abb eredményei

SZERKESZTI: BERNATH GABOR

Uj reakcidk a dezoxi-aminocukrok és szénhidrattartalm

antibiotikumok kémidjaban

Bevezetés

Az elsé dezoxi-aminocukrot, a D-gliikkézamint
(chitosamin) 1875-ben Ledderhose izolalta a tengeri
rakpancél savas hidrolizatuméabol. A mésik egy-
szerd aminocukor, melyre a tankonyvek is utalnak
a D-galaktézamin (chondrosamin). Ez az emberi
és 4llati szervezetben (porcogd, gyomornedv stb.)
talalhaté poliszacharid jellegli vegyiilet, a kond-
roitin-szulfat épits eleme.

Az aminocukrok kémidjanak torténetében azon-
ban teljesen uj korszak nyitdnyat jelentette az
antibiotikumok megismerése. Mar az elss, szén-
hidrat-glikozid tipusG antibiotikum, a sztrep-
tomicin szerkezetfelderitése [1] azt sejtette, hogy
ezek az anyagok nemecsak biolégiai és gyogyészati,
hanem kémiai szerkezetiik vonatkozdsaban is
szamos 1j torvényszeriiséggel gazdagithatjak is-
mereteinket. Az elmuilt négy évtized folyaman a
dezoxi-aminocukrok és a szénhidrattartalmia anti-
biotikumok kémidja rendkiviil kiterebélyesedett
és egyméas fejlédését kolcsonosen elGsegitette.
Ez ideig tobb mint félezer szénhidrat-glikozid
tipust antibiotikum valt ismertté [2], melyekben
szamos 0j amino-, dezoxi- és elagaz6 lanch cukor-
komponenst taldltak. A fejlGdés érzékeltetésére
példaként megemlitjiikk, hogy amig az elss, rék-
ellenes hatési, antraciklin-antibiotikum analogo-
nok elGallitdsat megel6zGen 1968-ig csupan 45
3-amino-2,3-didezoxi-, illetve 3-amino-2,3,6-tri-
dezoxi-hexdz szdrmazék szintézisérél szémoltak
be, addig 1969-t5l napjainkig mar tobb mint 260
ujabb vegyiiletet készitettek. Természetesen az
sem lényegtelen, hogy a dezoxi-aminocukrok
koziil tobb, olyan antibiotikum szerkezeti eleme-
ként valt ismertté (1. tabldzat), melyek vilagszerte
gyoégydszati alkalmazdst nyertek és nagyiizemileg
allitjak ket eld. Ezen nélkiilozhetetlen gydgyszer-
kincseink biolégiai hatdsdnak kifejtésében alap-
vets szerepet toltenek be az antibiotikum mole-
kuldk dezoxi-aminocukor komponensei. Az amino-
glikozid antibiotikumok szerkezete és biolégiai
hatdsa kozotti osszefiiggések tanulmanyozésa tisz-
tdzta, hogy a rezisztencia kialakuldsaért milyen
enzimatikus és kémiai folyamatok a felelsek,
illetve ez ellen milyen szerkezet mdédositdsokkal

* MTA Antibiotikum Kémiai Tanszéki Kutatécso-
port, Debrecen

SZTARICSKAI FERENCH*
PELYVAS ISTVANE®*
BOGNAR REZSO*

lehet felvenni a kiizdelmet [3]. Ezen ttlmenden
a tudoményos kutatds komoly figyelmet szentel
a mikro- és makroszervezetek felépitésében, élet-
folyamataiban résztvevs dezoxi-aminocukrok sze-
repének tisztazasara [4].

Ezért nem véletlen, hogy napjainkban a szinte-
tikus szénhidratkémiai kutatésok egyik, sokat-
igér6, vonzo teriiletét a dezoxi-aminocukrok jelen-
tik. A dezoxi-aminocukrok polifunkcids vegyiiletek,
szintézisiikhoz kiinduldsi anyagként a szokvainyos
neutralis monoszacharidok és nem szénhidrat
prekurzorok egyarédnt széba johetnek. A kivant
pozicikban a dezoxifunkciék, tovabbd a megfe-
lel6 kiralitdsi aminocsoport(ok) kialakitdsa rend-
szerint koriiltekinté védGesoport stratégidt kivén.
A természetben ezek a vegyiiletek egyszerii és
osszetett forméban, esetenként a legvaltozatosabb
szerkezetli aglikonhoz kotédve vagy oligoszacha-
ridok alkotérészeként ugyancsak -eléfordulnak.

Kozismert, hogy a szénhidrattartalma szerves
vegyiiletek, igy az antibiotikumok biolégiai hatésa
és a glikozid-kotések konfigurdcidja kozott szoros
Osszefiiggés taldlhaté. Ezért az anomercentrum
megfeleld konfigurdci6janak kialakitédsa a szinté-
zisek folyaman szintén esszencidlis kérdés. Noha, a
sztereoszelektiv glikozilezési modszerek proble-
matikdja ma még nincs egyértelmiien megoldva,
az utébbi években a szénhidratkémikusok fegy-
vertdra ezen a teriileten is t6bb ) mddszerrel
gazdagodott.

A szerves kémidban ujabb szintetikus irdnyzat
kezdetét jelenti a szénhidratoknak karbociklusos
vagy més, példdul heterociklusos vegyiiletekké
torténd transzformaciéja. Elméleti érdekességiik
mellett ezek a reakciok a jovét illetéen nagy
gyakorlati jelentGséget is sejtetnek, mivel a ter-
mészetben nagy mennyiségben eléfordulé szén-
hidratok, oleso, kiralis alapanyagok.

Jelen dolgozatban — a nemzetkozi torekvések
tiikrében — roviden ismertetjiik azon eredménye-
nyeinket, melyeket az elmult években a dezoxi-
aminocukrok, ill. néhdny szénhidrattartalma anti-
biotikum kémidja terén sikeriilt elérniink.

3-Amino-2,3,6-tridezoxi-hexézok szintézise

Kutatécsoportunk az elmutlt évek folyamén
behatéan foglalkozott a glikopeptid antibiotiku-
mok csalddjaba tartozé aktinoidin és risztomicin
(risztocetin) szerkezetfelderitésével [5]. Ennek kap-
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1. tablazat

Antibiotikumban eléfordulé - 3-amino-2,3,6-tridezoxi-hexézok
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CH3 H,0H R ==H Akézamin
Aktinoidin
NH2 Ri= L'H.j Aktindzamin
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CH3
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NRyR, AHOH
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csan deriilt ki, hogy a szokvédnyos szénhidratok
mellett mindkét antibiotikum egy-egy 1j amino-
cukor komponenst is tartalmaz. Vizsgdlataink
szerint a risztomicinb6l izoldlt L-risztézamin
3-amino-2,3,6-tridezoxi-L-ribo-hexopiranéz  szer-
kezettel rendelkezik [6], melyet szintézissel is
igazoltunk.

