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Реакции О,N-гликозилирования используются для синтеза про-
лекарств на основе различных фармацевтических субстанций, 
что позволяет существенно улучшить их фармакокинетические 
и фармакодинамические параметры, а также снизить токси-
ческие эффекты. В настоящем исследовании стояла задача 
предложить новые варианты синтеза активных гликозилирую-
щих агентов, превосходящие ранее известные с точки зрения 
использования высокотоксичных веществ, аномерного соста-
ва продуктов и времени реакции. Для этого в первом случае 
1,2,3,4,6-β-D-пентаацетат глюкозы с высокой стереоселектив-
ностью и выходом бромировали в смеси уксусной кислоты и 
хлористого метилена бромоводородом, который получали от-
дельно при взаимодействии тетралина и брома (4 моль бромо-
водорода на 1 моль тетралина) и подавали непосредственно 
в реакционную смесь. Во втором случае случае 1,2,3,4,6-β-D-
пентаацетат глюкозы также с высокой стереоселективностью 
и выходом хлорировали по гликозидному атому заранее при-
готовленной смесью хлористого тионила и уксусной кислоты, 
что позволило в 4 раза снизить время реакции. В третьем слу-
чае при получении α,β-D-тетраацетоглюкозы использовался 
диэтиламин, обладающий более сильными нуклеофильными 
свойствами в отличие от ранее использовавшихся для этого 
первичных аминов, благодаря чему реакция протекала с полной 
конверсией в 2,5 раза быстрее. Структуры и строение получен-
ных соединений доказаны совокупностью методов ИК, 1Н ЯМР 
спектроскопии и ГХ/МС анализа.
Ключевые слова: гликозилирующий агент, α-D-ацето бром-
глюкоза, α-D-ацетохлорглюкоза, α,β-D-тетра ацето глю ко за, N,О-
гли козиды.
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Введение

Гликозилирующие агенты (А) имеют ши-
рокое применение для введения фрагмента 
глюкозы в структуру различных веществ, т.е. 
синтеза гликозидов, с целью изменения про-
филя их биологической активности, снижения 
токсичности и повышения гидрофильности. 
Так, они используются в синтезе инсектицидов 
[1], косметических средств [2], вакцин против 
бруцеллеза [3], микобактериоза [4], менингита 
[5], биологически активных добавок к пище 
[6] и т.д.
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где Х – Hal, OH, OAlk и др.; Y = Ac, Bn, Bz и др.
Значительный интерес представляют дан-

ные о применении гликозилирующих агентов 
для модификации фармацевтических субстан-
ций, в частности, нестероидных противовос-
палительных средств, для снижения негатив-
ного влияния на желудочно-кишечный тракт 
(ульцерогенности) [7]. Так, при сравнительных 
исследованиях in vivo гликозида ибупрофена 
(Б) и самого ибупрофена было показано, что 
у гликозида индекс ульцерогенности в 3 раза 
меньше, а противовоспалительная и анальге-
тическая активности на 50–70% больше [8]. 
Аналогичный эффект наблюдался и в случае 
с кетопрофеном и его гликозидным произво-
дным (В) [9].
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В приведенных примерах гликозиды высту-
пают в качестве пролекарств фармацевтических 
субстанций, так как для них в проведенных 
фармакокинетических исследованиях наблю-
дались более высокие значения максимальной 
концентрации в плазме крови и биодоступности 
по сравнению с исходной субстанцией [8, 9]. 

Как известно, химическая активность аген-
тов (A) в реакции гликозилирования сильно за-
висит от природы группы Х, а аномерный состав 
(А) от условий введения этой группы [10]. В то 
же время наиболее простыми по строению и 
одновременно достаточно активными являются 
гликозилирующие агенты, где Х – атом галогена 
или гидроксигруппа. В связи с этим целью на-
стоящей работы было изучение возможности 
улучшить существующие методы синтеза глико-
зилирующих агентов с такими группами с целью 
их дальнейшего использования для модификации 
широкой серии биологически активных соеди-
нений.

