан на схеме 32.

ОАс

л BF3 OEt2 . л9 *- АсО

ОАс Схема 32

АсО—/ \

/ О-О-С-СбН4С1

Аналогично протекает окисление гликалей комплексом
Ру НСЮзО, причем авторы работ 7 9 - 8 0 указывают на
лучшие выходы лактонов по сравнению с окислением надкис-
лотами (схема 33).

10
Ру HCrO3Cl

...•O A c
Схема 33

ОАс

В последнее время в энантиоспецифическом синтезе все
чаще используется реакция дециклизации гликалей. Известно
несколько методов получения открытоцепных синтонов на
основе гликалей. Один из них разработан Перлиным с
соавт.8 1 > 8 2 Под действием солей H g 2 + в кислой среде
ацетаты гликалей превращаются в неполные ацетаты
а,Р-ненасыщенных гидроксиальдегидов. Согласно данным
работ, 8 3 ' 8 4 аналогично происходит раскрытие цикла бензи-
ловых эфиров гликалей на основе пентоз и гексоз (схема 34).

OR Схема 34

H2SO4/HgSO4

п H2SO4/HgSO4
9 *• RO'

R = Ас, Вп

чсно

OR

ЧСНО

ОН

Кислотная дециклизация полных ацетатов гликалей из
дисахаридов, катализируемая HgSO-t, приводит к О-гликози-
лированным ос, р*-ненасыщенным ацетоксиальдегидам
(схема 35). 8 5- 8 8

Удобный метод дециклизации основан на превращении
гликалей в 2-дезоксисахара с последующим их олефинирова-
нием. Так, из фураногликаля 24 через стадию метоксимерку-
рирования был приготовлен 2-дезоксисахар 25, а затем
непредельный эфир 26 (схема 36).89 Этот подход, вероятно,
найдет свое применение в целенаправленном синтезе,
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Схема 35

CHO
АсО ОН

^ O A c ^-OAc

AcOJ— о /—°<У

ОАс ОАс

fc ° V ° 4 - O M .

Схема 36

RO
24

OH

СО2Ме

26

поскольку предложенный недавно метод прямой гидрата-
ции гликалей 9 0 избавляет от работы с солями ртути.

Окислительная деградация с затрагиванием двойной
связи гликалей позволяет получить норпроизводные. Напри-
мер, окисление ди-О-ацетил-/)-рамналя NaIO4, катализиро-
ванное RuCh, привело к эфиру 5-дезоксиарабиновой кислоты
27 (схема 37).91

ОАс ОАс Схема 37

АсО

27

Интересное окислительное превращение происходит при
обработке гликалей нитратом аммония в трифторуксусном
ангидриде (схема 38).92

Схема 38
OAc R

NH4NO3> (CF3CO)2O

R"'

R = CH2OAc, Me

NO 2

IV. Гликали в синтезе природных соединений
циклического строения и их фрагментов

1. Производные моносахаридов, О- и С-гликозиды

Все большее распространение получают гликали в син-
тезе редких моно-, ди- и олигосахаридов, а также О-гликози-
дов с агликонами различных структурных типов. Описывае-
мые ниже примеры убедительно демонстрируют богатые
возможности гликального подхода.

Недавно открытые канцеростатические антибиотики
ендииновои природы отличаются обилием функциональных
групп и неординарностью строения гликозидных фрагмен-
тов. Так, эсперамицин содержит трисахаридный фрагмент
28, включающий тио- и аминосахара (схема 39).

Me Схема 39

MeS

но н
О

ОМе

28

Схема синтеза тиосахара 29, входящего в состав трисаха-
ридного фрагмента антибиотика, реализованная на основе
три-О-ацетил-/)-галакталя 9, привлекательна стереоспе-
цифичностью всех стадий и двухкратным использованием
реагента благодаря двойной связи гликального типа
(схема 40).93

PhSH

АсО OAc
.O

BF3 OEt2

MsO

l.MeONa

2. TsCl

HO .OTs
О

SPh

Схема 40

1. LiAlH4

2. MsCl

MeSNa
MeS

Me О

SPh

SPh

2. Et2NH
SPh

v
OH

Me S e P h

OH

Ph3SnH-AIBN MeS
Me

O

OH OMe

AIBN - азо-изо-бутиронитрил

OH OMe

29

Как видно из приведенного материала, реакции гликалей
отличаются высокой стереоселективностью, а во многих
случаях найдены условия для стереоспецифичного проведе-
ния реакций. Естественно, что эта особенность гликалей не
может не привлекать к ним внимание при выборе синтонов,
используемых в целенаправленном энантиоспецифическом
синтезе природных соединений.