Az L-risztézamin szerkezetbizonyito szintézise* 8]

Az elsd, klasszikus elvet kovetd L-risztozamin
szintézisiink (1. dbra) kiindulasi anyagaul az L-
ramnézt vélasztottuk, amely azonkiviil, hogy az
Li-cukor sorba tartozik a C—6 helyzetli dezoxi-
funkciét méar eleve tartalmazza. A C—2-es ,,de-

L-ramnoz
HO Hg(OAc)2 HO OCH; NaBH,
0 CHAOH N _CHiOH _
CHy i
69% 73’/.
OH HgOAC
£ 2
1, HCl/CHyOH
2, BzCl HCl
e T A-1iSZIOMICIN e
THF-HZO MeOH
3H
|
HO 0. OCH3 e
. m3 THF-H0
NH 69‘/. NHBz %
9

zoxi-csoport” kialakitasara elvileg tobb lehetGség
is kinalkozik. Mi erre az L-ramnal (1) metoxi-
merkurdldsat kovetden nyert metil-2-(acetoxi-
merkuri)-2,6-didezoxi-«-L-mannopiranozid (2) nat-
rium-bér-hidrides demerkuraldsat talaltuk a leg-
alkalmasabbnak. A képz6dott metil-2,6-didezoxi-
a-L-arabino-hexopiranozidot optikailag tiszta for-
mdban 73 %,-0s hozammal prepardltuk. Takiura és
Honda (7] vizsgalatai szerint az addici6 ciklusos
,merkurinium’” ion intermediereken 4t megy
végbe és a keletkezd 1,2-transz-diaxidlis és diekva-
toridlis termék aranyat a kiinduldsi vegyiilet
C—4 és C—5 szubsztituensének térallasa befolya-
solja.

TsO

0,0CH;
@

TsCl
5’%

CH3 + CHy
HO 0.0CH; OTs OH
5:}»« 5  (~75%) 6 (~25%)
8a
o NON3
15 eq-HCl OMF
36%
Hy/PdC
A0 gioh Mgt
(Hy CHy
o 84% 5
8 H* L
4%
HO
CH:
NH;-P{I HIO.H

1.  dbra. Az L-risztézamin szerkezetbizonyito szintézise

Esetiinkben a 2 fétermék glikozidos metoxi- és
C-2-acetoxi-merkuri-csoportjanak téralldsa, 'H
NMR-vizsgélatok alapjan transz-diaxidlisnak bizo-
nyult és a vegyiilet deutérium-oxidban 1C, (L)
konformdciéban van jelen [8]. Szintézis stratégidnk
kovetkez6 lépéseként a kivant térallasi C—3-as
amino-csoportot kivantuk kialakitani. Noha, az
irodalomban ismertek olyan médszerek, melyekkel
a C—2 dezoxi- és a C—3 nitrogén-funkcid bevitele

* A vegyiilet biolégiai jelent6ségét igazolja, hogy elsé
szintézistinket kovetden napjainkig 21 eljarast dolgoztak
ki az L-risztézamin el6dllitdsdra. Kiilonosen figyelemre-
mélt6é, hogy e cukor sztereoizomerjei koziill szamos
képvisel6 fordul elé a gydgydszatban is fontos antibio-
tikumokban (ldsd az 1. tdbldzatot).

egyszerre megoldhaté [9—11], alkalmazasuktol
mégis eltekintettiink, mivel ezek rendszerint C—3
epimer keverékhez vezetnek. Ezért tobb remény-
nyel kecsegtetett a megfelel6 3-0-szulfonilénészter-
nek azid-nukleofillel torténé Sy2 tipusit sztereo-
specifikus szubsztiticiéjahoz folyamodnunk.

A 3-nak piridines kozegben végzett tozilezésével
kevés 3,4-di-O-tozilat (4) mellett a 3-O- és 4-O-
monotozil észterek (5 és 6) kb. 3:1 ardnyu keverékét
kaptuk, melybdl oszlopkromatografids uton sem
sikeriilt a komponenseket tiszta formdban elkiil-
niteniink. Emiatt, kozvetleniil az 5 és 6 keverékét
kezeltiik N,N-dimetil-formamidban nétrium-azid-
dal és a reakcidelegy feldolgozdsa utén a kristalyos
metil-3-azido-2,3,6- tridezoxi - « - L-ribo - hexopira-
nozidot (7) kaptuk. A reakci6 viszonylag gyenge
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(369,) hozama egyrészt az axidlis glikozidos
metoxicsoport jelenléte miatt felléps és a C-3
toziloxi-csoport Sy2 helyettesitését gatlé g-transz-
axidlis hatdssal magyaradzhat6 [12, 13]. Méasrészt,
az erdsen liugos kozegbhen és magas hémérsékleten
a nukleofil szubsztituciéval parhuzamosan elimi-
nacios reakceio [14] is lejatszodott, amely csokken-
tette a reakcié hozamat. A 7 azid katalitikus
hidrogénezését kovets sosavas kezeléssel a metil-o-
L-riszt6zaminid sésavas-séjat (8) kaptuk, amely
azonosnak bizonyult az A-risztomicinbél nyert
mintdval. A 8 metilglikozidnak vizes kozegben
végzett benzoilezése a metil-N-benzoil-«-L-riszto-
zaminidet (9) szolgdltatta, melybdl enyhe savas
hidrolizissel az N-benzoil-L-risztézaminhoz (10)
jutottunk. Szerkezetbizonyité szintézisiinkkel az

L-risztézamin sésavsét (11) — L-ramndlra sza-
mitva — kb. 9%-0s Osszhozammal tudtuk eld-
allitani.

Preparativ modszer [15, 18]

El6z6 szintézisiinket kovetden célul tliztiik ki,
hogy egyszeriibb, gyorsabb és jobb hozami
eljardst dolgozzunk ki az L-risztézamin [15] és
més sztereo-izomérek elaallitdsira. Ez azért lénye-

ges, mert az L-arabino konfiguréciéji akézamin
nemcsak a glikopeptid aktinoidinnek, hanem .a
rakellenes hatésu antraciklin-glikozid antibioti-
kumok legfontosabb konfxguré.cxos analogonjainak
is alapvets épitGeleme [16].