Материалы и методы

Спектры 1Н ЯМР регистрировались на 
приборе Varian VXR (300 МГц) в растворе 
ДМСО-d6 и CDCl3. ИК спектры записаны на 
спектрометре Perkin-Elmer RX-1 в виде суспен-
зии в вазелиновом масле, помещенной между 
пластинами из KBr. Хроматомасс-спектры запи-
сывались на приборе Clarus-500. Температуры 
плавления определялись на приборе BUCHI 
Melting Point M-560. Однородность полученных 
соединений контролировались методом ТСХ 
на пластинах Sorbfil. Состав элюента н-гексан/
толуол/ацетон = 16 мл/16 мл/10 мл, проявка 
осуществлялась в парах йода (1-й способ). Со-
став элюента бутанол-1/вода/уксусная кислота=
= 12 мл/5 мл/3 мл, проявка осуществлялась об-
работкой реактивом состава бутанол-1/вода/ук-
сусная кислота/фосфорная кислота/п-толуидин/
дифениламин = 12 мл/5 мл/3 мл/2 мл/0.235 г/2 г,
а затем выдерживанием при 120 оС в течение 
5 мин (2-й способ).

2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-глюко пира но-
зилбромид (2)

4.5 г (11.0 ммоль) 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата 
глюкозы при перемешивании растворили в сме-
си, состоящей из 25 мл хлористого метилена и 
5 мл ледяной уксусной кислоты. Через получен-
ный раствор пропускали ток бромоводорода, по-
дававшийся из реакционной установки, в которой 
к смеси 13 мл (95.0 ммоль) тетралина и 20 мл че-
тыреххлористого углерода при нагревании при-
капывали 21 мл (400 ммоль) брома. При этом в 
растворе образующегося бромида поддерживали 
температуру не выше 5 oС с использованием ле-
дяной бани. Далее реакционную смесь оставили 
на ночь при комнатной температуре, а затем к ней 
добавили 25 мл хлористого метилена, промыли 
трижды по 30 мл водой и 30 мл 5 %-ного рас-
твора соды, а затем осушили хлоридом кальция. 
После этого растворитель удалили в вакууме, а 
полученный твердый остаток перекристаллизо-
вали из смеси диэтилового эфира и петролейного 
эфира (1:1). Получили 4.1 г (86 %) 2,3,4,6-тетра-
О-ацетил-α-D-глюкопиранозилбромида. Т. пл. 
87–89 оС. Rf 0.62 (1-й способ). 1Н ЯМР (300 MГц, 
CDCl3), δ: 2.03 (с, 3Н, СН3), 2.06 (с, 3Н, СН3), 2.10 
(с, 3Н, СН3), 2.12 (с, 3Н, СН3), 4.12 (м, 1Н, Н-5), 
4.25–4.40 (м, 2Н, СН2), 4.83 (м, 1Н, Н-4), 5.17 (м, 
1Н, Н-3), 5.55 (м, 1Н, Н-2), 6.52 (д, 1Н, Н-1, J = 4.5 
Гц). ИК, ν, см-1: 1744, 609, 555. ГХ/МС, m/z: 411.

2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-глюкопирано-
зилхлорид (3) 