Антибиотики оливомицин и хромомицин в составе
трисахаридного фрагмента содержат L-оливомикозу 30. Ее
синтез из L-рамналя состоит всего из нескольких стадий
(схема 41).94

Пилларомицин А - антибиотик с противораковой актив-
ностью - содержит дезоксисахар - пилларозу 32, синтез
которой осуществлен из гликозида Ферье 31 (схема 42).95

В ходе синтеза антибиотика эзомицина 33 из три-О-
бензил-1>-гликаля было использовано производное винил-
лития, полученное прямым литерованием три-О-бензил-2-
фенилсульфоксигалакталя. Реакция с диэтилацеталем глиок-



628 А.Г.Толстиков, Г.А.Толстшсов

Схема 41

х, О М е

Me I

MeOH/NBS>

. . ОМе
Me I

-T^o-j L i A 1 I4 -TT0-7

NBS - N-бромсувдинимид

МеО" О

31

ОН

JX
Схема 42

ОН

он

он

О ОВп
II I

P h — S > ^ ^ ^ (1,ОВп

33

SOPh

саля прошла гладко с последующим получением в качестве
ключевого синтона С-гликозида D-глюкозы (схема 43) . 9 б

Синтез глюкозиласпарагина 35 осуществлен с использо-
ванием эпоксида три-О-бензил-/)-глюкаля (схема 44).97

Обращает на себя внимание получение индивидуального
р-глюкозиламина 34.

Аминосахар голакозамин 36, входящий в молекулы
стероидных гликозидов голакуртина и голарозина, синтези-
рован из три-О-ацетил-2)-галакталя 9 (схема 45).98

Образование гликозидной связи с помощью N-иодсук-
цинимида (NIS) с успехом использовано в синтезе бамфла-
лактона 37 (схема 46).99

Выделенный из мицелия Streptomyces гликозид аллоза-
мидин (45 - его производное) является селективным ингиби-
тором хитиназы. Его синтез представляет весьма характер-
ный пример реализации разносторонней реакционной спо-
собности гликалеи. Тиогликозид 38 через стадии окисления в
сульфоксид и далее сульфоксидной перегруппировки был
превращен в ключевой синтон 39. Его реакция с N-дибром-
бензолсульфамидом дает сульфамидобромид 40, легко кон-
денсирующийся с калиевым алкоголятом гликаля 41.

Повторная реакция соединения 42 с дибромсульфамидом
и конденсация продукта 43 с калиевым алкоголятом агли-
кона 44 позволили получить целевой гликозид 45
(схема 47). 10°

Дисахарид 46, входящий в структуру гептасахарида
ортозомицина, был получен из гликаля глюкуроновой
кислоты (схема 48).101

ОВп

ОВп
MeCN, ZnCl2

ОВп
О

BnO-

Схема44
ОВп
Я Н,О+

О

Me

BnO' \ ^ _ \ ^ N H 2

OAc

НО

он

СО2Н

35 О N H 2

OTsaOT
MeNH2>

.OTs ...
*s EtO1

Схема 45

.,NHMe

I+(collidine)2ClO

Me.
KOH

' Me-N.
OEt '

H OH

NIS

36

Схема 46

OMe
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Ph
Схема 47

АсО
ОАс

1. NaOMe О
2. PhCH(OMeb*

38 SPh

OBn

2. Et2NH
3. BnBr

SPh

41

Ph

BnO NHSO2Ph

42

NHSChPh

PhSO2NBr2

OSEM

~ " ~ \ \ _

BnO NHSO2Ph \ZS |
I NHSO2Ph

43 OSEM
OBn

О
KO

-N
OBn 44

Ph

О

BnO NHSO2Ph

45

OBn
O.

NHSO2Ph ] ^ N
OSEM OBn

•NMe2

SEM - Р-(триметилсилил)этоксиметил

ОАс
Схема 48

OH
NIS.

Lil.

Папулакандин 50 относится к числу перспективных
фунгистатиков. В синтезе гликозидной части его молекулы
примечательными стадиями являются кросс-сочетание
оловоорганического производного глюкаля 47 с арилброми-
дом 48 и окисление С-арилглюкаля 49 диметилдиоксираном
(схема 49).1 0 2

S OBn

i t lOTBS Br>

Bu3Sn^ O^ ^OTBS

47

OBn

BnO

Схема 49

Pd(PPh 3) 2Cl 2^

OBn
OAc 48

<l

10

OTBS

TBSO
OR

_ OH

CO2H

54

Для синтеза винеомиценона Вг 54 предложено использо-
вать три-О-ацетил-/)-глюкаль 10, превращенный в четыре
стадии в оловоорганическое производное 51 и затем в
винилиодид 52. Ключевая стадия - сочетание соединения 52
с цинкарилом 53 - катализируется комплексом палладия
(схема 50).103
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2. Синтез природных соединений, содержащих
гидропирановый фрагмент