1970-ben T'ronchet [17] kozolte, hogy a D-gliikél
allil-helyzetli C-3 hidroxilcsoportja Fetizon-rea-
genssel (celitre lecsapott eziist-karbonat) keto-
csoporttd oxidélhatd.

A modszert nekiink L-ramnélra (1) sikeriilt
adaptélni, s6t azt taldltuk, hogy az oxidécié
barium-mangandttal még elényosebben végrehajt-
hat6 (2. dbra). A képzédott 1,5-anhidro-2,6-
didezoxi-L-eritro-hex-1-en-3-uléz (12) Michael-ti-
pusu addiciéra pedig kiilonosen alkalmasnak bi-
zonyult. fgy a 12 nétrium-metildt jelenlétében
nagyfeleslegli metanollal a metil-2,6-didezoxi-, L-
eritro-hexopiranozid-3-ul6zt (13)*, benzil-merkap-
tdnnal piridinben pedig a megfelel6 benzil-1-tio-
a-glikozidot (14) szolgdltatta. Amig a 13 elGallitasa
sordn kb. 69, p-anomer is megjelent, addig a
14-nél ezt egyaltaldn nem tapasztaltuk. Metanolos
kozegben mindkét ulozid hidroxil-aminnal készsé-
gesen reagalt és a kivant oximhoz (15, 20) vezetett,
melyet tisztitds nélkiil haszndltunk fel.

AQ r—0_OCH3 AO o OCHy
L NHAc
65% | 1, Hy/Ni ”
Ag,C0, 2 \ @ | 2Ac0/pir.
celit. HO OCH3 .
”Oif“o 59% —0chon 09 Hn-on HO:O:OC’%
\ g vagy 83% ~ 100%
OH BaMnO, 0" U 5 NOH
1 68 gt = 1_5_
> 1, PACH,SH /pir.
1y Ac,0/pir.
Z
g, | SN 2 BHy-THF
ZAc 0 67% | 3(CF3C0),0
AcO 0.SBn 4,CH40H
KCH3 3
o™ HO 0 OCHy .. HO
A CHy —  CHy JIH,0H
1, HpN-OH 80°%
2 A NHCOCF, - NHCOCF;
B 5
1, BH3-THF
HO 0 SBn 2 OH™ AcO 0 SBn
G —~— CH
Vi 3(CRCOL0 3
NHCOCF, 4 CH50H NOAc
il 60% 20

2. abra. Preparativ eljards az L-risztézamin, L-akézamin
és 1-ti0-L-akozamin szarmazékok eléallitdsdra

*A 18 enantiosztereémerét, a kerriézt a koézelmult-
ban az A-kerriamicin antibiotikumban (Tetrahedron
Lett. 26, 3475 (1985); J. Antib. 38, 960 (1985) taldltdk

meg.
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3. abra. Barton-féle redukcio mechanizmusa

Esetiinkben a megfeleldé C—3 aszimmetria-
centrum kialakitdsdt az oxim célszerlien megva-
lasztott reduktiv atalakitdsaval kivantuk elérni.
Kisérleteink szerint a 15 Raney-Ni jelenlétében
végzett katalitikus hidrogénezése és azt kovetd
acetilezése (A-mdédszer) a metil-N, O-diacetil-«-L-
risztézamid (16) és metil-N, O-diacetil-«-L-akoza-
minid (17) 85:15 (659%,) ardnya keverékéhez
vezetett. EbbGl a féterméket (16) oszlopkroma-
tografids Giton 409,-os termeléssel izoldltuk [15].

Ellenben, ha az acetilezett 15 redukci6jat (B-
modszer) boran-tetrahidrofuran komplexel végez-
tiik [18], ugy kitlin6 hozammal, gyakorlatilag' csak
ametil-N-trifluoracetil- «-L-akézaminidet (18) kap-
tuk. Ebb6l enyhe savas hidrolizissel pedig az N-
trifluoracetil-L-akézaminhoz (19) jutottunk. Ha-
sonld szelektivitast mutatott a 20-nak az el6zdek-
kel egyez6 mddon végzett redukcija, amely a
benzil-1-tio-N-trifluoracetil- «-L-akézaminidhez
(21) vezetett.

A horanos redukcié nagyfoki szelektivitdsdnak
egyik legvalészinilibb értelmezése szerint a reagens
a piranozid gytiri térbelileg kevésbé arnyékolt,
alsé térfele iranyabdl tamad [19], igy a hidrogén-
transzfer folyamat a gyfri felss, ellentétes oldala
fel6l megy végbe, minek kovetkeztében az ekva-
toridlis C,—NH, kotés kialakult. A 131516
illetve a 13—-15—18 reakciékat ,,one pot”’ méd-
vzerré fejlesztve a 16-ot 199%-0s, a 18-at 419,-0s
dsszhozammal sikeriilt L-ramnalbdl (1) eléallita-
nunk.

Néhany éve a dezoxi-funkcié kialakitdsdra
Barton és mtsai [20] G eljarast fejlesztettek ki.
Ennek lényege, hogy a védett vegyiilet eltavolitan-
dé szekunder hidroxil csoportjan keresztiil elG-
szOr tiokarbonil-észtert, ditioszénsav észter stb.
szarmazékot készitenek, melyet azutdn tri-n-
butil-6n-hidriddel vagy o6n-hidriddel redukélnak

(3. dbra). A reakcié gyokos lancreakci6 szerint
jatszédik le neutrdlis koriilmények kozott és
térbeli gatlasra kevésbé érzékeny. A modszer
elterjedésére jellemz5, hogy az elmilt években
szamos monoszacharid, valamint pszeudodi- és
triszacharid tipusi aminoglikozid antibiotikum
dezoxianalogonjat sikeriilt ezen az tton, kit{ing
hozammal elkésziteni [20c].

HO 0_OMe 4 CS :
12 MeS-C-0
Me 0 _OMe
k N y OMSO /Me
2) Mel, NaOH BE

4 3, kromat.

n Bu3an

toluol
refl.