К 0.5 г 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата глюкозы 
(1.3 ммоль) добавляли 8 мл хлористого мети-
лена. После его растворения, при перемеши-
вании и при температуре 5° С, прикапывали 
смесь, состоящую из 1.5 мл хлористого тионила 
(20.7 ммоль) и 0.24 мл уксусной кислоты (3.9 
ммоль). Далее реакцию вели при комнатной тем-
пературе 6 ч. Реакционную смесь оставляли на 
ночь при охлаждении. Растворитель отгоняли под 
вакуумом, а образовавшуюся сиропоподобную 
массу перекристаллизовывали из диизопропило-
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вого эфира. Получили 0.38 г (90%) кристаллов 
желтого цвета 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-
глюкопиранозилхлорида. Т. пл. 92–96 °С. Rf 0,59 
(1-й способ). 1Н ЯМР (300 MHz, CDCl3), δ: 2.04 
(с, 3Н, СН3), 2.06 (с, 3Н, СН3), 2.10 (с, 3Н, СН3), 
2.13 (с, 3Н, СН3), 4.14 (м, 1Н, Н-5), 4.30–4.45 (м, 
2Н, СН2), 4.83 (м, 1Н, Н-4), 5.17 (м, 1Н, Н-3), 5.55 
(м, 1Н, Н-2), 6.80 (д, 1Н, Н-1, J = 4.4 Гц). ИК, ν, 
см-1: 1747, 1236, 768. ГХ/МС, m/z: 367.

2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α,β-D-глюко пи-
ра ноза (4) 

К 0.5 г 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата глюкозы 
(1.3 ммоль) в 10 мл ацетонитрила добавляли 0.2 
мл диэтиламина (2.0 ммоль). Далее реакцию 
вели при температуре 35–37° С в течение 10 ч 
при перемешивании. Растворитель отгоняли под 
вакуумом, а образовавшуюся массу растворяли 
в хлористом метилене и промывали три раза 
5 %-ным раствором соляной кислоты, затем водой 
и высушивали. Далее отгоняли хлористый мети-
лен, а получившийся осадок перекристаллизо-
вывали из диизопропилового эфира. Получили 

0.27 г (75%) кристаллов желто-серого цвета 
2,3,4,6-тетра-О-ацетил-β-D-глюкопиранозы. 
Т. пл. 93–95 °С. Rf 0.21 (2-й способ). 1Н ЯМР (300 
MHz, DMSO-d6), δ: 2.05 (с, 3Н, СН3), 2.08 (с, 3Н, 
СН3), 2.15 (с, 3Н, СН3), 2.18 (с, 3Н, СН3), 4.22 
(м, 1Н, Н-5), 4.22–4.48 (м, 2Н, СН2), 4.80 (м, 1Н, 
Н-4), 5.17 (м, 1Н, Н-3), 5.65 (м, 1Н, Н-2), 5.80 (с, 
1Н, ОН), 6.85 (д, 0.8Н, Н-1, J = 4.0 Гц, α-аномер) 
и 7.08 (д, 0.2Н, Н-1, J = 5.0 Гц, β-аномер). ИК, ν, 
см-1: 3462, 1747, 1229, 1062. ГХ/МС, m/z: 348.

Результаты и их обсуждение

В данной работе нами осуществлялся по-
иск рациональных и эффективных методов 
синтеза на основе 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата 
глюкозы (1) трех гликозилирующих агентов био-
логически активных соединений: 2,3,4,6-тетра-
О-ацетил-α-D-глюкопиранозилбромида (α-D-
аце тобромглюкоза, 2), 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-
глюкопиранозилхлорида (α-D-ацетохлорглюкоза, 
3) и 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-β-D-глюкопиранозы 
(β-D-тетраацетоглюкоза, 4) (рисунок, таблица).

Синтез 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-глюкопиранозилгалогеноз и 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α,β-
D-глюкопиранозы 

Synthesis of 2,3,4,6-tetra-О-acetyl-α-D-glucopyranosylhalogenes and 2,3,4,6-tetra-О-acetyl-α,β-
D-glucopyranose
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Как известно из литературы, основным 
способом синтеза 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-
глюкопиранозилбромида (2) является взаимо-
действие 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата глюкозы (1), 
который используется как самостоятельный ком-
мерчески доступный реактив, с раствором HBr 
в уксусной кислоте [10]. Кроме того, бромово-
дород может генерироваться непосредственно в 
ходе реакции галогенирования взаимодействием 
фосфора с бромом и последующим гидролизом 
трибромида фосфора [11]. 