Соединения, содержащие гидропирановый фрагмент,
довольно широко распространены в природе. Полный син-
тез многих из них представляет достаточно сложную задачу и
сам по себе интересен как этап развития энантиоспе-
цифического синтеза соединений с большим числом хираль-
ных центров. Применение гликалей позволяет приготовить
синтоны, содержащие до пяти хиральных центров опреде-
ленной конфигурации. Следует отметить, что среди природ-
ных гидропиранов все чаще обнаруживаются соединения,
сочетающие высокую биологическую активность с относи-
тельной простотой структуры, что делает их синтез интерес-
ным в практическом отношении.

Так, синтезу дигидропиранового антибиотика асперлина,
обладающего канцеростатической активностью, посвящен
ряд работ. .D-Энантиомер асперлина 57 получен из модифи-
цированного галакталя 55 (схема 51).7

ОАс
Схема 51

55

НО,

56

1. л«-С1С«Н4СОзН

2.McONa

+ н О I + н

57

Схема 52

10

ЕЮ 1 О ^ ^ * ^

,OSiMe3

Е Ю " " О

L-(+)-DET

58

OSiMe3

OH <-BuO2H, Ti(OPr-04

l.MsCl
OH 2. NaBH*

З.СЮз

D-i-УРЕТ
OSiMe3

OH

OH

60

DET - диэтилтартрат

О

В этой схеме слабым местом является стадия нестерео-
специфичного эпоксидирования предшественника 56. Валь-
вер де с соавт.1 0 4 удалось синтезировать изомеры 6RJS-59 и
6SJR-6O асперлина с высокой оптической чистотой путем
асимметрического эпоксидирования аллильного спирта 58,
полученного из три-О-ацетил-Х)-глюкаля 10 (схема 52).

Анамарин 63, выделенный из растения рода Hyptis, имеет
/{-конфигурацию в пираноидном кольце и необычное
а-глюкостроение С(6)-боковой цепи. Синтез энантиомер-
ного ему (—)-анамарина 62 осуществлен из непредельного
лактона 61, полученного из три-О-ацетил-/)-глюкаля 10
(схема 53).105

10

ЕЮ1 '"

О ^ О

62 ОАс ОАс

ОАс ОАс

ОАс ОАс

Окадаевую кислоту 64, выделенную из морских губок
Halichondria okadai, относят к числу особо сложных
объектов тотального синтеза (схема 54).

Схема 54
ОН

НО 2С

он

Исобе с соавт. в серии блестящих работ 1 0 б ~ 1 0 9 описал
получение фрагментов А, В, С молекулы токсина.

Синтез фрагмента А (65) предусматривает получение
двух синтонов на основе три-О-ацетил-£>-глюкаля 10 и
тетра-О-ацетил-2-гидрокси-£>-глюкаля 11. Как видно из
схемы 55, конфигурация углеродного атома, содержащего
метальную группу, в молекуле целевого ацетиленового
сульфона 66 задается в соответствии с ориентирующим
эффектом кислородных функций при 1,4-присоединении
диметилкупрата лития к кремнийсодержащему непредель-
ному сульфону.

Ключевая стадия синтеза фрагмента А представляет
собой реакцию литиевого производного ацетиленового суль-
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Схема 55

66

Схема 56

ОВп

фона с лактоном, полученным из тетра-О-ацетил-2-гидрокси-
Ь-глюкаля 11 (схема 56).1 0 6

Построение сегмента В (67) начинается реакцией три-О-
ацетил-£-глюкаля 10 с аллилтриметилсиланом. На схеме 57
представлены узловые стадии этого синтеза.107

ОН
чС бН 4Вг

MeC(OMe)2NMe2

V

^ с Д ^ О А с

Схема 57

о„

ОМОМ

ТНРО

омом

НО

ОМОМ

67 Н сно

MOM = MeOCHj

О

11 XX
Схема 58

ОАс

ОТНР

МсО"

Схема 59

'""Вг

69
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Синтез сравнительно простого сегмента С (68) также
основан на превращениях 2-ацетоксиглюкаля 11
(схема 58).1 0 8-1 0 9

Пиранопираны ЪЕ- и Зг-дактомелины 69, выделенные из
морского зайца Aplysia daktylomela, обнаружили ценную
биологическую активность. Создание хиральных центров
при С(2) и С(3) достигается энантиоспецифичными стадиями
кляизеновскои перегруппировки с участием диметилацеталя
Ы,Ы-диметилацетамида и иодлактонизации, включенными в
схему синтеза дактомелинов (схема 59). п о

