
17

Ученые записки Таврического национального университета им. В. И. Вернадского

Серия «Биология, химия». Том 24 (63). 2011. №3. С. 17-27.

УДК 547.455.623’233.1

СИНТЕЗ И СТРУКТУРА ГЛЮКОЗАМИНИДОВ
С ГЕТЕРОАРОМАТИЧЕСКИМИ АГЛИКОНАМИ

Курьянов В.О.

Таврический национальный университет им. В.И. Вернадского, Симферополь, Украина
E-mail: vladimir@tnu.crimea.ua

В обзоре обобщены результаты исследования гликозилирования гетероциклических соединений,
склонных к тиол-тионной, либо амидо-имидольной таутомерии, α-D-глюкозаминилхлоридом в
условиях межфазного катализа. Обсуждены подходы к установлению строения синтезированных
соединений. Показано, что тиолсодержащие оксадиазолы, триазолы, тиадиазолы образуют смесь S-  и
N-региоизомеров. Бензанелированные 2-меркаптооксазолы, тиазолы, имидазолы и меркаптохиназолин
реагируют с образованием исключительно S-β-глюкозаминидов. Триазол-3-оны, бензоксазол- и
бензтиазол-2-оны, а также индолин-2-оны трансформируются в соответствующие N-β-глюкозаминиды.
Ключевые слова: глюкозаминиды, межфазный катализ, тиол-тионные таутомеры, амидо-имидольные
таутомеры, рентгеноструктурный анализ.

Молекулярный дизайн аналогов нуклеозидов как потенциальных
противовирусных, противоопухолевых средств, выявление особенностей
построения гликозидной связи в реакциях различных гликозил-доноров с
азотсодерджащими гетероциклами, вопросы управления регио- и
стереоселективностью, много лет привлекают пристальное внимание
исследователей, работающих как в области химии углеводов, так и химии
гетероциклических соединений [1, 2].

В работах [3-26] проведено детальное изучение процессов гликозилирования
ртутных и серебряных солей, в первую очередь, амидо-имидольных (лактим-
лактамных) и ряда тиол-тионных таутомеров, а также условий O/N-  и S/N-
перегликозидирования. Показано, что в условиях реакции Кенигса-Кнорра амидо-
имидольные таутомеры, например, придин-2-оны, пиридазин-3,6-дионы, 4-хлор- и
4-фенил-(2Н)фталазин-1-оны, птерины и их аналоги реагируют в имидольной
форме, образуя О-гликозиды, в то время как при гликозилировании по Земплену-
Гельфериху эти же гликозил-акцепторы реагируют в амидной форме с получением
N-гликозидов. Высокая N-региоселективность достигнута при гликозилировании
различных азотистых нуклеофилов в присутствии оснований [27-30], либо в
катализирумых кислотами Льюиса реакциях О-триметилсилильных производных
амидо-имидольных таутомеров с 1-О-ацетатами сахаров или гликозилгалогенозами
[31-35].

Успешное применение катализируемой краун-эфирами (КЭ) межфазной (МФ)
реакции α-D-глюкозаминилхлорида с различными О-нуклеофилами, наряду с
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многочисленными примерами успешного применения МФК систем в синтезе
гликозидов гетероароматических соединений [36-39], побудили нас к
исследованию возможности применения обсуждаемого процесса
глюкозаминилирования в синтезе глюкозаминидов с гетероароматическими
агликонами. Учитывая высокую β-стереоселективность О-глюкозамидирования в
разработанной нами МФК системе, основной проблемой была реализация
возможности региоселективного введения остатка N-ацетилглюкозамина в
молекулы различных гетероциклических систем.

Близкие структурные аналоги выбранных нами объектов гликозилирования –
соединений 2-30, склонных к тиол-ионной или амидо-имидольной таутомерии (рис.
1), ранее неоднократно исследовались в реакциях гликозилирования [40-51] в
качестве гликозил-акцепторов. Показано, что в случае тиол-тионных таутомеров
[28, 42, 43, 45-51] в качестве продуктов гликозилирования образуется либо смесь
региоизомеров, либо только S-гликозид. Использование гликозил-акцепторов,
несущих соучаствующие группы у С2 обеспечивало строгую стереоселективность
процесса. Таким образом, совершенно очевидно, что наряду с условиями
гликозилирования, структура гетероциклических гликозил-доноров ожидаемо
оказывает существенное, а иногда и решающее, влияние на региоспецифичность
процессов образования соответствующих гликозидов.