В нашей работе мы использовали реакцию 
тетралина с бромом, а образующийся при этом 
бромоводород (4 моль HBr на 1 моль тетралина) 
направляли непосредственно в реакцию галоге-
нирования исходного производного глюкопира-
нозы. Этот способ ранее не был описан в лите-
ратуре и имеет ряд синтетических преимуществ 
перед методом с использованием фосфора с 
точки зрения трудоемкости выделения, наличия 
высокотоксичных примесей и чистоты целевого 
продукта, что особенно важно в синтезе фар-
мацевтических субстанций. Так, мы получили 
бромид (2) с выходом 86%. Наличие в ИК спектре 
полос колебаний 609 см-1 и 555 см-1 позволило 
нам однозначно идентифицировать данный про-
дукт как вторичный бромид. В 1Н ЯМР спектре 
бромида (2) при химическом сдвиге 6.52 м.д. 
наблюдался дуплет для протона при гликозидном 
атоме углерода с 3J1,2 = 4.5 Гц, что подтверждает 
образование α-аномера.

Второй гликозилирующий агент, 2,3,4,6-тет-
ра-О-ацетил-α-D-глюкопира но зил хлорид (3), 
был получен так же из 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата 
глюкозы (1) в хлористом метилене с использо-

ванием реакции хлорирования (см. рисунок). 
В этой реакции хлорирующий агент HCl об-
разовывался in situ в результате взаимодействия 
хлористого тионила и уксусной кислоты. В на-
шем исследовании было предложено использо-
вать заранее приготовленную смесь хлористого 
тионила и уксусной кислоты в соотношении 
16:3 по объему, которую в течение 10–15 мин 
прикапывали к раствору соединения (1) при 
охлаждении и дальнейшем перемешивании ре-
акционной смеси в течение 6 ч при комнатной 
температуре. Время реакции определялось с 
помощью ТСХ контроля (отбор проб через 1 ч). 
Данный порядок смешения реагентов позволил 
существенно снизить время протекания реакции 
по сравнению с литературными данными [12] с 
24 до 6 ч и получить продукт (3) с выходом 90%. 

Образование в качестве продукта соеди-
нения (3) доказано с помощью ИК и 1Н ЯМР 
спектроскопии. В ИК спектре хлорида (3) наблю-
дались сильные полосы поглощения валентных 
колебаний карбонильной группы, относящейся к 
сложному эфиру, 1747 см-1 и 1236 см-1, валентные 
колебания связи С-Cl при 768 см-1. В 1Н ЯМР 
спектре (3) при химическом сдвиге 6.80 м.д. 
наблюдали появление дуплета для протона при 
гликозидном атоме углерода с 3J1,2 = 4.4 Гц, что 
также подтверждает образование α-аномера.

Третий гликозилирующий агент, 2,3,4,6-тетра-
О-ацетил-β-D-глюкопиранозу (4), получали 
из 1,2,3,4,6-β-D-пентаацетата глюкозы (1) в 
ацетонитриле с помощью реакции аммонолиза 
при температуре 35 оС и перемешивании (см. 
рисунок). Из литературы известны данные об 
использовании 1,5-кратного избытка первичных 

Условия проведенных реакций
Conditions of reactions

Соединение / 
Compound

Cоотношение 
реагентов / 

Ratio of reagents

Растворитель / 
Solvent

Время, ч / 
Time, h

T, 
°С α/β*** Выход****, % / 

Yield, %
Конверсия*****, % / 

Conversion, %

2 Избыток HBr / 
Excess HBr AcOH 4 5 Только α / 

Only α 86 >95

3 1/16/3* CH2Cl2 6 20 Только α / 
Only α 90 >95

4 1/1,5** MeCN 10 35 4/1 75 >95

Примечание. *Мольное соотношение (1), хлористого тионила и уксусной кислоты; **мольное соотношение (1) и 
диэтиламина; ***соотношение α/β определялось с помощью 1Н ЯМР спектроскопии; ****выход после кристаллизации 
(чистота >98%, вычисленная по данным 1Н ЯМР спектроскопии); *****конверсия (1) в (2)–(4) определялась по данным 
ГХ/МС анализа реакционной смеси.