Перегруппировка Кляйзена производных гликалей
дважды была использована при реализации схемы синтеза
псевдомоновой кислоты 70 (схема 60).''1

Схема 60

оso

Me2N,

MeC(OMe)2NMe2^

О
NMe 2

О'

l.NaBH4

2. TBSC1

ОН

TBSO'

TBSO

TBSO

MeC(OMe)2NMe2 „

О

О(СН2)8СО2Н

70

DBU - 1,5-диазабицикло[5.4.0]ундец-5-ен

Короткий путь к ключевому хиральному интермедиату
71, необходимому для синтеза псевдомоновой кислоты,
предложен авторами работы.1 1 2 В качестве исходного
хирального соединения использован ди-О-ацетил-£-араби-
наль 72, превращенный путем перегруппировки бискетенси-"
лилацеталя 73 в соединение 74 и далее в эфир 75 (схема 61).

Схема 61
ОАс

= [TBSOC=CH2](73)

CO2Et

CO2Et

ОН CO2Et
HO l ( i

CO2Me 75

CO2Et

Описано применение перегруппировки Кляйзена в при-
ложении к синтезу антибиотиков гидропиранового типа:
ласалоцида, тирандомицина7 и моненсина.113 В синтезе
последнего был отмечен поразительно высокий выход сое-
динения 76 при перегруппировке эфира 77, построенного из
двух фураноидных фрагментов.114 В результате этого пре-
вращения удалось получить один из ключевых блоков 78,
необходимый для построения молекулы моненсина

Схема 62

OSEM

OSEM

OSEM

СО2Н

Как упоминалось выше, стереоселективная реакция аце-
татов гликалей с аллилсиланами становится одним из
эффективных способов синтеза хиральных строительных
блоков.41 В ходе синтеза антибиотика инданомицина 79
необходимый дигидропирановый блок-синтон 80 был
получен в результате реакции три-О-ацетил-Х)-галакталя 9 с
Z-кротилсиланом (схема 63).115

Схема 63

Mei,,,

Н =

9 +

Н

TiCl4.
iBuPh2

80

CO2Me 71

Для синтеза ионофора кальцимицина 81 использовано
оловоорганическое производное гликаля 82 (схема 64) . 2 4

Стратегия синтеза спирокетального блока 83 инсекти-
цида авермектина 84 включает реакцию три-О-пивалоил-/)-
глюкаля с Z-кротилтрифенилсиланом и [4 + 2]-присоедине-
ние так называемого диена Данишевского к альдегиду 85
(схема 65) . 1 1 6 - 1 1 8

Один из самых сильных природных токсинов - бреветок-
син 86 - представляет чрезвычайно сложный объект для
полного синтеза. АВС-Фрагмент 87 его структуры удалось
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Схема 64
ОМе Схема 65

момо
OR

синтезировать из (2/?,3<5»6/?)-6-аллил-3,6-дигидро-3-гид-
рокси-2-оксиметил-2Н-пирана 88 - продукта сочетания три-
О-ацетил-/)-глюкаля 10 с аллилтриметилсиланом
(схема 66).1 1 9-1 2 0

Замещенный дигидрокси-2Н-пиран 88 и его эпоксид 89
использованы также в качестве базовых соединений в синтезе

окси-5,13-эйкозадиеновой кислоты 90 - стереоизомера при-
родного метаболита арахидоновой кислоты (схема 67).121

Стереоспецифичная реакция модифицированных глика-
лей 91 и 92 с аллилтриметилсиланом послужила ключевым
превращением для получения ненасыщенных гидроксикарбо-
новых кислот 93-95 - структурных аналогов арахидоновой
кислоты (схема 68).122> ш

Новые хиральные строительные блоки, перспективные
для синтеза оксоаналогов циклических метаболитов арахи-
доновой кислоты, получены сочетанием енолсилиловых
эфиров с три-О-ацетил-Х)-глюкалем 10 (схема 69).124

Гекса-О-ацетил-Х>-лакталь под действием BF3 OEt2
гладко реагирует как с аллилсиланами, так и с
силоксиэфирами, давая блоки, пригодные для синтеза глико-
зилированных производных гидропирана (схема 70).125

Соединение 96, синтез которого из ксилаля достаточно
прост, обладает способностью ингибировать биосинтез
лейкотриена D4 (схема 71).126

НО

но

Me

Схема 66

MeO

о ^

1
А

н
=1

Т
н

,о.
в

Me
-

1
н

с
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Схема 67

88

ОН

MEM = МеОС 2Н 4ОСН 2

ОАс Схема 68

АсО„

Ас6Н

АсО

ОАс

|]

92

1
Н

'«у

4
н

*О'

93

^ ^

Ч О '