1. УСТАНОВЛЕНИЕ СТРУКТУРЫ ПРОДУКТОВ РЕАКЦИИ α-D-
ГЛЮКОЗАМИНИЛХЛОРИДА С ПЯТИЧЛЕННЫМИ ГЕТЕРОЦИКЛАМИ,
СКЛОННЫМИ К ТИОЛ-ТИОННОЙ ТАУТОМЕРИИ

Нами [52-56] последовательно изучен состав продуктов МФ реакции α-D-
глюкозаминилхлорида 1 с тиол-тионными – 2-7, 14-18, и амидо-имидольными
(лактим-лактамными) – 8-13, 19-30, таутомерами (рис. 1), и однозначно доказано
строение образующихся глюкозаминидов.

Рис. 1.
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В случае тиол-тионных таутомеров 2-7 в реакционных смесях ожидаемо
наблюдалось образование двух продуктов – S- и N-глюкозаминидов, в то время как
в реакциях с гликозил-акцепторами 14-18 хлорид 1, в каждом случае, конвертировал
в единственный целевой продукт. Подобные результаты вполне логичны. Как было
сказано выше [40, 41, 47-51], таутомеры такой природы, образуют либо смесь S-  и
N-гликозидов, либо только S-региоизомер. Гликозилирование (рис. 2, 3) шло строго
стереоселективно. Целевые продукты имели 1,2-транс-диаксиальное расположение
протонов у С1 и С2 гликозидного остатка: КССВ для глюкозаминидов 32, 34, 36, 38,
40, 42 – 9,6-9,9 Гц, для 31, 33, 35, 37, 39, 41 – 10,5-10,8 Гц.

Рис. 2.
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Рис. 3.

Значение КССВ в спектрах глюкозаминидов 31, 33, 35, 37, 39, 41, 44-47,
совпадает с таковыми для S-β-бензоксазолил- [40] и арилгликозидов [57]. В
спектрах 1Н-ЯМР соединений 32, 34, 36, 38, 40 и 42 дублет аномерного протона
существенно смещен в сторону слабого поля – 5,95-6,30 м.д, сравнительно с ХС
дублетов Н-1 в региоизомерах 31, 33, 35, 37, 39, 41 – 5,11-5,44 м.д. Отметим также
однотипное расположение сигналов в спектрах региоизомеров в области скелетных
протонов, существенно отличающееся у изомерных соединений 32, 34, 36, 38, 40 и
42,  и 31, 33, 35, 37, 39, 41..  В частности,  ХС сигнала протона у С2  в спектрах
гликозидов 31, 33, 35, 37, 39, 41 находится в области 3,92-4,11 м.д., в то время как в
спектрах изомерных производных 32, 34, 36, 38, 40 и 42 он заметно смещается в
область слабого поля – 4,27-4,62 м.д. Эти факты, наряду с данными 13С-ЯМР-
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спектроскопии соединений 31 и 32 –  различия в ХС сигналов аномерного атома
углерода (d 85,03 м.д. у 32 по сравнению с d 84,09 м.д. у гликозида 31)  и С2’
агликона (d 167,44  м.д.  у гликозида 32,  и d 178,70  м.д.  у гликозида 31), не
позволили, однако, однозначно приписать структуры S- или N-β-глюкозаминидов
соединениям 31, 33, 35, 37, 39, 41 и 32, 34, 36, 38, 40 и 42 (рис.  2),  а также
предполагаемым S-β-глюкозаминидам 44-47 (ХС сигнала Н-1 – 5,54-5,85 м.д, КССВ
– 10,5-10,8 Гц) (рис. 3) [52, 54].

Известно [4, 8, 13-23], что под действием солей ртути(II) в среде кипящих
инертных растворителей – бензола, толуола, ксилола, происходит S®N-
перегликозидирование разнообразных S-гликозидов гетероциклических тиол-
тионных таутомеров нейтральных сахаров. Во многих случаях, авторы считают
такую перегруппировку убедительным доказательством природы гликозидной связи
в соответствующих соединениях.

Под действием бромида ртути(II) [28] гликозиды 31, 33, 35, 37, 39, 41
изомеризовали в соединения, совпадающие по хроматографическому поведению
(ТСХ), физико-химическим константам и данным 1Н ЯМР, с гликозидами 32, 34, 36,
38, 40, 42, что позволяет идентифицировать их как N-гликозиды. Также, реакцией
гликозилгалогенозы 1 с ртутной солью 50, по известной для нейтральных сахаров
методике [28], мы получили N-b-гликозид 51, изомерный соединению 47. В реакции
ожидаемо наблюдалось образование двух продуктов гликозилирования – 47, 51
(рис. 4), выделенных колоночной хроматографией с выходами 12 и 28%,
соответственно. Сопоставление 1Н-ЯМР-спектров и физико-химических
характеристик гликозида 47 и образца, полученного в межфазных условиях (рис. 3),
показало их полную идентичность. Основные различия в 1Н-ЯМР-спектрах
изомерных соединений 51 и 47 наблюдались в области сигналов скелетных
протонов. Так, дублет аномерного протона в спектре гликозида 51 сдвинут в слабое
поле (d 6,72 м.д.), сравнительно с аналогичным сигналом его изомера 47 (d 5,54
м.д.),  а величины КССВ составляли 9,9  и 10,5  Гц,  соответственно,  что позволило
идентифицировать соединение 51 как N-b-гликозид. Данное предположение
подтверждалось и изомеризацией гликозида 47 в соединение 51, которую
проводили в кипящем ксилоле, в присутствии HgBr2, аналогично описанному в [4,
8, 13-23, 28].