MeS—C-0 0 OMe
é Me
NH2
P :

4. dbra. Anomdlis Barton redukcio cukor-oxazolin
szarmazékok eldallitasdra

Maés reaktiv csoportot is tartalmazé molekulak
tri-n-butil-6n-hidrides redukciéja azonban nem
jatszédik le ennyire egyértelmiien (4. dbra).
Esetiinkben a 7-bdl elGallitott ditiokarbondat szér-
mazék (24) redukcidja nem a 4-dezoxi-L-risztoz-
aminhoz, hanem a 25 intermedieren keresztiil az
1’-O-metil-2°, 3’, 6’-tridezoxi-2-metiltio-o-L-ribo-
pirano [3’, 4’:4,5]-oxazolinhoz (26) vezetett [21],
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5. abra. Az L-daundzamin és C-3 epi-szdarmazékanak
szintézise

Ugyanakkor ezen anomadlis reakcié a cukor-
oxazolin szarmazékok egy uj elGallitdsi lehetdsé-
gére hivta fel a figyelmet.

Az L-daundzamin és C-3 epi-szdrmazékdinak
eléallitasa

A 3-amino-2,3,6-tridezoxi-L-arabino- és L-lixo-
hexopiranéz, tovabbé az L-ribo-, és L-xilo-vegyiilet
egymdstdl csak a C-4 hidroxilesoport térallasdban
kiilonbozik. Ezért a 12 ulézbdl kiindulé eljardsunk
(2. 4bra) termékei (16, 18) a masik két sztereo-
izomér elGéllitasdra is lehetdséget szolgdltatott
(5. abra).

Elsé 1épésben mindkét vegyiiletet C—4 ulozidda
alakitottuk. A 1828 konverzi6hoz ruténium-
tetroxidot vagy még elényosebben krémtrioxid-
dipiridil komplexet [22], a 2731 oxiddciéhoz
pedig ruténium-tetroxidot [23] alkalmaztunk. Ta-
pasztalataink szerint a krémtrioxid-piridin 4lta-
laban jobb termeléssel szolgéltatja a kivant ter-
méket. A ruténium-tetroxidnak pedig az a rend-
kiviili elénye, hogy a reakciéelegybdl [vakuummal
maradéktalanul és konnyen eltavolithaté. Hat-
rénya viszont, hogy mérgezs és a szerves anyagokat
rendkiviil hevesen oxidalja, esetenként (pl. alko-
hollal) robban.

Az elmilt években a litium-tri-(szek.-butil)-
bér-hidridet sikeresen alkalmaztdk ciklikus keto-
nok axidlis-térallasa hidroxil csoporttd valé ala-
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kitdsdra [25]. Kézenfekvs volt, hogy a 28 reduk-
ci6jat az emlitett reagenssel mi is kiprébaljuk,
amely végiilis 939%-0s hozammal a metil-3-tri-
fluoracetamido-2,3,6-tridezoxi-«-L-lizo-hexo-
piranozidhoz (29; metil-N-trifluoracetil-«-L-dau-
nozaminid) vezetett. A reakcidelegyben a C-3
epimernek még a nyomait sem tudtuk kimutatni
[24].

A 28 2930 reakcidsort ,,one-pot’’ modszerré
fejlesztve az N-trifluoracentil-L-daunézamint (30)
L-ramnélra szamitva 28 9,-0s 0sszhozammal sike-
riilt elallitanunk. Az utébbi években a litium-tri-
(szek.-butil)-bér-hidridet a Brimacombe-csoport
[26] is sikeresen alkalmazta a metil-N-acetil-«-L-
vank6zaminid és C-3 epimerjének elGallitaséara.
Az el6zbekkel ellentétben a 27 ribo-vegyiilethdl
nyert ulozid (31) ndtrium-bér-hidrides redukcidja
[8b, ¢] viszont a metil-3-trifluoracetamido-2,3,6-
tridezoxi-«-L-zilo-hexopiranozid (32) és a kiindu-
lasi L-ribo-izomer 1:1 aranyu keverékéhez vezetett.

Ezen eredményeink azt mutattdk, hogy a 12
hex-1-en-uléz, valamint az ebbdl készitett metil-
2,6-didezoxi-a-L-eritro-hexopiranozid-3-uléz  (19)
kittinG ,,synthon” a lehetséges négy L-sorbeli
3-amino-2,3,6-tridezoxi-hexéz sztereoizomér egy-
szerli és j6 hozami, preparativ szintézisére.

Hasonlé, ,,univerzalis’ szénhidrat alapt kiindu-
lasi anyagot az ilyen tipusi dezoxiamino-cukrok
elGallitasara eddig még nem alkalmaztak.
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6. dbra. A D-risztézamin szintézis kulcsvegyiileteinel:
elédallitasa

Kisérletek D-sorbeli dezoxi-amino cukorszdrma-
zékokkal

Mig az L-risztézamin szerkezetbizonyité és
preparativ szintézisét alkalmas 6-dezoxi-L-cukor-
b6l (L-ramnéz) kiindulva végeztiik, a D-sorbeli
analogén (D-risztézamin) elGallitdséndl a C-3
amino- és C-2 dezoxi funkcidkat mar tartalmazo
vegyiilet 6-dezoxi-szdrmazékkd valé atalakitdsat
is meg kellett oldanunk [27, 28].

Kisérleteink kulcsvegyiileteként a metil-4,6-O-
benzilidén-3-0-meténszulfonil-2-dezoxi-g-D-ara-
bino-hexopiranozidot (33) véalasztottuk, melyet
D-glik6zbol (34) a 6. dbrdn bemutatott tton
készitettiink el. A 2-dezoxi-D-arabino-hexéz (-
metilglikozidjanak (37) szintézisére tobb modszer
kiprébalasa [29] utdn a tri-O-acetil-D-gliikal (35)
sosavaddiciéjén, és a keletkezs glikozid-klorid
Koenigs—Knorr-tipusi glikozilezésén keresztiil ve-
zet$ utat taldltunk a legalkalmasabbnak. fgy a
metil-2-dezoxi-g-D-arabino-hexopiranozidot (37) a
35 gliikél észterbsl 40 9,-os 0ssz-hozammal sikeriilt
elGéllitani.

A 37 szintézisével tobb kutatécsoport is foglal-
kozott az elmult évek sordn. Az eddigi legeredmé-
nyesebb médszerrdl lengyel kutaték [30] szdmol-
tak be 1983-ban. A 35 kettGskotésére sztereosze-
lektiv dton 0,0-dimetil-ditiofoszforsavat addicio-

nalva, majd anyert a-tioglikozidot (38) alkoholokkal
(pl. metanol) reagéltatva kvantitativ termeléssel
— és a C-1 teljes inverzi6javal — nyerték a metil-
3,4,6-tri-0-acetil-2-dezoxi- §-D-arabino-hexopira-
nozidot (36).