94

Н

н

^ = ^ ^ ^ Х О 2 Н

^ ^ ^ С О 2 М е

А с О | " " Г ^ ч 1

А Д Н Н

АсО

АсО,,,

СО 2 Н

OSiMe3

1 ОСН2СО2Ме

Схема 69

О

ю-

ОСН2СО2Ме

R

R = (СН2)„СО2Ме

Ключевой стадией в схеме синтеза тетрагидропирано-
вого аналога простагландина F2a 97 из три-О-ацетил-i)-
глюкаля 10 является свободнорадикальное аллилирование
промежуточного фенилтиокарбоната 98 действием аллил-
трибутилолова (схема 72).1 2 7

Аналогичное превращение три-О-ацетил-£>-глюкаля 10
использовано при построении молекулы 6-кетопростаноида
99 (схема 7 3 ) . ш

Разнообразные подходы были применены при реализа-
ции схем синтеза гидропирановых фрагментов ряда природ-
ных соединений.

Так, в схеме синтеза ос-О-метиллоганина 100, в которой
начальным продуктом является соединение 101, следует
отметить стадию свободнорадикальной циклизации,
дающую циклопентановый фрагмент с четырьмя хираль-
ными центрами со строго определенной конфигурацией для
каждого из них (схема 74).1 2 9

Схема 70

ОАс

R O S s ^ > .

АсО
N

ОАс

ОАс Схема 71

о

О = ( \

^ ^ О

HO2C(CH2)4S. ОН

Ме(СН2)12

96

Схема 72

1 0

ОН a"OCOPh
IIOTBS
II

OTBS S

98

'°> 4 CN

о

10

чсно
C5H11

OTBS OTBS

Схема 73

CO2Me

С5Н„
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Схема 74

ОВп ОВп ОВп

«О
ОМе

101

ОВп

OBz
Bu3SnH

BzO

ОВп
Н =

О

ОМе _ н =
Me ОМе

СО2Ме
Н г

НО

Me ОМе

100

Один из фрагментов 102 молекулы антибиотика ниста-
тина получен сочетанием ацетиленида меди с хлорпроизвод-
ным 103, приготовленным из моносилилового эфира
£>-глюкаля (схема 75).'3 0

Схема 75

СиС=С(СН2)3ОМе

ОН ОВп

ВпО
ОАс

102

В последнее десятилетие большое внимание уделяется
синтезу мевиноидов - веществ, ингибирующих биосинтез
холестерина. Описаны аналоги, имеющие коммерческое
значение как лекарственные средства, понижающие содержа-
ние холестерина в крови. Важным элементом структуры
компактина 104 и мевинолина 105, равно как и их структур-
ных аналогов, является пираноидный лактонный фрагмент,
синтез которого вызывает значительный интерес (схема 76).

Схема 76

R = Н (104), R = Me (105)

Один из подходов к синтезу лактонного фрагмента 106
молекулы ( + )-компактина предусматривает131 метоксимер-

курирование исходного три-О-ацетил-/)-глюкаля 10 с
последующими трансформациями промежуточного
эпоксида согласно схеме 77.

ОН Схема 77

10
Hg(OAc)2, MeOH

.О

МеО1' О

OTBS

МеО'

t l l O H

МеО1' О
ОН

ОН

ОТг
МеО"" "О

ОН

О

106

Реакции [4 + 2]- и [3 + 2]-циклоприсоединения с участием
гликалей и их производных послужили ключевыми пре-
вращениями в синтезе ряда полициклических природных
соединений, содержащих гидропирановый фрагмент. Так,
агликон иридоида секологанина 107 получен на основе
взаимодействия метоксиенона 108 с бутадиеном
(схема 78).132

Схема 78

NNHCO2Me

1.KCN
2. NBS

ОНС СО2Ме
Н

Бициклические иридоиды представляют собой инте-
ресную с практической точки зрения группу природных
соединений. Среди них обнаружены вещества с антилей-
кемическим и антимикробным действием. Характерный
циклопентанопирановый скелет иридоидов определяет под-
ходы к их синтезу, базирующиеся на использовании углево-
дов. Специонин 109 рассматривается в качестве перспектив-
ного антифиданта. Многостадийная схема его синтеза
включает такие реакции, как перегруппировка Айленда-
Кляйзена iT-кетенсилилацеталя из производного D-ксилаля
110 и диполярное [3 + 2]-присоединение окиси нитрила 111,
обеспечивающие стереоспецифичное построение полифунк-
ционального циклопентанового кольца (схема 79).133> 1 3 4

