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Общая характеристика работы 

Актуальность работы 

Современная медицинская химия сталкивается с вызовами, обусловленными при-

родой возникновения патологических процессов. Для одних заболеваний требуется раз-

работка лекарственных средств с нуля, для других — поиск новых лекарственных форм 

для преодоления возникающей резистентности. Растения, применяющиеся в народной 

медицине, служат источником полезных соединений, или веществ, на основе которых та-

кие соединения возможно создавать. К таким соединениям относятся арилгликозиды — 

углеводы, связанные в аномерном положении с фенолами, называемыми также аглико-

нами. Благодаря наличию углеводного остатка они обладают большой биодоступностью, 

в то время как агликон можно модифицировать множеством способов, придавая различ-

ные биологические свойства. Как вторичные метаболиты растений арилгликозиды могут 

использоваться также для хемотаксономического анализа, исследования метаболических 

путей растений и их взаимодействия с другими живыми организмами. Их также возможно 

применять и для стандартизации фармацевтических экстрактов. 

Выделение арилгликозидов из растительного сырья затруднено их зачастую низ-

ким содержанием, наличием множества схожих по структуре компонентов: дубильных 

веществ, белков, жирных кислот, что ведёт к довольно низким выходам желаемых про-

дуктов. Химический синтез позволяет получать требуемые соединения селективно, с вы-

сокой чистотой, и в любых желаемых количествах, при относительно низких затратах ис-

ходных субстратов. Растительное сырьё не всегда легкодоступно, в том числе из-за ареала 

растений, в то время как химический путь позволяет использовать гораздо более легко-

доступные субстраты. Также, химический подход проще масштабировать и адаптировать 

для получения новых соединений в соответствии с целями и задачами исследователя. 

Степень разработанности темы 

В литературе известно множество методов получения сложных эфиров арилглико-

зидов, однако селективному ацилированию агликонов арилгликозидов посвящено только 

незначительное число работ. В частности, известны методы модификации салицина, од-

нако нет упоминаний синтеза сложных эфиров ваниллолозида, других пара-замещённых 

арилгликозидов и бензиловых эфиров глюкозидов салициловой и гентизиновой кислот. 

Аналогично, в литературе нет упоминаний об исследованиях возможного препаративно 

применения миграции ацетильных групп для синтеза арилгликозидов, однако есть ра-

боты, отсылающие к возможности разработки таких способов. 

Цель работы 

Разработка полного синтеза и получение природных арилгликозидов, сложных 

эфиров с карбоновыми кислотами, исходя из глюкозы и простых фенолов. 

Задачи 

1. Провести ретросинтетический анализ природных сложных эфиров арилгли-

козидов. 

2. Разработать схемы синтеза природных -эфиров арилгликозидов и произве-

сти их синтез, согласно этим схемам для сравнения и определения наиболее эффективной. 
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3. Масштабировать синтез природных арилгликозидов до сотен миллиграмм 

конечных продуктов 

4. Разработать схемы синтеза природных бензиловых эфиров глюкозидов сали-

циловых кислот и произвести их синтез согласно этим схемам. 

5. Определить и применить условия осуществления 2-O→6-O миграции аце-

тильных групп в синтезе арилгликозидов для получения 6-O-ацетилированных природ-

ных арилглюкозидов. 

Научная новизна 

1. Впервые разработана схема полного химического синтеза ценных природ-

ных арилгликозидов, ацилированных различными бензойными и коричными кислотами. 

2. Впервые в химическом синтезе ацетилированных арилгликозидов подо-

браны условия реакции Аппеля, позволяющие недеструктивно получать реакционноспо-

собные ω-бромоарилгликозиды. 

3. Впервые подобраны условия селективной 2-O→6-O миграции ацетильной 

группы в арилгликозидах в слабощелочной среде и ингибирования этого процесса в сла-

бокислой среде, подходящие для синтеза ценных 2-О-ацетилированных и 6-О-ацетилиро-

ванных арилгликозидов. 

4. Впервые полностью химическим путём исходя из простых фенолов и глю-

козы получено 33 ценных арилглюкозида и их сложных эфира. 

Теоретическая и практическая значимость диссертационной работы 

1. Впервые проведён полный синтез ряда природных арилгликозидов: каллери-

анина, ваниллолозида и их ω-O-сложных эфиров с бензойной, кофейной, диметилкофей-

ной, ванилиновой, феруловой и вератровой кислотами; метаболитов растений семейства 

Salicaceae, а именно бензиловых эфиров салициловой, гентизиновой и метилгентизино-

вой кислот, этилсалицина, вместе с их 2-O-ацетилпроизводными, а также хлоросалицина, 

6-O-ацетатов хлоросалицина, этилсалицина и салицина. В дальнейшем все полученные 

соединения могут быть использованы для исследования биологической активности, для 

фитохимического анализа растений и определения закономерностей их метаболизма. 

2. Впервые предложена четырёхстадийная схема полного синтеза природного 

арилгликозида литсеафолозида В, пригодная для его получения в мультиграммовом мас-

штабе, исходя из глюкозы и ванилина, без использования хлорированных растворителей 

и с единственной стадией очистки продукта методом колоночной хроматографии. Разра-

ботанный метод мультиграммового получения сложных эфиров арилгликозидов может 

послужить основой создания технологических схем для производства фармацевтических 

препаратов на их основе. 

3. Предложенные условия ингибирования миграции ацетильных групп могут 

быть применены для улучшения качества экстрактов, получаемых из растительного сы-

рья, то есть способствовать выделению содержащихся в растениях метаболитов, а не изо-

меров и/или гидролизатов, а также в целом в химии углеводов. 