Рис. 4.

Окончательно природа гликозидной связи в синтезированных соединениях 31-
42, 44-48, 50, 51 установлена с помощью рентгеноструктурного анализа (РСА)
производного 43 (рис. 5), подтвердившего его структуру, как N-b-гликозида, и
гликозида 46 (рис. 6) [52, 54].
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Рис. 5. Молекулярная структура N-b-
гликозида 43

Рис. 6. Молекулярная структура
гликозида 46

Сравнение 1Н-ЯМР-спектра ацетата 32 со спектрами глюкозаминидов 31, 33-42,
а также сопоставление 1Н-ЯМР-спектров соединений 44, 45, 47, 48 с таковым у
продукта 46, позволило однозначно идентифицировать их как соответствующие S-
b-D- (31, 33, 35, 37, 39, 41, 44-48) и N-b-D- (32, 34, 36, 38, 40, 42, 51) глюкозаминиды
[52, 54].

2. УСТАНОВЛЕНИЕ СТРУКТУРЫ ПРОДУКТОВ РЕАКЦИИ α-D-
ГЛЮКОЗАМИНИЛХЛОРИДА С ГЕТЕРОЦИКЛАМИ, СКЛОННЫМИ К АМИДО-
ИМИДОЛЬНОЙ ТАУТОМЕРИИ

Как было сказано выше [3-5,  9-12,  15,  16,  25],  лактим-лактамные (амидо-
имидольные) таутомеры, в зависимости от условий реакции с гликозилгалогенозами
нейтральных сахаров, могут образовывать как О-,  так и N-гликозиды. Причем в
основных условиях такие соединения, как правило, реагируют в амидной
(лактамной) форме. Поскольку регионаправленность реакций гликозилирования
подобных гликозил-акцепторов в условиях МФК не исследовалась, вопрос об
образовании N-b- или О-b-глюкозаминидов, либо смеси региоизомеров требовал
экспериментального изучения.

В качестве объектов гликозилирования нами выбраны 2-оксопроизводные
бензазолов 19-22, спиросочлененные индолин-2-оны 23-30 и триазолин-3-оны 8-13
(рис. 1). В реакциях эквимольных количеств субстрата 1 с реагентами 19-22, 24,  в
присутствии эквимольного количества К2СО3, в среде безводного ацетонитрила при
температуре 20-22 оС, наблюдалось образование единственного продукта реакции, а
также оксазолина 49 и 2-ацетамидо-3,4,6-три-О-ацетил-1,2-дидезокси-D-арабино-
гекс-1-енопиранозы. Аналогично, но в присутствии 4,5-кратного мольного избытка
К2СО3 реагировали и индолин-2-оны 48, 25-30 (рис. 7) [53, 55].
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Рис. 7.

Известные из работ Вагнера с сотр.  [11,  12,  16]  подходы к О®N-
перегликозидированию в обсуждаемых случаях не дали положительных
результатов. При продолжительном (10-12 ч) кипячении соединений 52-55, 58 в
среде ксилола в присутствии HgBr2 никаких изменений не происходило, что
свидетельствовало либо об образовании N-глюкозаминидов (рис. 7), либо о
невозможности протекания реакции перегликозидирования, что также отмечалось
Вагнером с соавт. [12].

Строение синтезированных соединений доказывали 1Н-ЯМР-спектроскопией и
РСА. Тот факт, что в 1Н-ЯМР-спектрах выделенных индивидуальных соединений
52-55, 57-64, величины ХС скелетных протонов и КССВ аномерного протона (J1,2
8,8-10,4 Гц), близки к определенным нами для N-гликозидов 32, 34, 36, 38, 40 и 42,
позволил предположить образование именно N-b-D-глюкозаминидов, но не
соответствующих О-гликозидов.  Тем не менее,  подобный вывод требовал
однозначного доказательства. С этой целью было проведено рентгеноструктурное
исследование соединений 52 и 59 (рис. 8, 9), оказавшихся N-b-D-глюкозаминидами
[53, 55].