Генерирование хинодиметанов из солей изохинолина
открывает широкие возможности для синтеза полицик-
лических структур на основе реакции [4 + 2]-присоединения.
В схеме 80 синтеза грибного метаболита криптоспорина 112,
активного против грам-положительных бактерий, упомяну-
тая реакция является ключевой.135
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Схема 79

l.(Me3Si)2NLi,TBSCl

О 2. PhSSPh, (i-Pr)2NLi MeO2<

OEt

110

*ч, v°
SPh OEt

(i-Pr)2NLi
MeNCO

MeO2C SPh OEt

N О

MeO2C

OEt
109

OMe
Схема 80

O ^ M e

+ у j f С а С ° з

OH

он о

O2N

ОН

NO2

ОН

Реакция гликалей с анионом арилсульфонил- или циан-
фталидов, формально являющаяся [4 + 2]-присоединением,
нашла применение в синтезе природных метаболитов хино-
нового типа. В частности, производные 113 и 114 упомяну-
того выше криптоспорина получены на основе реакции с
нитрогликалями 115,116 (схема 81).136

Наноомицин 117 и его природный стереоизомер калафун-
гин 118 привлекли внимание высокой антимикробной и
противораковой активностью. Японские исследователи раз-
работали их синтез, базирующийся на реакции фенилсульфо-
нилметоксифталида с метоксиеноном 119, приготовленным
из L-рамналя (схема 82).ш

Схема 83 синтеза антибиотика гранатицина 120 включает
стадию конденсации цианфталида 121 с кетоамидом 122,
полученным из ди-О-ацетил-£)-рамналя.138

Схема 81

б ОАс 113

Схема 82

9 М е SO2Ph OMe ОН Me

О

OMe

Me Me

OMe OMe О

" CONMe2

ОН ОН О Me

120
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3. Синтез азотсодержащих соединений

Использование гликалей в синтезе азотсодержащих при-
родных соединений охватывает пока что небольшое число
примеров. Однако описанные в литературе схемы
достаточно интересны и демонстрируют новые возможно-
сти химии гликалей.

Антибиотик негамицин 123 относится к числу редко
встречающихся в природе производных гидразина. Его
синтез из гликаля £>-галактуроновой кислоты включает
более десяти стадий,139 часть из которых приведена на
схеме 84.

ОАс ОН Схема 84

,ОАс

О СО2Ме МеО1 О СО2Ме

ОН NHAc

МеО1 О ч СО 2 Ме МеО

NHAc

,XQJ ^NHAc

ОН N H 2

А
О

ОН N H 2 O

H2N.

123

Схема 85 синтеза мерохинена 124 из тетра-О-ацетил-2-
гидрокси-/)-глюкаля 11 включает стереоспецифичную
стадию превращения енона 125 в кетоэфир 126,
заключающуюся в 1,4-присоединении винилкупратного
реагента и алкилировании енолята метилбромацетатом.140

Схема 85
СО2Ме

ОАс

CH2Ph 124

Хинуклидиновый фрагмент входит в структуру целого
ряда важных алкалоидов. Один из подходов к синтезу
оптически активных хинуклидинов основан на использова-
нии производного .D-глюкаля 127 (схема 86).

но,,,

M e O | | 4 s O
127

Г J" >1М

Схема 86

HO
он

Ингибиторы ренина, относящиеся к группе низкомоле-
кулярных пептидов, рассматриваются как высокоэффек-
тивные антигипертензивные средства. Синтез аминолактона
128, представляющего собой ключевой блок-синтон для
построения пептидов типа 129, осуществлен из три-О-аце-
тил-Х>-глюкаля 10 (схема 87).142

Схема 87

H 2 N НАг

О
S O

128

V. Дециклизация гликалей как основа синтеза
природных соединений и их структурных
аналогов

Продукты дециклизации гликалей довольно долгое
время не рассматривались в качестве объектов, заслу-
живающих внимания при планировании схем энантиоспе-
цифического синтеза. Ситуация стала меняться после опу-
бликования работы,1 4 3 посвященной синтезу 6,7-дигидрокси-
2,4-октадиеновых кислот, входящих в структуру ряда токси-
нов трихотеканового ряда. Так, синтез (6RJR)- и (65,7/?)-
дигидроксикислот 130 и 131 с 2Z,4£'-кoнфигypaпиeй двойных
связей осуществлен из три-О-ацетил-£)-глюкаля 10 и три-О-
ацетил-£>-галакталя 9 (схема 88).143> 1 4 4

Метод получения 2£,4Z-H3OMepa 132 основан на двухста-
дийном превращении три-О-ацетил-2)-глюкаля 10. Произ-
водные 132 использованы в синтезе триховерола В и трихо-
верина В (схема 89).144

Синтез (+ )-пилларомицинона 133 включает стадию
внутримолекулярной реакции Дильса—Альдера, при-



