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Bevezetés

Az első dezoxi-aminocukrot, a D-glükózamint 
(chitosamin) 1875-ben Ledderhose izolálta a tengeri 
rákpáncél savas hidrolizátumából. A másik egy­
szerű aminocukor, melyre a tankönyvek is utalnak 
a D-galaktózamin (chondrosamin). Ez az emberi 
és állati szervezetben (porcogó, gyomornedv stb.) 
található poliszacharid jellegű vegyület, a kond- 
roitin-szulfát építő eleme.

Az aminocukrok kémiájának történetében azon­
ban teljesen új korszak nyitányát jelentette az 
antibiotikumok megismerése. Már az első, szén- 
hidrát-glikozid típusú antibiotikum, a sztrep- 
tomicin .szerkezetfelderítése [1 ] azt sejtette, hogy 
ezek az anyagok nemcsak biológiai és gyógyászati, 
hanem kémiai szerkezetük vonatkozásában is 
számos új törvényszerűséggel gazdagíthatják is­
mereteinket. Az elmúlt négy évtized folyamán a 
dezoxi-aminocukrok és a szénhidráttartalmú anti­
biotikumok kémiája rendkívül kiterebélyesedett 
és egymás fejlődését kölcsönösen elősegítette. 
Ez ideig több mint félezer szénhidrát-glikozid 
típusú antibiotikum vált ismertté [2 ], melyekben 
számos új amino-, dezoxi- és elágazó láncú cukor­
komponenst találtak. A fejlődés érzékeltetésére 
példaként megemlítjük, hogy amíg az első, rák­
ellenes hatású, antraciklin-antibiotikum analogo- 
nok előállítását megelőzően 1968-ig csupán 45
3-amino-2,3-didezoxi-, illetve 3-amino-2,3,6-tri- 
dezoxi-hexóz származék szintéziséről számoltak 
be, addig 1969-től napjainkig már több mint 260 
újabb vegyületet készítettek. Természetesen az 
sem lényegtelen, hogy a dezoxi-aminocukrok 
közül több, olyan antibiotikum szerkezeti eleme­
ként vált ismertté (1. táblázat), melyek világszerte 
gyógyászati alkalmazást nyertek és nagyüzemileg 
állítják őket elő. Ezen nélkülözhetetlen gyógyszer­
kincseink biológiai hatásának kifejtésében alap­
vető szerepet töltenek be az antibiotikum mole­
kulák dezoxi-aminocukor komponensei. Az amino- 
glikozid antibiotikumok szerkezete és biológiai 
hatása közötti összefüggések tanulmányozása tisz­
tázta, hogy a rezisztencia kialakulásáért milyen 
enzimatikus és kémiai folyamatok a felelősek, 
illetve ez ellen milyen szerkezet módosításokkal

* MTA A ntib io tikum  K ém iai Tanszéki K u tatócso­
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lehet felvenni a küzdelmet [3]. Ezen túlmenően 
a tudományos kutatás komoly figyelmet szentel 
a mikro- és makroszervezetek felépítésében, élet- 
folyamataiban résztvevő dezoxi-aminocukrok sze­
repének tisztázására [4],

Ezért nem véletlen, hogy napjainkban a szinte­
tikus szénhidrátkémiai kutatások egyik, sokat- 
igérő, vonzó területét a dezoxi-aminocukrok jelen­
tik. A dezoxi-aminocukrok polifunkciós vegyületek, 
szintézisükhöz kiindulási anyagként a szokványos 
neutrális monoszacharidok és nem szénhidrát 
prekurzorok egyaránt szóba jöhetnek. A kívánt 
pozíciókban a dezoxifunkciók, továbbá a megfe­
lelő kiralitású aminocsoport(ok) kialakítása rend­
szerint körültekintő védőcsoport stratégiát kíván. 
A természetben ezek a vegyületek egyszerű és 
összetett formában, esetenként a legváltozatosabb 
szerkezetű aglikonhoz kötődve vagy oligoszacha- 
ridok alkotórészeként ugyancsak előfordulnak.

Közismert, hogy a szénhidráttartalmú szerves 
vegyületek, így az antibiotikumok biológiai hatása 
és a glikozid-kötések konfigurációja között szoros 
összefüggés található. Ezért az anomercentrum 
megfelelő konfigurációjának kialakítása a szinté­
zisek folyamán szintén esszenciális kérdés. Noha, a 
sztereoszelektív glikozilezési módszerek proble­
matikája ma még nincs egyértelműen megoldva, 
az utóbbi években a szénhidrátkémikusok fegy­
vertára ezen a területen is több új módszerrel 
gazdagodott.

A szerves kémiában újabb szintetikus irányzat 
kezdetét jelenti a szénhidrátoknak karbociklusos 
vagy más, például heterociklusos vegyületekké 
történő transzformációja. Elméleti érdekességük 
mellett ezek a reakciók a jövőt illetően nagy 
gyakorlati jelentőséget is sejtetnek, mivel a ter­
mészetben nagy mennyiségben előforduló szén­
hidrátok, olcsó, királis alapanyagok.

Jelen dolgozatban — a nemzetközi törekvések 
tükrében — röviden ismertetjük azon eredménye- 
nyeinket, melyeket az elmúlt években a dezoxi- 
aminocukrok, ill. néhány szénhidráttartalmú anti­
biotikum kémiája terén sikerült elérnünk.

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

Kutatócsoportunk az elmúlt évek folyamán 
behatóan foglalkozott a glikopeptid antibiotiku­
mok családjába tartozó aktinoidin és risztomicin 
(risztocetin) szerkezetfelderítésévei [5]. Ennek kap-
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csán derült ki, hogy a szokványos szénhidrátok 
mellett mindkét antibiotikum egy-egy új amino- 
cukor komponenst is tartalmaz. Vizsgálataink 
szerint a risztomicinből izolált L-risztózamin 
3-amino- 2 ,3,6 -tridezoxi-L-ri&o-hexopiranóz szer­
kezettel rendelkezik [6 ], melyet szintézissel is 
igazoltunk.