A 37 2-dezoxi-glikozidbdl 4,6-0-benzilidén szér-
mazékkd valé alakités, illetve mezilezéssel nyer-
tilk a kulcsvegyiiletként szerepld 3-0-mezilatot
(33). EbbSl pedig natriumaziddal a D-ribo-konfi-
gurdciéji azidot (39) kaptuk kit{ing kitermeléssel.
Tapasztalataink szerint a 33 3-0-mezildt a-anomer-
jébdl hasonl6 koriilmények kozott esupédn 23 9, -nyi
3-azido a-metil-glikozid &llithaté el6. E gyenge
kitermelésre a 7 készitésénél mar emlitett S-transz-
axidlis effektus [12, 13] szolgadlhat magyardzattal.

A 39 azido vegyiilet 4,6-0-benzilidén csoportjé-
nak felnyitdsira a Hanessian 4ltal bevezetett
reakeiot [31] alkalmaztuk, amely sordn a 4,6-0-
benzilidén-hexopiranozidok N-brém-szukeinimid
(NBS) hatdséra a megfelels 6-brém-6-dezoxi-4-0-
benzoil szdrmazékokka alakulnak. A reagensbdl
képzd6 brématom valésziniileg gyokos reakeit-
ban (7. dbra) a benzilidén acetat (41) benzil-
hidrogénjét helyettesiti és igy a 42 instabil brém-
acetédt képzédik. Ez pedig 2-fenil-1,3-dioxolenium
ionra (43) és bromid ionra disszocidl. Ez utébbi a
C-6 atomon tdmadva a 44 6-brém-4-benzoiloxi
vegyiilet kialakuldsit eredményezi.
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7. dabra. 4,6-0-Benzilidén acetdlol: Hanessian szerinti gylirifelnyitdsinak mechanizmusa

Az utébbi mésfél évtized sordn a reakeid altalé-
nosan felhasznélt médszerré vélt és szdmos, bio-
légiailag is fontos dezoxi- és dezoxi-amino cukor
szintézisénél hasznositottak. A széles korti alkal-
mazhatésdgra utal, hogy a kiinduldsi hexopira-
nozid észter-, halogenid-, szulfonsavészter-, epo-
xid-, azid- vagy acilezett aminocsoportjai vélto-
zatlanul maradnak a reakci6 sorén [29, 32].

A 39 azidot a fentiek szerint N-brémszukeini-
middel kezelve a metil-3-azido-4-0-benzoil-6-brém-
2,3,6-tridezoxi-g-D-ribo-hexopiranozidot (40) kap-
tuk kitling kitermeléssel (6. dbra). Ez utébbi C-3
azido- és 6-bréom szubsztuenseinek egyiittes reduk-
ci6jdra tobb modszert prébaltunk ki. A legels-
nyosebbnek (8. dbra) a 40 metanolos oldatban
(60 °C) trietilamin és Raney-nikkel jelenlétében
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8. dbra. A D-risztézamin és szdrmazékainalk elédllitdsa
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végzett hidrogénezését taldltuk és igy — részleges
O —N acil-vandorlas eredményeképpen — a metil-
3-benzamido-2,3,6-tridezoxi- 5-D-ribo-hexopira-
nozid (45) és a megfeleld 4-0-mono-benzoat (46)
keverékét kaptuk. E keverék osszetételére kisérleti
bizonyitékot szolgiltatott az a tapasztalatunk,
hogy benzoilezéssel csupan a metil-N,O-dibenzoil-
f-D-risztézaminid (47) keletkezett.

E munkénk [27] kozlése el6tt 3-amino-di- vagy
tridezoxi-hexézok szintézise céljabél a C-3 amino-
és C-6 dezoxi csoportok egyiittes kialakitdsdarol
nem szamoltak be. Azéta viszont szdmos esetben
alkalmaztak hasonlé eljardst, tobbek kozott a
dez6zamin (3-dimetil-amino-3,4,6-tridezoxi-D- zilo-
hex6z) [33], illetve a mikaminéz (3-dimetii-amino-
3,6-didezoxi-D-arabino-hexéz) [34] szdrmazékai-
nak elGallitdsara. Baer és mtsai [35] pedig a D-
risztézamin szintézisét ami maédszeriinkkel teljesen
azonos modon valésitottak meg.

A 47 dibenzoatb6l Zemplén-dezacilezéssel a
metil N-benzoil-g-D-risztézaminidet (45) tiszta
forméban éllitottuk els. Ebbs] pedig a 8. édbrén

o OCH, "[‘DON3

2%

lathaté uton a metil-A-D-risztézaminidhez (48),
illetve a D-risztézamin sésavas séhoz (49), vala-
mintaz N-benzoil-D-risztézaminhoz (50) jutottunk.
E médszer segitségével a D-risztézamint (49) a
tri-0-acetil-D-glitkalbél (35) tiz lépésben kb. 59%,-08
Ossz-termeléssel sikeriilt el6allitanunk.

Metil-nebrézaminid
strukturizomer elédallitdsa [36)]

Az elGbbiek szerint készitett metil-4-0-benzoil-
6-brém-3-azido-2,3,6-tridezoxi-8-D-ribo-hexopi-
ranozidbd6l (40) Zemplén-dezacilezéssel az 51 azido-
vegyiiletet nyertiikk (9. dbra). Ezt natrium-
aziddal kezelve, majd az igy kapott 3,6-diazidot
(52) litium-aluminium-hidriddel redukélva a metil-
3,6-diamino-2,3,6-tridezoxi-#-D-ribo-hexopira-
nozidhoz (53) jutottunk. Ez a vegyiilet az egyik
legszélesebb korben alkalmazott aminoglikozid
antibiotikumban, a tobramicinben* (3’-dezoxi-B-
kanamicin) el6fordulé metil-nebrézaminid (metil-
2,6-diamino-2,3,6-tridezoxi-D-ribo-hexopiranozid)
egyik strukturizomere.