638 А.Г.Толстшсов, Г.А.Толстшсов

Схема 88
АсО Н
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Схема 90

Ph3P=CHCO2Mefc

^СНО

Ме^ 1 ( |ОАс

о \
OTBS

он

водящую к ключевому циклоаддукту 134. Диеновая компо-
нента 135 получена из ди-О-ацетил-1,-рамналя (схема 90).И 5

Реакция 2-метоксикарбонилхинона с диеном 136, приго-
товленным из 3-О-ацетил-4,6-О-бензилиден-£>-аллаля, пред-
лагается в качестве удобного метода получения соединения
137 - интермедиата для построения молекулы дитерпеноида
форсколина 138, известного своей исключительно ценной
биологической активностью (схема91).и 6

Тетрагидрофурановые фрагменты 139 и 140 антибиоти-
ков тетроназина и тетрономицина синтезированы на основе
гекптеналя 141 - продукта дециклизации ди-О-ацетил-L-
рамналя (схема 92).1 4 7

Описаны синтезы (/?)-( +)-а-липоевой кислоты и ее (5)-
(—)-антипода на основе продуктов раскрытия дигидропира-
нового цикла в гликалях на основе гексоз и пентоз. Реализо-
вана схема синтеза (R)-( + )-а-лшюевой кислоты 142, в
которой использован триацетоксигексеналь 143, получен-
ный из три-О-ацетил-2)-глюкаля (схема 93).1 4 8

Согласно работе,1 4 9 (К)-(+)-а-липоевую кислоту и ее (5)-
(—)-энантиомер 144 можно получить на основе пентеналей
145, 146, приготовленных из ди-О-бензоил-£>- и ди-О-бен-
зоил-Ь-арабиналей (схема 94).

Продукты кислотной дециклизации эфиров гликалей
оказались удобными исходными веществами для построе-

о н Схема 91
О- .

-О
Ph-

Ph

Схема 92

ОМе
139

ОМе

141

Mew

омом н омом

Н Hi
Me ОМе

140

Схема 93
ОАс

О

143

MsO OMs

CO2Et

R

R = ОН, Н

CO2H
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OBz Схема 94

.„OBz

TsO
OBz

,CO2Me

ОН

OBz
OBz

OBz 146

CO2H

ния молекул открытоцепных феромонов насекомых. Так,
феромон непарного шелкопряда (+ )-цмс-диспарлур 147
синтезирован из (4Л,5/г)-4,5,6-триацетокси-2£-гексеналя 148
- производного три-О-ацетил-£)-галакталя (схема 95).15О> 151

ОАс Схема 95

АсО'

ОАс

148

АсО'

ЧГНО

ОАс

ОАс
OTs

PPh3

2.H2/Pd

н н
R = СН 2ОН, СНО

Н

147
Н

Ключевой синтон 149 для (—)-умс-диспарлура 150
получен путем дециклизации модифицированного D-галак-
таля 151 (схема 96).10

Схема 96

АсО
ОАс

149

сно

а,Р-Непредельный альдегид 148 послужил в качестве
исходного соединения в синтезе (3Z,6Z,9S,lOR)-tfuc-9,№-
эпокси-3,6-генэйкозадиена 152 - основного компонента поло-

вого феромона американской белой бабочки Hyphantria сипеа
drury (схема 97).152

OBz

148

ОН
Н

н 152

Гексеналь 148 использован также при построении моле-
кулы (5/г,6/?)-6-ацетокси-5-гексадеканолида 153 - стереоизо-
мера феромона яйцекладки комара Culexpipiens fatigans
(схема98).153

ОН Схема 98

148

ОАс
ОН

О

Ключевой стадией в синтезе агрегационного феромона
жуков-кожеедов рода Trogoderma - (14/?,82)-трогодермаля,
154 и его (145,820-энантиомера 155 - из альдегидов 145,146
является стереоспецифичная реакция их производных - (65,
2Е,АЕ)- и (6/?,2£,4£)-метил-6,7-эпокси-2,4-гептадиеноаФов
156 и 157 соответственно - с этиниллитием. На примере
этой реакции разработан подход к получению энантио-
мерно чистых метилразветвленных синтонов (схема 99).154

146
HC=CLi

Схема 99

156

НО

чСО2Ме

чСО2Ме

РРЬз

145

157

чСО2Ме

155

Шестиуглеродные блоки с двумя хиральными центрами,
приготовленные из гликалей на основе гексоз, применены в
синтезе сфинголипидов.