Az L-risztózamin szerkezetbizonyító szintézise* [8 ]
Az első, klasszikus elvet követő L-risztózamin 

szintézisünk (1. ábra) kiindulási anyagául az L- 
ramnózt választottuk, amely azonkívül, hogy az 
L-cukor sorba tartozik a C— 6  helyzetű dezoxi- 
funkciót már eleve tartalmazza. A C—2 -es ,,de-

zoxi-csoport” kialakítására elvileg több lehetőség 
is kínálkozik. Mi erre az L-ramnál (1) rnetoxi- 
merkurálását követően nyert metil-2 -(acetoxi- 
merkuri)-2 ,6 -didezoxi-«-L-mannopiranozid (2) nát- 
rium-bór-hidrides demerkurálását találtuk a leg­
alkalmasabbnak. A képződött metil-2,6-didezoxi- 
a - L-arab ino - hexopi ranozidot optikailag tiszta for­
mában 73%-os hozammal preparáltuk. Takiura és 
Honda [7] vizsgálatai szerint az addició ciklusos 
„merkurinium” ion intermediereken át megy 
végbe és a keletkező 1,2,-transz-diaxiális és diekva- 
toriális termék arányát a kiindulási vegyület 
C—4 és C—5 szubsztituensének térállása befolyá­
solja.
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1. ábra. A z L-risztózam in szerkezetbizonyító szintézise

Esetünkben a 2 főtermék glikozidos metoxi- és 
C-2 -acetoxi-merkuri-csoportjának térállása, 1H 
NMR-vizsgálatok alapján transz-diaxiálisnak bizo­
nyult és a vegyület deutérium-oxidban XC4 (L) 
konformációban van jelen [8 ]. Szintézis stratégiánk 
következő lépéseként a kívánt térállású C—3-as 
amino-csoportot kívántuk kialakítani. Noha, az 
irodalomban ismertek olyan módszerek, melyekkel 
a C— 2  dezoxi- és a C—3 nitrogén-funkció bevitele

* A vegyület biológiai jelentőségét igazolja, hogy első 
szintézisünket követően napjainkig  21 e ljárást dolgoztak 
ki az L-risztózam in előállítására. K ülönösen figyelem re­
m éltó, hogy e cukor sztereoizom erjei közül szám os 
képviselő fordul elő a  gyógyászatban is fontos an tib io ­
tikum okban  (lásd az 1. táb lázato t).

egyszerre megoldható [9—-11], alkalmazásuktól 
mégis eltekintettünk, mivel ezek rendszerint C—3 
epimer keverékhez vezetnek. Ezért több remény­
nyel kecsegtetett a megfelelő 3-0-szulfonilénészter- 
nek azid-nukleofillel történő Sx-2  típusú sztereó- 
specifikus szubsztitúciójához folyamodnunk.

A 3-nak piridines közegben végzett tozilezésével 
kevés 3,4-di-O-tozilát (4) mellett a 3-0- és 4-0- 
monotozil észterek (5 és 6 ) kb. 3:1 arányú keverékét 
kaptuk, melyből oszlopkromatográfiás úton sem 
sikerült a komponenseket tiszta formában elkülö­
nítenünk. Emiatt, közvetlenül az 5 és 6  keverékét 
kezeltük N.N-dimetil-formamidban nátrium-azid- 
dal és a reakcióelegy feldolgozása után a kristályos 
metil-3-azido-2,3,6- tridezoxi - a - L-ribo - hexopira- 
nozidot (7) kaptuk. A reakció viszonylag gyenge
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(36%) hozama egyrészt az axiális glikozidos 
metoxicsoport jelenléte miatt fellépő és a C-3 
toziloxi-csoport Sx2  helyettesítését gátló ß-transz- 
axiális hatással magyarázható [12, 13]. Másrészt, 
az erősen lúgos közegben és magas hőmérsékleten 
a nukleofil szubsztitúcióval párhuzamosan elimi- 
nációs reakció [14] is lejátszódott, amely csökken­
tette a reakció hozamát. A 7 azid katalitikus 
hidrogénezését követő sósavas kezeléssel a metil-a- 
L-risztózaminid sósavas-sóját (8 ) kaptuk, amely 
azonosnak bizonyult az A-risztomicinből nyert 
mintával. A 8  metilglikozidnak vizes közegben 
végzett benzoilezése a metil-N-benzoil-a-L-riszto- 
zaminidet (9) szolgáltatta, melyből enyhe savas 
hidrolízissel az N-benzoil-L-risztózaminhoz (10) 
jutottunk. Szerkezetbizonyító szintézisünkkel az 
L-risztózamin sósavsót (11) -  L -rainnálra szá­
mítva — kb. 9%-os összhozammal tudtuk elő­
állítani.

Preparatív módszer [15, 18]
Előző szintézisünket követően célul tűztük ki, 

hogy egyszerűbb, gyorsabb és jobb hozamú 
eljárást dolgozzunk ki az L-risztózamin [15] és 
más sztereo-izomérek eláállítására. Ez azért lénye­

ges, mert az L-arabino konfigurációjú akózamin 
nemcsak a glikopeptid aktinoidinnek, hanem a 
rákellenes hatású antraciklin-glikozid antibioti­
kumok legfontosabb konfigurációs analogonjainak 
is alapvető építőeleme [16].

1970-ben Tronchet [17] közölte, hogy a D-glükál 
allil-helyzetű C-3 hidroxilcsoportja Fetizon-rea­
genssel (celitre lecsapott ezüst-karbonát) keto- 
csoporttá oxidálható.