N3 NH2
0 0
OCH3 Lil HZ. OCH3
eter
§_2_ 5_3_

9. abra. A metil-nebrézaminid egyik strukturizomerjének szintézise

Metil-didezoxi- és tridezoxi-B-D-hex-5-eno-
piranozidok reduktiv
dtalakitasa [28]

A metil-3-azido-4-0-benzoil-6-brém-2,3,6-tride-
zoxi-#-D-ribo-hexopiranozidbél (40), illetve az eb-
b6l részleges redukciéval és benzoilezéssel els-
allitott 3-benzamido-6-brém vegyiiletbél (54) eziist-
fluorid segitségével elkészitetttiik a megfelel6 eritro
konfigurdciéja C-5 exo-metilén szdrmazékokat
(55 és 56). Az 57 2-dezoxi-glikozidbdl hasonlé uton
szintetizaltuk a metil-2,6-didezoxi-B-D-treo-hex-5-
enopiranozidot (58) (10. dbra).

Megéllapitottuk, hogy ezen A-metil-glikozid ti-
pust hex-5-enopiranozidok (55, 56, és 58) kataliti-
kus hidrogén-addiciéja — a kordbbi irodalmi
tapasztalatokkal osszhangban [37] — sztereo-
szelektiv reakcié sordn a megfelels6 D-sorbeli
6-dezoxi-f#-D-glikozidhoz (47, 59) vezet [28]. Ered-
ményeink tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak azon
korabbi megfigyelés igazolasiara, hogy a C-5
exo-metilén szdrmazékok hidrogén-addiciéjdnak
irdnyét elsGsorban a glikozidos szénatom konfigu-
réciéja hatdrozza meg [38].

(likozilezési reakeiok

To6bb mint szédz esztendeje, hogy Michael [39]
az els6 O-glikozid szintézist ismertette. Azota
szdmos eljards sziiletett [40] és az Gjabb médszerek
kifejlesztése még ma sem tekintheté lezartnak.
Ennek t6bb specidlis oka van. Egyrészt, az alkal-
mazott eljardasok nem eléggé sztereoszelektivek,
vagyis a glikozid képzés sordn rendszerint «- és
p-anomer elegy keletkezik. Masrészt, a reakciok-
ban alkalmazott 1-halo-aminocukrok legtibbje
higany(I1)-s6k (Koenigs—Knorr moédszer [41])
vagy eziist-triflat [42], tovabbd az amino-cukrok-
bél képzett glikdlok p-toluol-szulfonsav [43] jelen-
létében bomlékonyak. Ez pedig eleve limitalja a
reakcié hozamét, nem beszélve a reagensek eseten-
ként koltséges és toxikus voltarol.

- Néhény éve, az anomer szénatom C-O kotésének
aktivalasara ) Lewis-sav katalizdtort, a trifluor-
meténszulfonsav-trimetilszilil-észtert vezették be
[44].

* Magyarorszdgon brulamicin néven forgalmazza a
BIOGAL Gyégyszergydr
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10. dbra. D-sorbeli tridezoxi-hex-5-enopiranozidok reduk-
tiv dtalakitdsa
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E reagens segitségével japan kutatoknak
[45] a rakellenes hatdst 4-demetoxi-daunorubicint
optikailag tiszta forméban, 909, feletti hozzammal
sikeriilt elGadllitani. gl PR e
- Ezen kedvezd tapasztalatokat a vankomicin-
csoportba tartozé aktinoidin antibiotikum hete-
rodiszacharid komponensének szintézisénél sike-
riillt kamatoztatnunk (11. d@bra). Az aktinoidinen
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- 11. dbra. Fenil-f-akobiozid szintézise

kiviil még az avoparcin és a vankomicin kozos
szerkezeti vondsa, hogy a triciklusos heptapeptid-
aglikon vankomicinsav vagy monodeklér-vanko-
micinsav komponensének kozponti gyftriijéhez
egy 2-0-(3-amino-2,3,6-tridezoxi-«-L-hexopira-
nozil)- #-D-glitkopiranozil osszetételli egység koto-
dik [5]. Az aktinoidin esetében a tridezoxi-amino-
cukor az L-akézamin. A szintézis tervezése sordn
az alabbi szempontokat kivantuk [46] érvényesi-
teni: (@) a kiinduldsi vegyiiletek védGesoportjai a
célvegyiilet prepardldsa sordn egyszertien eltdvo-
lithatok legyenek, (b) a glikozilezési reakcidban
csak az a-interglikozidos kotéssel rendelkezd di-
szacharid szarmazék keletkezzen.

Ennek figyelembevételével a 60-t diklérmetdnos
kozegben, trifluormetanszulfonsav-trimetilszilil-
észter jelenlétében a 61-el glikozileztiik, amely
sztereospecifikusan valoban a kivant fenil-g-
akobiozid szarmazékot (62) eredményezte. A

reakcidelegyben a mésik izomer képzGdését réteg-
kromatografidsan nyomokban sem tudtuk kimu-
tatni. A 62 p-nitro-benzoil csoportjat Zemplén
szerint szappanositottuk el. A tobbi védSesoport
eltavolitasat és az —N;—~—NH, konverziét pedig
egylépésben, 609,-0s ecetsavban végzett kataliti-
kus hidrogénezéssel (20 °C, 115 ora) sikeriilt
megoldanunk.

Megitélésiink szerint ez a moédszer a jovGben
lehetOséget szolgaltat a vankomicin-tipusi anti-
biotikumok més heteridiszacharid komponenseinek
szintézisére is. Az altalunk preparalt fenil-g-akobi-
ozid (63) mint modellvegyiilet pedig tovabbi segit-
séget nyujtott az aktinoidin finomszerkezetének
vizsgalatdhoz. Részletesen 1H- és 13C—NMR vizs-
gélatokkal megallapitottuk, hogy a 63 D-gliikkopi-
ranizil egységének elényben részesitett konfor-
maciéja 4C, (D) mig a tridezoxi-aminohexdzé
10, (L).

Azido- és aminodezoxi-hexopiranozid szarmazékok
atalakitasa karbociklusos vegyiiletekké

Az aminoglikozid antibiotikumok teriiletén vég-
zett ujabb kutatdsok eredményei [47] azt mutat-
jak, hogy a szdmos, koradbban megismert és régéta
alkalmazott oligo-,illetve pszeudotriszacharid fel-
épitésti képvisel6knél (pl. sztreptomicinek, neomi-
cinek, gentamicin, kanamicinek stb.) egyszertibb
szerkezetli pszeudodiszacharid molekuldk (42.
dbra) is kedvezd farmakolégiai tulajdonsdgokkal
rendelkeznek. Tgy az 1970-es évek kizepétSl mind-
inkabb el6térbe keriilnek az ezekhez hasonld
analogonok totalszintézisére iranyulé kisérletek.