Рис. 8. Молекулярная структура N-b-
гликозида 52

Рис. 9. Молекулярная структура N-b-
гликозида 59

Сопоставление 1Н ЯМР спектров гликозидов 53-55, 57, 58, 60-64 со спектрами
соединений 52 и 59 доказанного строения показало, что они также являются N-b-
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глюкозаминидами. Строение глюкозаминидов 65-70 – основных продуктов реакции
гликозилирования триазолонов 8-13 как N-b-глюкозаминидов доказано сравнением
их 1Н-ЯМР-спектров с 1Н-ЯМР-спектрами гликозидов 52-64 доказанного строения.
Очевидна близость ХС сигналов скелетных протонов в соединениях 65-70 таковым
в производных 52-64 и величин КССВ дублета аномерного протона в этих же
соединениях (9,3-10,0 Гц.), что позволило идентифицировать их как N-1,2-транс-
гликозиды [56].

Рис. 10.

Этот вывод хорошо согласуется с данными ИК-спектроскопических исследований
соединений 65-70. Наряду с характеристическими частотами колебаний
сложноэфирных ацетильных защитных групп, «амид I» и «амид II» ацетамидной
функции остатка N-ацетилглюкозамина, нами идентифицированы полосы
поглощения групп СН ароматического ядра (726-732 см-1), групп C=NH (1598-1600
см-1) и экзоциклической связи C-S гетероцикла (692-696 см-1).  Наличие в
обсуждаемых спектрах полос поглощения в области 1716-1724 см-1,  наряду с
данными 1Н-ЯМР-спектроскопии, является убедительным доказательством
образования именно N-гликозидной связи, поскольку свидетельствует о сохранении
в условиях реакции преимущественно амидной формы гликозил-акцепторов 8-13, в
ИК-спектрах которых присутствует интенсивная полоса в области 1700-1714 см-1,
соответствующая колебаниям связи группы С=О гетероциклов [466-468].

ВЫВОДЫ

1. Пятичленные гетероциклы 2-7, способные к тиол-тионной таутомерии, в
условиях стехиометрического межфазного гликозилирования реагируют с
образованием смеси региоизомеров – S-b-  и N-b-глюкозаминидов, а
меркаптобензазолы 14-17 и хиназолин-4-он 18 – только S-b-глюкозаминидов,
что находится в полном соответствии с литературными данными о маршрутах
гликозилирования подобных тиол-тионных таутомеров в основных.

2. Глюкозаминилирование азолов 8-13, 19-30 в условиях межфазной
каталитической реакции региоселективно приводит к соответствующим N-b-
гликозидам.
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„Біологія, хімія”. – 2011. – Т. 24 (63), № 3. – С. 17-27.
У огляді узагальнені результати дослідження гликозилювання гетероциклічних сполук, схильних до
тиол-тионної, або амідо-імідольної таутомерії, α-D-глюкозамінилхлоридом в умовах міжфазного
каталізу. Обговорені підходи до встановлення будови синтезованих сполук. Показано, що тиолвмісні
оксадиазоли, триазоли, тіадиазоли утворюють суміш S - і N -регіоизомерів. Бензаннельовані 2-
меркаптооксазолы, тиазоли, імідазоли і меркаптохіназолін реагують з утворенням виключно S-β-
глюкозамінидів. Триазол-3-они, бензоксазол- і бензтіазол-2-они, а також індолін-2-они
трансформуються у відповідні N-β-глюкозаміниди.
Ключові слова: глюкозаміниди, міжфазний каталіз, тиол-тионні таутомери, амідо-імідольні таутомери,
рентгеноструктурний аналіз.
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Kuryanov V.O. Synthesis and structure of heteroaromatic glucosaminides / V.O. Kuryanov // Scientific
Notes of Taurida V.Vernadsky National University. – Series: Biology, chemistry. – 2011. – Vol. 24 (63), No. 3.
– Р. 17-27.
The results of investigation of glycosylation reaction of heterocycles apt to thiol-thione, or amido-imidole
tautomerism with α-D-glucosaminyl chloride under phase transfer conditions, are generalized in a review. The
approaches to determination of structure of the synthesized compounds was discussed. It was shown that
oxadiazol-, triazol-, and thiadiazol thioles forms mixture of S- and N-regioisomeres. Glycosylation of
benzannalated 2-mercaptooxazoles, thiazoles, imidazole and mercaptoquinazoline leads exceptionally to S-β-
glucosaminides. Triazol-3-ones, bezoxazol- and benzthiazol-2-ones, and indolin-2-ones were transformed in
corresponding N-β- glucosaminides.
Keywords: glucosaminides, phase transfer catalysis, thiol-thione tautomers, amido-imidole tautomers, X-ray
analysis.
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