A módszert nekünk L-ramnálra (1 ) sikerült 
adaptálni, sőt azt találtuk, hogy az oxidáció 
bárium-manganáttál még előnyösebben végrehajt­
ható (2. ábra). A képződött l,5-anhidro-2,6- 
didezoxi-L-erííro-hex-l-en-3-ulóz (12) Michael-tí­
pusú addicióra pedig különösen alkalmasnak bi­
zonyult. így a 1 2  nátrium-metilát jelenlétében 
nagyfeleslegű metanollal a metil-2,6-didezoxi-aL- 
en<ro-hexopiranozid-3-ulózt (13)*, benzil-merkap- 
tánnal piridinben pedig a megfelelő benzil-l-tio- 
a-glikozidot (14) szolgáltatta. Amíg a 13 előállítása 
során kb. 6 % /Lanomer is megjelent, addig a 
14-nél ezt egyáltalán nem tapasztaltuk. Metanolos 
közegben mindkét ulozid hidroxil-aminnal készsé­
gesen reagált és a kívánt oximhoz (15, 20) vezetett, 
melyet tisztítás nélkül használtunk fel.
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* A 13 enantiosztereom erét, a kerriózt a  közelm últ­
b an  az A-kerriam icin an tib io tikum ban  (Tetrahedron 
L e tt. 26, 3475 (1985); J .  A ntib . 38, 960 (1985) ta lá lták  
meg.

150

mkl
X L I . ÉV FO L Y A M , 4. SZ Á M



R....

R

H

0

n Bu3 Sn‘
R

R
'"C

•H

' 0

S -S n B u -

R ',
°C

H

■H
+  n BuSn

n Bu^SnH
R\

R-

S —SnBu-
. . I
C — H +  C

o /  \

n  n
X - P h ,S C H 3 , - N ^ J  ( 0R j X/NR2

3. ábra. Barton-féle redukció mechanizmusa

Esetünkben a megfelelő C—3 aszimmetria­
centrum kialakítását az oxim célszerűen megvá­
lasztott reduktív átalakításával kívántuk elérni. 
Kísérleteink szerint a 15 Raney-Ni jelenlétében 
végzett katalitikus hidrogénezése és azt követő 
acetilezése (A-módszer) a metil-N, O-diacetil-a-L- 
risztózamid (16) és metil-N, O-diacetil-a-L-akoza- 
minid (17) 85:15 (65%) arányú keverékéhez 
vezetett. Ebből a főterméket (16) oszlopkroma­
tográfiás úton 40%-os termeléssel izoláltuk [15].

Ellenben, ha az acetilezett 15 redukcióját (B- 
módszer) borán-tetrahidrofurán komplexei végez­
tük [18], úgy kitűnő hozammal, gyakorlatilag csak 
araetil-N-trifluoracetil-a-L-akózaminidet (18) kap­
tuk. Ebből enyhe savas hidrolízissel pedig az N- 
trifluoracetil-L-akózaminhoz (19) jutottunk. Ha­
sonló szelektivitást mutatott a 2 0 -nak az előzőek­
kel egyező módon végzett redukciója, amely a 
benzil-l-tio-N-trifluoracetil-a-L-akózaminidhez
(2 1 ) vezetett.

A borános redukció nagyfokú szelektivitásának 
egyik legvalószínűbb értelmezése szerint a reagens 
a piranozid gyűrű térbelileg kevésbé árnyékolt, 
alsó térfele irányából támad [19], így a hidrogén­
transzfer folyamat a gyűrű felső, ellentétes oldala 
felől megy végbe, minek következtében az ekva- 
toriális C3—NH2 kötés kialakult. A 13 — 15 — 16 
illetve a 13 — 15 — 18 reakciókat „one pót” mód- 
ezerré fejlesztve a 16-ot 19%-os, a 18-at 41%-os 
összhozammal sikerült L-ramnálból (1) előállíta­
nunk.

Néhány éve a dezoxi-funkció kialakítására 
Barton és mtsai [2 0 ] új eljárást fejlesztettek ki. 
Ennek lényege, hogy a védett vegyület eltávolítan- 
dó szekunder hidroxil csoportján keresztül elő­
ször tiokarbonil-észtert, ditioszénsav észter stb. 
származékot készítenek, melyet azután tri-n- 
butil-ón-hidriddel vagy ón-hidriddel redukálnak

f 3. ábra). A reakció gyökös láncreakció szerint 
játszódik le neutrális körülmények között és 
térbeli gátlásra kevésbé érzékeny. A módszer 
elterjedésére jellemző, hogy az elmúlt években 
számos monoszacharid, valamint pszeudodi- és 
triszacharid típusú aminoglikozid antibiotikum 
dezoxianalogonját sikerült ezen az úton, kitűnő 
hozammal elkészíteni [2 0 c].

7

1, cs2 
DM SO

2j Mel, NaOH 
3.j kromat.

n BujSnH 
toluol 
refl.

4. ábra. A nom ális B arton redukció cukor-oxazolin 
származékok előállítására

Más reaktív csoportot is tartalmazó molekulák 
tri-n-butil-ón-hidrides redukciója azonban nem 
játszódik le ennyire egyértelműen (4. ábra). 
Esetünkben a 7-ből előállított ditiokarbonát szár­
mazék (24) redukciója nem a 4-dezoxi-L-risztóz- 
aminhoz, hanem a 25 intermedieren keresztül az 
l ’-0-metil-2’, 3’, 6 ’-tridezoxi-2 -metiltio-a-L-nóo- 
pirano [3’, 4’:4,5]-oxazolinhoz (26) vezetett [21],
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5. ábra. A z  L-daunózam in és C-3 epi-származékának 
szintézise

Ugyanakkor ezen anomális reakció a cukor- 
oxazolin származékok egy új előállítási lehetősé­
gére hívta fel a figyelmet.

Az L-daunózamin és C-3 epi-származékának 
előállítása

A 3-amino-2,3,6-tridezoxi-L-círa&mo- és L-lixo- 
hexopiranóz, továbbá az L-ribo-, és L-aú/o-vegyület 
egymástól csak a C-4 hidroxilcsoport térállásában 
különbözik. Ezért a 12 ulózból kiinduló eljárásunk 
(2 . ábra) termékei (16, 18) a másik két sztereo- 
izomér előállítására is lehetőséget szolgáltatott 
(5. ábra).