Ry,  OCHg
Ry Ry Ry R,
A-FORTIMICIN NH, H COCHyNH, CH/ NHp/CH3
B-FORTIMICIN NH, H H CH /NH, /CHy
A-SPORARICIN - H NH COCH NH, CH/ NH, /CH3
C-SPORARICIN H  NH,  COCH;NHCONH,  CH/NHp/CHy
DACTIMICIN NHy * H * - COCH)NH-CH=NH CH/NH, /CH,
A-SANNAMICIN *“ " 'NH, H COCHyNH, CHyNHCHy
B-SANNAMICIN NH, H H CHyNHCH4
BISTAMIEIN set NH, COCHgNH, CHNHCHy

12. dbra. Uj pszeudo-diszacharid tipusi aminoglikozid
antibiotikumok

Médositott aminoglikozid antibiotikum agliko-
nok (dezoxi amino-ulohexan-poliolok) szintézisére
tobb eljards-is ismert az irodalomban. Ezek koziil
a legkézenfekvSbbnek a szénhidratszdrmazékok-
bol- kiindulé modszerek latszanak, bar amino-
ciklitek ciklohexénbdl [48], vagy Gjabban cikload-
diciés modszerekkel [49] torténd elGallitdsardl is
beszamoltak.

A szénhidrat alapu szintézismodszerek koziil a
legiltaldnosabban hasznalt a 6-dezoxi-6-nitro cukor
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intermediereken keresztiil vezetG eljaras [50],
(Grosheintz—Fischer reakci6). Kés6bb e klasszikus
szintézistt tobb lépését modositva [51—53] széa-
mos aminociklit szarmazékot allitottak els. Mivel
a reakci6sorban tébb esetben is sztereoizomerek
keveréke képzddik az egyes intermedierek, illetve
termékek szétvalasztasa csak koriillményes kroma-
tografias tton valdésithaté meg.

U]abban Ferrier [54] kozolt igen szellemes,
egyszerii modszert szénhidratok karbociklusos

ketonokka torténs atalakitdsara. Ennek lényege
az, hogy a cukor szarmazékokb6l kénnyen elké-
szithet6 C-5 exo-metilén analégonok higany (I1I)-
klorid jelenlétében vizes-acetonos kdzegben a meg-

felel6 ciklohexanonokkd alakulnak. Példdul a
metil-3,4-di-0-benzoil-6-dezoxi-2,-0-tozil-«-D-zilo-
hex-b-enopiranozidb6l (64) a 2L-2,4,5/3-2,3-di-0-
benzoil-5-hidroxi-4-0-tozil-ciklohexanont* (65) kap-
tdk 809%-os hozammal (13. dbra).

G H
. gCly 0
Bz0 0 aceton-viz BzO
By forr. Bz0
1s0 TsO
OCH, e 1
64 65

13. dbra. A Ferrier-féle

Ezt a gylritranszformaciot neutrdlis cukrokra
mar kiterjedten alkalmazzdk [55], s6t legijabban
egy 2-azido- [56] és egy 3-benzoilamino-hex6zbél
[67] készitett C-5-enopiranozid Ferrier-reakciéja-
rol is beszamoltak.

A kordbbi torekvésekkel szemben a mi eredeti
szintézis-stratégiank [58] abbdl 4ll, hogy az eld-
allitani kivdnt diamino-ciklit egyik nitrogén funk-
cidjat a kiindulési dezoxi-hex-5-enopiranozil-azido-
vagy védett aminocsoport formajdban mar eleve
tartalmazza.

fgy kisérleteket végeztiink az elézSekben ismer-
tetett metil-3-azido-4-0-benzoil-2,3,6-tridezoxi- -
D-¢ritro-hex-5-enopiranozidnak (55) e vegyiilet
irollalmi médszerekkel elGéllitott C-3 epimerjének
(66), az 55 3-benzoilamino analogonjanak (67),
valamint a D-glikézaminbél készitett 68 C-5
exo-metilén szdrmazék azido-,illetve amino-ciklo-
hexanonnd valé éatalakitdsdra a Ferrier-reakcio
segitségével (14. dbra).

Azt tapasztaltuk, hogy a C-4 hidrogén- és C-3
azid szubsztituenseket ¢ransz-helyzetben tartal-
mazé 3-azido-eritro-izomer (55) Ferrier-reakci6ja
a vart 70 azido-ciklohexanon helyett a fenti két
csoport (feltehetGleg azoimid formdjadban torténd)
elimindciéjaval a 2-benzoiloxi-5-hidroxi-ciklohex-
2-enonhoz (71) vezetett [59]. Viszont az emlitett
két csoportot cisz-relaciéban hordozé treo-konfi-
guréciéju 3-azido-hex-5-enopiranozid (66), illetve
az 55 exo-metilén vegyiilettel azonos konfiguré-
ciéji 3-benzoilamino szédrmazék (67) esetében
elimindciés reakci6 nem ment végbe [60] és a
2LL-2,5/3-3-azido-2-0-benzoil-5-hidroxiciklohexa-
nont (72), illetve a 73 3-benzoilamino-ciklohexa-
nont kaptuk jo kitermeléssel. A 68 gliikézamin-
szdrmazékbél pedig a 2L-2,4,5/3-2,3-di-0-acetil-4-
benzoil-amido-5-hidroxiciklohexanonhoz (74) ju-
tottunk a Ferrier-reakcié alkalmazdsaval [61].
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Az elGallitott ciklohexanon szérmazékok szer-
kezetét a tomeg- és infravords spektrumok egyér-
telmiien igazoltdk. Vegyiileteink térszerkezetét
pedig az 'H- és 1*C—NMR spektralis adatok alap-
jan allapitottuk meg. A 73 3-benzoilamino-ciklo-
hexanon esetében a magneses magrezonancia
spektrumok nem adtak elegendd felvildgositdst a
vegyiilet konforméci6jara nézve, s kivetkezéskép-
pen a C-5 hidroxilesoport térallasat eddig nem
sikeriilt meghatéroznunk.