Так, описан высокоэффективный стереоконтролируемый
синтез £)-эр«тро-С18-сфингозина 158, базирующийся на
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трансформациях (4/г,5/г,2£)-4,6-ди-0-бензил-5-гидрокси-2-
гексеналя 159 (схема 100).84

ОН
Схема 100

ВпО с н о l.NaBH4/CeCl3>

2. АсгО/Ру

ОВп
159

ВпО

ВпО

ОАс

ОВп

Синтез региоизомера дигидросфингозина 160 предусмат-
ривает использование триацетоксидиена 161, полученного
олефинированием известного гексеналя 148 (схема 101).155

Схема 101

* з

H v O ^ ^ t ^ ^ C i s H s i
ОН

NHR

Схема 102
OR 1

OR1
АсО

ОАс

AcO
R?

R4

АсО

ОАс

R2 = CO2Et, -(CH2)5Me,

-(СН2)6^^=^(СН2)бМе,

~(СН 2 ) 6

ОАс

(СН2)4Ме,
ОН

Обращает на себя внимание стадия региоспецифичного
раскрытия циклического сульфоэфира 162 действием азида
натрия.

О-Гликозилированные ос,Р-ненасыщенные альдегиды,
синтезированные дециклизацией гликалей из дисахаридов,
достаточно легко вступают в реакцию олефинирования с
различными фосфоранами и 2-оксофосфонатами
(схема 102).9-8 5"8 8

Гликозид 163, полученный таким путем, использован в
синтезе пентаацетата (25,3<$,42?,6£)-3-О-(Р-1>-галакто1щрано-
зил)-2-К-гексадеканоил-8-оксосфинга-4,6-диена 164 - струк-
турного аналога мембранного галактоцереброзида
(схема ЮЗ).156

АсО

Схема 103

АсО

HNCC15H31

о
164

О

ОАс

Моноацетаты а,|3-ненасыщенных дигидроксипентеналей
165 и 166, полученные дециклизацией ди-О-ацетил-£)-ксилаля
и ди-О-ацетил-1,-арабиналя, реагируют с фталимидом в
присутствии 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ена по схеме
рециклизации, давая фталимидо-г'.З'-дидезоксипентозы 167
и 168. Последние использованы в синтезе З'-амино-З'-дез-
ОКСИТИМИДИНа (169) 1 5 7 И Z,-3'aMHHO-2',3'-flHfle3OKCHypHflHHOB

(170) (схема 104).158

Схема 104

НО' хно
ОАс
165

ОАс

У-1
PhtN

Pht - фталил

НО

167

СНО

169

N H 2

NPht

НО

168

R = Н, Me, C1

Циклизация бензоилоксипентеналя 171 под действием
NaN3 приводит к стереоизомерным азидопентозам, одна из
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которых была использована для получения азидотимидина
172, известного своей высокой противовирусной актив-
ностью (схема 105).159

Схема 105

BzO

BzO'
ГНО NaN3.

ОН

171
H +

N 3

172

По той же схеме из альдегида 173 были синтезированы
3'-азидо-2/,3'-дидезоксигексозоуридины 174 (схема 106).160

Описаны синтезы аналогов азидотимидина на основе про-
дуктов дециклизации зфиров гликалей из гексоз.161

Схема 106
ОН

BzO СНО NaN3.

BzO OAc

HO R = Н, Me, Cl, Br, I, F

Как видно из обзора, изучение реакций гликалей пере-
росло рамки собственно химии углеводов и позволило
выявить их богатые возможности в приложении к энантио-
специфическому синтезу. Нельзя не обратить внимание на то
обстоятельство, что именно на основе гликалей можно
получить блок-синтоны, имеющие особую препаративную
ценность благодаря энантиомерной чистоте природных и
синтезированных хиральных центров и наличию реакцион-
носпособных функциональных групп, максимально удобных
для последующих трасформаций. Судя по темпу роста
публикаций за последние пять лет, гликали быстро займут
почетное место в ряду источников хирального углерода,
имеющих общее значение для синтеза сложных природных
соединений, их аналогов и производных.
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GLYCALS IN ENANTIOSPECIFIC SYNTHESIS

A.G.Tolstikov, G.A.Tolstikov

The Institute of Organic Chemistry of Ufa Scientific Centre, Russian Academy of Sciences
Prospect Oktyabrya, 69,450054 Ufa, Russian Federation, Fax + 7(347- 2)35 - 6066

The review considers reactions of 1,2-unsaturated sugars or glycals, as applied to the problems of enantiospecific
synthesis of natural compounds, their molecules' fragments and analogues. The reactions retaining a heterocycle
unchanged and those resulting in open-chained chiral units are discussed. The glycals are shown to be promising as
starting chiral species. That contribute much to the configuration of asymetric centres in the final products of multistep
syntheses. Detailed examination is made for the reaction schemes that take place during synthetic preparation natural
compounds of various structures, such as O- and C-glycosides, nucleosides, oligosaccharides, pheromones,
antibiotics, toxins, glycosphingolipids etc.
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