Első lépésben mindkét vegyületet C—4 uloziddá 
alakítottuk. A 18->-28 konverzióhoz rutónium- 
tetroxidot vagy még előnyösebben krómtrioxid- 
dipiridil komplexet [2 2 ], a 27-*-31 oxidációhoz 
pedig ruténium-tetroxidot [23] alkalmaztunk. Ta­
pasztalataink szerint a krómtrioxid-piridin álta­
lában jobb termeléssel szolgáltatja a kívánt ter­
méket. A ruténium-tetroxidnak pedig az a rend­
kívüli előnye, hogy a reakcióelegyből (vákuummal 
maradéktalanul és könnyen eltávolítható. H át­
ránya viszont, hogy mérgező és a szerves anyagokat 
rendkívül hevesen oxidálja, esetenként (pl. alko­
hollal) robban.

Az elmúlt években a lítium-tri-(szek.-butil)- 
bór-hidridet sikeresen alkalmazták ciklikus keto­
nok axiális-térállású hidroxil csoporttá való ala­

mkl

kítására [25]. Kézenfekvő volt, hogy a 28 reduk­
cióját az említett reagenssel mi is kipróbáljuk, 
amely végülis 93%-os hozammal a metil-3-tri- 
f luoracetamido- 2,3,6 -tridezoxi- a-L-Kaío-hexo- 
piranozidhoz (29; metil-N-trifluoracetil-a-L-dau- 
nozaminid) vezetett. A reakcióelegyben a C-3 
epimernek még a nyomait sem tudtuk kimutatni 
[24].

A 28->-29— 30 reakciósort „one-pot” módszerré 
fejlesztve az N-trifluoracentil-L-daunózamint (30) 
L-ramnálra számítva 28%-os összhozammal sike­
rült előállítanunk. Az utóbbi években a lítium-tri- 
(szek.-butil)-bór-hidridet a Brimacombe-csoport 
[26] is sikeresen alkalmazta a metil-N-acetil-«-L- 
vankózaminid és C-3 epimerjének előállítására. 
Az előzőekkel ellentétben a 27 núo-vegyületből 
nyert ulozid (31) nátrium-bór-hidrides redukciója 
[8 b, c] viszont a metil-3-trifluoracetamido-2,3,6- 
tridezoxi-a-L-aú/o-hexopiranozid (32) és a kiindu­
lási L-núo-izomer 1:1 arányú keverékéhez vezetett.

Ezen eredményeink azt mutatták, hogy a 12 
hex-l-en-ulóz, valamint az ebből készített metil-
2,6-didezoxi-oc-L-eníro-hexopiranozid-3-ulóz (19) 
kitűnő „synthon” a lehetséges négy L-sorbeli 
3-amino-2,3,6-tridezoxi-hexóz sztereoizomér egy­
szerű és jó hozamú, preparatív szintézisére.

Hasonló, „univerzális” szénhidrát alapú kiindu­
lási anyagot az ilyen típusú dezoxiamino-cukrok 
előállítására eddig még nem alkalmaztak.
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6. ábra. A  D-risztózamin szintézis kulcsvegyületeinek 
előállítása

Kísérletek D-sorbeli dezoxi-amino cukorszárma­
zékokkal

Míg az L-risztózamin szerkezetbizonyító és 
preparatív szintézisét alkalmas 6 -dezoxi-L-cukor- 
ból (L-ramnóz) kiindulva végeztük, a D-sorbeli 
analógon (D-risztózamin) előállításánál a C-3 
amino- és C- 2  dezoxi funkciókat már tartalmazó 
vegyület 6 -dezoxi-származékká való átalakítását 
is meg kellett oldanunk [27, 28].

Kísérleteink kulcsvegyületeként a metil-4,6-0- 
benzilidén-3-0-metánszulfonil-2-dezoxi-/?-D-ara- 
úiwo-hexopiranozidot (33) választottuk, melyet 
D-glükózból (34) a 6 . ábrán bemutatott úton 
készítettünk el. A 2 -dezoxi-D-araómo-hexóz ß- 
metilglikozidjának (37) szintézisére több módszer 
kipróbálása [29] után a tri-O-acetil-D-glükál (35) 
sósavaddicióján, és a keletkező glikozid-klorid 
Koenigs—Knorr-típusú glikozilezésén keresztül ve­
zető utat találtunk a legalkalmasabbnak. Így a 
metil-2 -dezoxi-/?-D-ara6 mo-hexopiranozidot (37) a 
35 glükál észterből 40%-os össz-hozammal sikerült 
előállítani.

A 37 szintézisével több kutatócsoport is foglal­
kozott az elmúlt évek során. Az eddigi legeredmé­
nyesebb módszerről lengyel kutatók [30] számol­
tak be 1983-ban. A 35 kettőskötésére sztereosze- 
lektív úton 0 ,0 -dimetil-ditiofoszforsavat addicio-

nálva, majd a nyert a-tioglikozidot (38) alkoholokkal 
(pl. metanol) reagáltatva kvantitatív termeléssel 
— és a C-l teljes inverziójával — nyerték a metil-
3,4,6-tri-0-acetil-2-dezoxi-/?-D-«raómo-hexopira- 
nozidot (36).

A 37 2-dezoxi-glikozidból 4,6-0-benzilidén szár- 
m.azékká való alakítás, illetve mezilezéssel nyer­
tük a kulcsvegyületként szereplő 3-0-mezilátot 
(33). Ebből pedig nátriumaziddal a D-riúo-konfi- 
gurációjú azidot (39) kaptuk kitűnő kitermeléssel. 
Tapasztalataink szerint a 33 3-0-mezilát a-anomer- 
jéből hasonló körülmények között csupán 23 %-nyi 
3-azido a-metil-glikozid állítható elő. E gyenge 
kitermelésre a 7 készítésénél már említett ß-transz- 
axiális effektus [12, 13] szolgálhat magyarázattal.