A Ferrier-reakcié mechanizmusat tekintve eddig
nem sziiletett egységes éllasfoglalds az irodalom-
ban. Ferrier [64a] és Lukdcs [55e] szerint a folya-
mat intermolekuldris aldol-ciklizdciénak felel meg.
Tekintettel arra, hogy kisérleteink szerint a 68
metoxi-merkuldldsdval elGéllitott metil-3,4-di-0-
acetil-6-acetoximerkuri-2-benzoilamino-2,6-di-
dezoxi-5-metoxi-«-D-gliikopiranozid (69) savas ke-
zelése a 68 Ferrier-reakcidjaval kapott 74-el azonos
terméket adott, mi feltételezziik, hogy a reakcié a
15. 4brdan bemutatott mechanizmus szerint jatszo-
dik le.

A folyamat els6 lépése a higany(II)-klorid
regioszelektiv addici6ja a 68 kettGskotésre, mely a
68a 5-hidroxi-6-dezoxi-6-klérmerkuri szarmazéka-
hoz vezet. Ezt kivetSen, az oximerkuralds sordn
képzsds sésav a metil-glikozid és a félacetdlos
piranozid gyiirii gyors hidrolizisét eredményezi, s
az igy képz6dS bisz-geminalis diol (68b) vizvesz-
téssel a 68c nyiltlanci 1,5-dioxi-intermedierré
alakul. Ez utébbi demerkurdlédésa savas koriil-
mények kozott, majd a C-6 ezt kovetd savkatalizalt
nukleofil addiciéja a szén-oxigén kettdskotésre
eredményezi a 74 ciklohexanon képzddését.

* A ciklitek TUPAC szerinti nomenklatura]ét ldsd:
Biochem. J., 153, 23 (1976).



HC OCH,
M
N
Bz0 3

OCHy
HK OCH,
@j
B0 NHBz

AcO

BZNH
ot ol

Hg(OAc),

HQC!2
aceton —H2O

forr.
78°

: HgCIZ
aceton— HZO

forr.
82°h

aceton - H20

CH{0H
93°%

14. dbra. Azido-

o

forr.
85°%

aceton- HZO

69°

OCH3

NHBz
69

OH

NHBz

1n HCl
76°%

és aminodezoxi-hex-5-enopiranozidok

Ferrier-reakcidja

XLI. EVFOLYAM, 4, SZAM

mkl 159



HZC 2HgCl CHyHgCl
0 OH
HgCly OCH3 OH Ha
OAc o5 OAc
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-H,0
BzNH 2 BzNH BzNH
68 68a 68b
CHzHgCl —‘ 0
3 H HCl
AcO AcO OH
BzNH BzNH
68 ¢ — 7%

15. dbra. Javaslat a Ferrier-reakcié mechanizmusdra

Ezek alapjan igen valoszinii, hogy a karbociklu-
sos ketonokban a Ferrier-reakci6 soran kialakuld
aj aszimmetriacentrum (C—5) konfiguraciéjat
nem a kiinduldsi hex-5-enopiranozid konformé-
ciés sajatségai [66e, 57], hanem inkdbb a fent
vazolt mechanizmus egyik nyiltlanci intermedier-
jének sztérikus tulajdonsdgai hatdrozzdk meg
160, 61].

A TFerrier-reakciéval elallitott, azido-, illetve
benzamido csoportot tartalmazé ciklohexanonok
oximképzést kovetd redukeié utjain uj 1,3- és
1,4-diamino-ciklit tipusi aminoglikozid antibio-
tikum aglikonok szintézisére nyujtanak egyszerii
lehetdséget.

A kéziral beérkezett: 1985. okt. 29.
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SUMMARY

In connection with our work of more than a decade,
directed to the definitive synthesis of L-ristosamine
(3-amino-2,3,6-trideoxy-L-ribo-hexopyranose) and to
the efficient preparation of the other stereoisomers of
this sugar occuring in antibiotic substances, several
recent methods for the formation of the deoxy- and
amino functions of carbohydrates have been discussed.

‘The review gives account of the Barton-deoxygena-

~tion, the Hanessian ring-cleavage reaction of sugar

benzylidene acetals, to various methods for the glycosy-
lation of this type of carbohydrates approaching the
disaccharide building blocks of vancomyecin-type anti-
biotics, as well as to the strereospecific amination and
reduction of hexopyranoside ulose derivaties, each
valuable in carbohydrate and antibiotic research.

Recent procedures for the transformation of deoxya-
mino sugars into heterocyclic and carbocyelic compounds
of biological interest are also reviewed.

A novel mechanism is proposed for the Ferrier
ring-transformation of deoxy-hex-5-enopyranosides.

PE3IOME

ABTOpamMH ONMHCAHBI METOAbI, paspaboTaHHbie HMH Ha
NMPOTSsDKEHHH MNpoWeAUINX IECATb JIET, CHHTE3a, JAO0Ka-
3bIBAIOLIEr0 CTPYKTYPY L-pHcro3amuHa (3-aMHHO-2,3
6-TpHIe30KCH-L-pubo-reKconupaHos), H MoJVYEHHs ero
CTepeoH30oMepoB, BXOAAUIMX B COCTaB J.IPVI‘HX AHTH-
OMOTHKOB, a TaK)Ke H PA3JIHYHBIE BO3MOXKHOCTH MOJY-
YEHHsi NE30KCH- U aMHHO-QVHKIHMH vyriesonos. B wyac-
HOCTH, B CTarbeé OOCY)XAAKTCA BOCCTAHOBJIEHHE TI0
Baprony, H paspaboTanHoe XaHeCCHAHOM H30HpaTesb-
HOE pacueniedue OeH3UIUJIEH-ALEeTAJIbHONH Iend, u
HEKOTOPBIE THINBI CTepeocneumpuqecxnx METOJI0B BOCC-
TAHOBJICHHS, NMPHMEHsIEMble B CHHTE3€ [NE€30KCH-YIJie-
BOJI0B, U METOJ TJIMKO3HUJIHPOBaHHUS, IPUMEHsAEMbIH I
MOJIVYEHHUS] TeTepPOAHCAXAPHAHBIX KOMIIOHEHTOB AHTH-
0HOTHKOB rpynnsl BAaHKomuIuHA. Kpome aroro, B craThbe
ONMHUCAaHO MNpeBpaulleHHe Ne30KCH-aMHHOVIJIEBOJIOB B re-
TEPOUHKJIIHYECKHE H Kapﬁoumc.nnqecx(nc COCIHHECHHSA,
HMEIHe Ba)kKHble OHOJIOTHYECKHE 3HA4YeHHs. [Ipexsio-
JKeH HOBBIf MeXaHH3M peakuun deppue B civyae fe-
30KCH-TeKC-5-eHO-MHPAHO3HI0B.
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