Note. *The molar ratio of (1), thionyl chloride and acetic acid; **the molar ratio of (1) and diethylamine; ***ratio of α 
and β determined by 1H NMR; ****isolated yield after crystallization (purity >98% as evaluated by 1H NMR); *****conver-
sion of (1) in (2)–(4) determined by GC-MS analysis of the crude reaction mixtures.
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аминов в таких превращениях при комнатной тем-
пературе в течение суток [5, 13–15] и практически 
отсутствуют данные по использованию вторичных 
аминов. С целью ускорения реакции аммонолиза 
мы использовали диэтиламин как более сильный 
нуклеофил, а саму реакцию проводили при не-
большом нагревании до 35° С. Время реакции так 
же, как и в предыдущем случае, контролирова-
лось с помощью ТСХ. В результате был получен 
продукт (4) с выходом 75% при почти полной 
конверсии в течение 10 ч, строение которого 
доказано с помощью ИК-спектроскопии и 1Н 
ЯМР спектроскопии. Так, в ИК спектре продукта 
(4) наблюдали полосы колебаний связи О-Н и 
С-ОН при 3462 см-1 и 1063 см-1 соответственно, 
которые позволяют потвердеть наличие вторич-
ной спиртовой группы ОН. В 1Н ЯМР спектре 
наблюдались характеристические сигналы про-
тонов гидроксигрупп и пиранового цикла. Кроме 
того, наличие двух сигналов для протона при 
гликозидном атоме углерода свидетельствовало 
о соотношении α- и β-аномеров, которое со-
ставило в данном случае 4 к 1 соответственно. 
Варьирование температуры реакции аммонолиза 
показало, что при комнатной температуре в те-
чение длительного времени реакция протекала 
очень медленно, а при повышении температуры 
до 56° С (температура кипения диэтиламина) 
происходит образование побочного N-гликозида.

Таким образом, нами были разработаны улуч-
шенные по сравнению с литературными методы 
синтеза трех гликозилирующих агентов, которые 
в дальнейшем планируется сравнить в реакции 
O,N-гликозилирования биологически активных 
соединений. 
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O,N-Glycosylation reactions are used for the synthesis of prodrugs based 
on various pharmaceutical substances. This, in turn, can significantly 
improve their pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters, as 
well as reduce toxic effects. In current study, the objective was to propose 
new variants of the synthesis of active glycosylating agents, superior to 
the previously known ones in terms of the use of highly toxic substances, 
the anomeric composition of the products and the reaction time. In the 
first case, in order to achieve the result, 1,2,3,4,6-α-D-pentaacetate 
glucose with high stereoselectivity and yield was brominated in a mixture 
of acetic acid and methylene chloride with hydrogen bromide, which 
was obtained separately using the reaction of tetralin and bromine (4 
mole of hydrogen bromide per 1 mole of tetralin) and added directly into 
the reaction mixture. In the second case, 1,2,3,4,6-α-D-pentaacetate 
glucose with high stereoselectivity and yield was chlorinated on the 
glycoside atom with a pre-prepared mixture of thionyl chloride and 
acetic acid, which allowed us to reduce the reaction time by 4 times. 
In the third case, to prepare α,β-D-tetraacetoglucose, diethylamine 
was used, which has stronger nucleophilic properties in contrast to the 
previously used primary amines, so that the reaction proceeded with 
full conversion 2.5 times faster. The structures and the variants of the 
obtained compounds are determined by a set of methods of IR, 1H NMR 
spectroscopy and GC/MS analysis.
Keywords: glycosylating agent, α-D-acetobromglucose, α-D-
acetochlorglucose, α,β-D-tetraacetoglucose, N,О-glycoside.
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