A 39 azido vegyület 4,6-0-benzilidén csoportjá­
nak felnyitására a Hanessian által bevezetett 
reakciót [31] alkalmaztuk, amely során a 4,6-0- 
benzilidén-hexopiranozidok N-bróm-szukcinimid 
(NBS) hatására a megfelelő 6-bróm-6-dezoxi-4-0- 
benzoil származékokká alakulnak. A reagensből 
képződő brómatom valószínűleg gyökös reakció­
ban (1. ábra) a benzilidén acetát (41) benzil- 
hidrogénjét helyettesíti és így a 42 instabil bróm- 
acetát képződik. Ez pedig 2-fenil-l,3-dioxolenium 
ionra (43) és bromid ionra disszociál. Ez utóbbi a 
C- 6  atomon támadva a 44 6-bróm-4-benzoiloxi 
vegyület kialakulását eredményezi.
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7. ábra. 4,6-0-Benzilidén acetálok Hnnessian szerinti gyűrűfelnyitásának mechanizmusa

Az utóbbi másfél évtized során a reakció általá­
nosan felhasznált módszerré vált és számos, bio­
lógiailag is fontos dezoxi- és dezoxi-amino cukor 
szintézisénél hasznosították. A széles körű alkal­
mazhatóságra utal, hogy a kiindulási hexopira- 
nozid észter-, halogenid-, szulfonsavészter-, epo- 
xid-, azid- vagy acilezett aminocsoportjai válto­
zatlanul maradnak a reakció során [29, 32],

A 39 azidot a fentiek szerint N-brómszukcini- 
middel kezelve a metil-3-azido-4-0-benzoil-6-bróm-
2,3,6-tridezoxi-/3-D-riöo-hexopiranozidot (40) kap­
tuk kitűnő kitermeléssel (6 . ábra). Ez utóbbi C-3 
azido- és 6 -bróm szubsztuenseinek együttes reduk­
ciójára több módszert próbáltunk ki. A legelő­
nyösebbnek (8. ábra) a 40 metanolos oldatban 
(60 °C) trietilamin és Raney-nikkel jelenlétében

40
45 R-H ; R, - Bz
46 R - B z ; ■ H

BzCI I pír. 

90'/.

47

8. ábra. A  D-risztózamin és származékainak előállítása
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végzett hidrogénezését találtuk és így — részleges
O —Nacil-vándorlás eredményeképpen — a metil- 
3-benzamido- 2 ,3,6 -tridezoxi-/J-D-ní>o-hexopira- 
nozid (45) és a megfelelő 4-0-mono-benzoát (46) 
keverékét kaptuk. E keverék összetételére kísérleti 
bizonyítékot szolgáltatott az a tapasztalatunk, 
hogy benzoilezéssel csupán a metil-N,0-dibenzoil- 
/1-D-risztózaminid (47) keletkezett.

E munkánk [27] közlése előtt 3-amino-di- vagy 
tridezoxi-hexózok szintézise céljából a C-3 amino- 
és C- 6  dezoxi csoportok együttes kialakításáról 
nem számoltak be. Azóta viszont számos esetben 
alkalmaztak hasonló eljárást, többek között a 
dezózamin (3-dimetil-amino-3,4,6 -tridezoxi-D-zi/o- 
hexóz) [33], illetve a mikaminóz (3-dimetii-amino-
3,6-didezoxi-D-ara&mo-hexóz) [34] származékai­
nak előállítására. Baer és mtsai [35] pedig a D- 
risztózamin szintézisét ami módszerünkkel teljesen 
azonos módon valósították meg.

A 47 dibenzoátból ZempZéw-dezacilezéssel a 
metil N-benzoil-/9-D-risztózaminidet (45) tiszta 
formában állítottuk elő. Ebből pedig a 8 . ábrán

látható úton a metil-/?-D-risztózaminidhez (48), 
illetve a D-risztózamin sósavas sóhoz (49), vala­
mint az N-benzoil-D-risztózaminhoz (50) jutottunk. 
E módszer segítségével a D-risztózamint (49) a 
tri-O-acetil-D-glükálból (35) tíz lépésben kb. 5%-os 
össz-termeléssel sikerült előállítanunk.

Metil-nebrózaminid 
strulcturizomer előállítása [36]

Az előbbiek szerint készített metil-4-0-benzoil- 
6-bróm-3-azido-2,3,6-tridezoxi-/3-D-nőo-hexopi- 
ranozidból (40) Zemplén-dezacilezéssel az 51 azido- 
vegyületet nyertük ( 9. ábra). Ezt nátrium- 
aziddal kezelve, majd az így kapott 3,6-diazidot 
(52) lítium-alumínium-hidriddel redukálva a metil-
3.6- diamino-2,3,6-tridezoxi-/?-D-nóo-hexopira- 
nozidhoz (53) jutottunk. Ez a vegyület az egyik 
legszélesebb körben alkalmazott aminoglikozid 
antibiotikumban, a tobramicinben* (3’-dezoxi-B- 
kanamicin) előforduló metil-nebrózaminid (metil-
2.6- diamino-2,3,6-tridezoxi-D-nőo-hexopiranozid) 
egyik strukturizomere.

9. ábra. A  metil-nebrózaminid egyik strukturizomerjének szintézise

Metil-didezoxi- és tridezoxi-ß-D-hex-5-eno- 
piranozidok reduktív 

átalakítása [28]
A metil-3-azido-4-0-benzoil-6-bróm-2,3,6-tride- 

zoxi-/?-D-nőo-hexopiranozidból (40), illetve az eb­
ből részleges redukcióval és benzoilezéssel elő­
állított 3-benzamido-6-bróm vegyületből(54) ezüst- 
fluorid segítségével elkészítetttük a megfelelő eritro 
konfigurációjú C-5 exo-metilén származékokat 
(55 és 56). Az 57 2 -dezoxi-glikozidból hasonló úton 
szintetizáltuk a metil-2,6-didezoxi-/?-D-freo-hex-5- 
enopiranozidot (58) ('10. ábra).

Megállapítottuk, hogy ezen /S-metil-glikozid t í ­
pusú hex-5-enopiranozidok (55, 56, és 58) kataliti­
kus hidrogén-addiciója — a korábbi irodalmi 
tapasztalatokkal összhangban [37] — sztereo- 
szelektív reakció során a megfelelő D-sorbeli 
6 -dezoxi-/S-Z)-glikozidhoz (47, 59) vezet [28]. Ered­
ményeink további bizonyítékot szolgáltatnak azon 
korábbi megfigyelés igazolására, hogy a C-5 
exo-metilén származékok hidrogén-addiciójának 
irányát elsősorban a glikozidos szénatom konfigu­
rációja határozza meg [38].

(«likozilezési reakciók
Több mint száz esztendeje, hogy Michael [39] 

az első O-glikozid szintézist ismertette. Azóta 
számos eljárás született [40] és az újabb módszerek 
kifejlesztése még ma sem tekinthető lezártnak. 
Ennek több speciális oka van. Egyrészt, az alkal­
mazott eljárások nem eléggé sztereoszelektívek, 
vagyis a glikozid képzés során rendszerint a- és 
/S-anomer elegy keletkezik. Másrészt, a reakciók­
ban alkalmazott 1 -halo-aminocukrok legtöbbje 
higany(II)-sók (Koenigs—Knorr módszer [41]) 
vagy ezüst-triflát [42], továbbá az amino-cukrok- 
ból képzett glikálok p-toluol-szulfonsav [43] jelen­
létében bomlékonyak. Ez pedig eleve limitálja a 
reakció hozamát, nem beszélve a reagensek eseten­
ként költséges és toxikus voltáról.

Néhány éve, az anomer szénatom C-0 kötésének 
aktiválására új Lewis-sav katalizátort, a trifluor- 
metánszulfonsav-trimetilszilil-észtert vezették be
[44].

* M agyarországon brulam icin  néven forgalm azza a 
B IO G A L Gyógyszergyár
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10. ábra. D-sorbeli tridezoxi-hex-5-enopiranozidok redid' 
tív átalakítása
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E reagens segítségével japán kutatóknak
[45] a rákellenes hatású 4-demetoxi-daunorubicint 
optikailag tiszta formában, 90 % feletti hozzammal 
sikerült előállítani.

Ezen kedvező tapasztalatokat a vankomiein- 
csoportba tartozó aktinoidin antibiotikum hete- 
rodiszacharid komponensének szintézisénél sike­
rült kamatoztatnunk (11. ábra). Az aktinoidinen

tj Zemplén 

2,
6C°/o AcOH 

20°C , 115 óra 
43%

11. ábra. Fenil-ß-akobiozid szintézise

kívül még az avoparcin és a vankomicin közös 
szerkezeti vonása, hogy a triciklusos heptapeptid- 
aglikon vankomicinsav vagy monódeklór-vanko- 
micinsav komponensének központi gyűrűjéhez 
egy 2-0-(3-amino-2,3,6-tridezoxi-a-L-hexopira- 
nozil)-/?-D-glükopiranozil összetételű egység kötő­
dik [5]. Az aktinoidin esetében a tridezoxi-amino- 
cukor az L-akózamin. A szintézis tervezése során 
az alábbi szempontokat kívántuk [46] érvényesí­
teni: (a) a kiindulási vegyületek védőcsoportjai a 
célvegyület preparálása során egyszerűen eltávo- 
líthatók legyenek, (b) a glikozilezési reakcióban 
csak az a-interglikozidos kötéssel rendelkező di- 
szacharid származék keletkezzen.

Ennek figyelembevételével a 60-t diklórmetános 
közegben, trifluormetánszulfonsav-trimetilszilil- 
észter jelenlétében a 61-el glikozileztük, amely 
sztereospecifikusan valóban a kívánt fenil-/?- 
akobiozid származékot (62) eredményezte. A

reakcióelegyben a másik izomer képződését réteg- 
kromatográfiásan nyomokban sem tudtuk kimu­
tatni. A 62 p-nitro-benzoil csoportját Zemplén 
szerint szappanosítottuk el. A többi védőcsoport 
eltávolítását és az -—N3 -<-—-NH2 konverziót pedig 
égylépésben, 60%-os ecetsavban végzett kataliti­
kus hidrogénezéssel ( 2 0  °C, 115 óra) sikerült
megoldanunk.

Megítélésünk szerint ez a módszer a jövőben 
lehetőséget szolgáltat a vankomicin-típusú anti­
biotikumok más heteridiszacharid komponenseinek 
szintézisére is. Az általunk preparált fenil-/?-akobi- 
ozid (63) mint modellvegyület pedig további segít­
séget nyújtott az aktinoidin finomszerkezetének 
vizsgálatához. Részletesen 1H- és 13C—NMR vizs­
gálatokkal megállapítottuk, hogy a 63 D-glükopi- 
ranizil egységének előnyben részesített konfor­
mációja 4C1 (D) míg a tridezoxi-aininohexózó 
XC4 (L).

Azido- és aininodezoxi-hexopiranozid származékok 
átalakítása karbociklusos vegyiilctekké

Az aminoglikozid antibiotikumok területén vég­
zett újabb kutatások eredményei [47] azt mutat­
ják, hogy a számos, korábban megismert és régóta 
alkalmazott oligo-, illetve pszeudotriszacharid fel­
építésű képviselőknél (pl. sztreptomicinek, neomi- 
cinek, gentamicin, kanamicinek stb.) egyszerűbb 
szerkezetű pszeudodiszacharid molekulák ( 42. 
ábra) is kedvező farmakológiai tulajdonságokkal 
rendelkeznek. így az 1970-es évek közepétől mind­
inkább előtérbe kerülnek az ezekhez hasonló 
analogonok totálszintézisére irányuló kísérletek.

Fi r2 R3 ra

A-FORTIMICIN nh2 H COCH2 NH2 c h / nh?/ ch3
B-FORTIMICIN nh2 H H CH / NH2 /CH3

A-SPORARICIN - H nh2 COCh^NI^ CH / NH2 /CH3

C-SPORARICIN H nh2 coch2nhconh2 CH /  NH, /CB,
DACTIMICIN nh2 H CÓCI^NH-CH-NH CH/ NH2 /CH3

A-SANNAMIC1N ' nh2 H COCb^N^ CH2 NHCH3

B-SANNAMICIN nh2 H H CH2 NHCH3

B-1STAMICIN - H nh2 coch2nh2 CH2 NHCH3

12. ábra. U j pszeudo-diszacharid típusú aminoglikozid  
antibiotikumok

Módosított aminoglikozid antibiotikum agliko- 
nok (dezoxi amino-ulohexán-poliolok) szintézisére 
több eljárás is ismert az irodalomban. Ezek közül 
a legkézenfekvőbbnek a szénhidrátszármazékok­
ból kiinduló módszerek látszanak, bár amino- 
ciklitek ciklohexénből [48], vagy újabban cikload- 
diciós módszerekkel [49] történő előállításáról is 
beszámoltak.

A szénhidrát alapú szintézismódszerek közül a 
legáltalánosabban használt a 6 -dezoxi-6 -nitro cukor
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intermediereken keresztül vezető eljárás [50], 
(Grosheintz—Fischer reakció). Később e klasszikus 
szintózisút több lépését módosítva [51—53] szá­
mos aminociklit származékot állítottak elő. Mivel 
a reakciósorban több esetben is sztereoizomerek 
keveréke képződik az egyes intermedierek, illetve 
termékek szétválasztása csak körülményes kroma­
tográfiás úton valósítható meg.

Újabban Ferner [54] közölt igen szellemes, 
egyszerű módszert szénhidrátok karbociklusos

ketonokká történő átalakítására. Ennek lényege 
az, hogy a cukor származékokból könnyen elké­
szíthető C-5 exo-metilén analógonok higany (II)- 
klorid jelenlétében vizes-acetonos közegben a meg­
felelő ciklohexanonokká alakulnak. Például a 
metil-3,4-di-0-benzoil-6-dezoxi-2,-0-tozil-a-D-xito- 
hex-5-enopiranozidból (64) a 2L-2,4,5/3-2,3-di-0- 
benzoil-5-hidroxi-4-0-tozil-ciklohexanont* (65) kap­
ták 80%-os hozammal (13. ábra).

13. ábra. A  Ferriér-féle gyűrűtranszformációs reakció

Ezt a gyűrűtranszformációt neutrális cukrokra 
már kiterjedten alkalmazzák [55], sőt legújabban 
egy 2-azido- [56] és egy 3-benzoilamino-hexózból 
[57] készített C-5-enopiranozid Ferrier-reakciójá- 
ról is beszámoltak.

A korábbi törekvésekkel szemben a mi eredeti 
szintézis-stratégiánk [58] abból áll, hogy az elő­
állítani kívánt diamino-ciklit egyik nitrogén funk­
cióját a kiindulási dezoxi-hex-5-enopiranozil-azido- 
vagy védett aminocsoport formájában már eleve 
tartalmazza.

Így kísérleteket végeztünk az előzőekben ismer­
tetett metil-3-azido-4-0-benzoil-2,3,6-tridezoxi-/3- 
D-eritro-hex-5-enopiranozidnak (55) e vegyület 
irodalmi módszerekkel előállított C-3 epimerjének 
(6 6 ), az 55 3-benzoilamino analogonjának (67), 
valamint a D-glükózaminból készített 6 8  C-5 
exo-metilén származék azido-, illetve amino-ciklo- 
hexanonná való átalakítására a Ferrier-reakció 
segítségével fl4. ábra).

Azt tapasztaltuk, hogy a C-4 hidrogén- és C-3 
azid szubsztituenseket transz-helyzetben tartal­
mazó 3-azido-mfro-izomer (55) Ferrier-reakció ja 
a várt 70 azido-ciklohexanon helyett a fenti két 
csoport (feltehetőleg azoimid formájában történő) 
eliminációjával a 2-benzoiloxi-5-hidroxi-ciklohex-
2 -enonhoz (71) vezetett [59]. Viszont az említett 
két csoportot cisz-relációban hordozó treo-konfi­
gurációjú 3-azido-hex-5-enopiranozid (6 6 ), illetve 
az 55 exo-metilén vegyülettel azonos konfigurá­
ciójú 3-benzoilamino származék (67) esetében 
eliminációs reakció nem ment végbe [60] és a 
2L-2,5/3-3-azido-2-0-benzoil-5-hidroxiciklohexa- 
nont (72), illetve a 73 3-benzoilamino-ciklohexa- 
nont kaptuk jó kitermeléssel. A 6 8  glükózamin- 
származékból pedig a 2L-2,4,5/3-2,3-di-0-acetil-4- 
benzoil-amido-5-hidroxiciklohexanonhoz (74) ju­
tottunk a Ferrier-reakció alkalmazásával [61].

mkl

Az előállított ciklohexanon származékok szer­
kezetét a tömeg- és infravörös spektrumok egyér­
telműen igazolták. Vegyületeink térszerkezetét 
pedig az 1H- és 13C—NMR spektrális adatok alap­
ján állapítottuk meg. A 73 3-benzoilamino-ciklo- 
hexanon esetében a mágneses magrezonancia 
spektrumok nem adtak elegendő felvilágosítást a 
vegyület konformációjára nézve, s következéskép­
pen a C-5 hidroxilcsoport térállását eddig nem 
sikerült meghatároznunk.

A Ferrier-reakció mechanizmusát tekintve eddig 
nem született egységes állásfoglalás az irodalom­
ban. Ferner [54a] és Lukács [55e] szerint a folya­
mat intermolekuláris aldol-ciklizáeiónak felel meg. 
Tekintettel arra, hogy kísérleteink szerint a 6 8  

metoxi-merkulálásával előállított metil-3,4-di-0- 
acetil-6 -acetoximerkuri-2 -benzoilamino-2 ,6 -di- 
dezoxi-5-metoxi-a-D-glükopiranozid (69) savas ke­
zelése a 6 8  Ferrier-reakciójával kapott 74-el azonos 
terméket adott, mi feltételezzük, hogy a reakció a
15. ábrán bemutatott mechanizmus szerint játszó­
dik le.

A folyamat első lépése a higany(II)-klorid 
regioszelektív addiciója a 6 8  kettőskötésre, mely a 
6 8 a 5-hidroxi-6-dezoxi-6-klórmerkuri származéká­
hoz vezet. Ezt követően, az oximerkurálás során 
képződő sósav a metil-glikozid és a félacetálos 
piranozid gyűrű gyors hidrolízisét eredményezi, s 
az így képződő bisz-geminális diói (6 8 6 ) vízvesz­
téssel a 6 8 c nyíltláncú 1,5-dioxi-intermedierré 
alakul. Ez utóbbi demerkurálódása savas körül­
mények között, majd a C- 6  ezt követő savkatalizált 
nukleofil addiciója a szén-oxigén kettőskötésre 
eredményezi a 74 ciklohexanon képződését.

* A ciklitek IU PA C  szerinti nom enk la tú rá já t lásd : 
B iochem . J ., 153, 23 (1976).
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14. ábra. Azido- és aminodezoxi-hex-5-enopiranozidok 
Ferrier-reakciója

mklX L I. É V F O L Y A M , 4. SZÁM 159



CHoHgCI

AcO
B zN H  

6 8  b

HCl

15. ábra. Javasla t a Ferrier-reakció mechanizmusára

Ezek alapján igen valószínű, hogy a karbociklu- 
sos ketonokban a Ferrier-reakció során kialakuló 
új aszimmetriacentrum (C—5) konfigurációját 
nem a kiindulási hex-5-enopiranozid konformá­
ciós sajátságai [55e, 57], hanem inkább a fent 
vázolt mechanizmus egyik nyíltláncú intermedier- 
jenek sztérikus tulajdonságai határozzák meg 
[60, 61].

A Ferrier-reakcióval előállított, azido-, illetve 
benzamido csoportot tartalmazó ciklohexanonok 
oximképzést követő redukció útján új 1,3- és 
1,4-diamino-ciklit típusú aminoglikozid antibio­
tikum aglikonok szintézisére nyújtanak egyszerű 
lehetőséget.
A kézirat beérkezett: 1985. o k t. 29.
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SUMMARY

In  connection w ith  our work of m ore th a n  a decade, 
d irec ted  to  the defin itive synthesis of L-ristosam ine 
(3-am ino-2,3,6-trideoxy-L-ri6o-hexopyranose) and to  
the  efficient p repara tion  of the Other stereoisom ers of 
th is sugar occuring in antibiotic substances, several 
recen t m ethods for th e  form ation of th e  deoxy-- and  
am ino functions of carbohydrates h av e  been discussed.

T h e  review  gives account of the  Barton-deoxygena­
tion, th e  H anessian  ring-cleavage reaction  of sugar 
benzylidene acetals, to  various m ethods for the  glycosy- 
la tion  of th is ty p e  of carbohydrates approaching th e  
d isaccharide building blocks of vancom ycin-type a n t i­
biotics, as well as to  th e  strereospecific am ination  and 
reduc tion  of hexopyranoside ulose derivaties, each 
valuab le in  ca rbohydra te  and an tib io tic  research.

R e ce n t procedures for the  transfo rm ation  of deoxya- 
mino sugars into heterocyclic and carbocyclic com pounds 
of biological in terest are also reviewed.

A novel m echanism  is proposed for the F errie r 
ring-transform ation  of deoxy-hex-5-enopyranosides.

PE310M E

A B T o p a M H  o n H c a n w  M e T o g b i, p a 3 p a 6 o T a H H b ie  h m h  H a  
n poT H > K eH H H  n p o u i e g u i n x  g e c g T b  j ie T , C H H T eaa , g o n a -  
3 H B a i o m e r o  c r p y i c r y p y  L -p n c T 0 3 a M H H a  (3 -a M H H O -2 ,3  
6 - T p H g e 3 0 K C H - L - p u á o - r e K c o n H p a H 0 3 ) ,  h  n o g y q e H H H  e r o  
C T e p e o H 3 o i« e p o B , B x o g in g H X  b  c o c T a B  g p y r n x  3 h t h -  
ö h o t h k o b , a T a io K e  h  p a3J iH H H b ie  b o 3 m o >k h o c t h  n o j i y -  
qeH H H  g e 3 0 K C H - h  aM H H 0 -<})yHKgHH y r j ie B O g O B . B q a e -  
H 0C TH , b  o r a T b e  o S c y jK g a io T C f l  B O C cT aH O B jieH n e n o  
B a p - r o H y ,  h  p a 3 p a ß o T a H H o e  X a n e c c n a H O M  H 3 0 H p a T e j ib -  
H o e  p a c ig e n j i e H H e  6 e H 3 H j iH g e H -a g e T a j ib H 0 H  g e n H ,  h  
He K O T o p w e  T H nbi C T e p e o c n e g H (} > n q e c K H x  M eTOgOB b o c c -  
T aH O B JieH H H , n p m v ie H fle M b ie  b  C H H T e3e g e 3 0 K C H - y r j ie -  
BO gO B, H M eTOg rjIH K 03H JIH pO B aH H H , npH M eH H eM M H  gJIH  
n o j iy q e H H H  r e T e p o g H c a x a p H g H w x  K oiw n oH eH T O B  3 h t h -  
6 h o t h k o b  r p y n n b i  B aH K O M H gH H a. K p o M e  3 T o r o ,  b  C T aT be  
o n H c a H O  n p e B p a ig e H n e  g e 3 0 K C H -a M H H o y r j ie B o g 0 B  b  r e -  
T e p o g H K J iH q e c K H e  h  K a p S o g H K J iH q e c K H e  co e g H H e H H H , 
H M e io m n e  Ba>K Hbie S n o j i o m q e c K H e  3 H a q e H n n .  n p e g g o -  
>KeH H O B b ih  M exaH H 3M  p e a K g H H  O e p p n e  b  c j i y q a e  g e -  
3 0 K C H -r e K C -5 -e H 0 -n H p a H O 3 H g 0 B .
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