Методология и методы диссертационного исследования 

Работа выполнена с применением классических, современных и оптимизирован-

ных методов органического синтеза. Продукты реакции выделяли и очищали методами 
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экстракции, осаждения, перекристаллизации, тонкослойной, колоночной и флэш-хрома-

тографии. Структуру и чистоту химически синтезированных соединений подтверждали 

спектроскопией ядерного магнитного резонанса на ядрах 1H, 13C, 1H-1H COSY, 1H-13C 

HSQC, 1H-13C HMBC, 1H-1H NOESY корреляционными экспериментами, температурой 

плавления, ИК, УФ-спектроскопией, масс-спектрометрией высокого разрешения (ESI-

HRMS), элементным анализом, поляриметрией, которые для природных веществ сравни-

вали с опубликованными в литературе описаниями соответствующих физико-химических 

характеристик этих соединений, показывая их полную идентичность. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Первый полный синтез природных сложных эфиров арилгликозидов, произ-

водных ваниллолозида и каллерианина, начиная из ванилина; 

2. Практически значимая четырёхстадийная схема полного химического син-

теза природных арилгликозидов, пригодная для их мультиграммового синтеза исходя из 

ванилина; 

3. Первый полный синтез и дивергентный подход к полному синтезу природ-

ных арилглюкозидов, производных салициловой, гентизиновой и метлигентизиновой 

кислот, а также их 2-O-ацетатов; 

4. Новые методы селективной 2-O→6-O миграции ацетильных групп в арилг-

ликозидах и её ингибирования, и их применение в синтезе 2-O- и 6-O-ацетилпроизводных 

арилгликозидов. 

Достоверность результатов исследования 

Экспериментальные химические исследования проведены исходя из сертифициро-

ванных веществ с подтверждённой структурой. Для ранее известных продуктов синтеза 

физико-химические характеристики совпадают с литературными данными. Структуры 

новых химических соединений и физико-химические характеристики, полученные на со-

временном сертифицированном оборудовании, не противоречат друг другу и отличаются 

от исходных веществ. При повторных проведениях химических реакций по стандартным 

или оригинальным методикам получались одинаковые продукты и результаты. 

Апробация работы 

Работа выполнялась при финансовой поддержке РФФИ («Аспиранты» № 

20−33−90041, «мол_а» №18−33−00365), РНФ (№ 21−73−10211), ФГАОУ ВО НИ ТПУ 

(ВИУ-ИШХБТ-203−2020), в рамках гос. задания «Молодёжные лаборатории» (№ 

075−03−2021−287/6). 

Отдельные части работы докладывались и обсуждались на Всероссийских и Меж-

дународных конференциях, по результатам которых опубликовано 8 докладов в сборни-

ках конференций и 13 тезисов в сборниках материалов конференций. По теме работы 

опубликовано 2 статьи в Journal of Natural Products (Scopus, WOS — Q1), 1 статья в Car-

bohydrate Research (Scopus, WOS — Q2). 

Личный вклад 

Представленные в работе результаты получены при непосредственном участии ав-

тора. Автор произвёл литературный анализ в области выполняемой работы, внёс вклад в 

определение направления работы, постановку исследовательских задач и подготовку 
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научных публикаций по теме исследования. Автор самостоятельно осуществил более 

90% химических экспериментов, включая выделение и очистку продуктов, произвёл 

структурную идентификацию соединений путём анализа полученных спектральных дан-

ных, и делегировал остальные студентам-участникам научного коллектива лаборатории 

«Химической инженерии и молекулярного дизайна» Исследовательской школы химиче-

ских и биомедицинских технологий ФГАОУ ВО НИ ТПУ, над которыми осуществлял 

научное руководство. 

Основное содержание работы 

Работа поделена на несколько разделов. Во введении описывается актуальность 

темы диссертации, её цели, задачи, научная новизна, теоретическая и практическая зна-

чимость. Литературный обзор посвящён распространённости объектов исследования в 

природе, известных биологических исследованиях и подходах к химическому синтезу та-

ких соединений или аналогов. Основной раздел состоит из 7 частей, которые последова-

тельно описывают шаги, предпринятые для достижения поставленной перед автором 

цели в соответствии с определёнными задачами. В последнем разделе описаны проделан-

ные эксперименты и физико-химические характеристики синтезированных веществ, по-

сле чего делаются выводы о результатах работы, приводятся списки сокращений и цити-

руемых источников. 

1 Ретросинтетический анализ природных ацилированных по агликону 

арилгликозидов 

При разработке химического синтеза арилгликозидов в первую очередь необхо-

димо выбрать наиболее рациональный путь получения целевых продуктов. Критериями 

выбора могут служить селективность, масштабируемость, доступность и цена субстратов, 

их химическая стабильность, количество стадий синтеза, предполагаемый выход. Для 

этого мы рассмотрели ретросинтетический анализ сложных эфиров ваниллолозида (Ри-

сунок 1). 

Сложноэфирную связь в агликоне можно сформировать двумя альтернативными 

путями: путь а, через углеводный синтон I, в котором присутствует кислород сложно-

эфирной связи и путь b, через синтон II, в котором нет кислорода сложноэфирной связи. 

Синтетический эквивалент синтона I — соединение III — природный арилгликозид ва-

ниллолозид. В его структуре присутствует пять свободных гидроксилов, по которым воз-

можно ацилирование. Поэтому, чтобы избежать получения смеси продуктов в результате 

ацилирования, вместо самого ваниллолозида необходимо использовать его защищённый 

аналог IV: в этой молекуле для ацилирования доступен единственный реакционный центр 

— бензиловый гидроксил в агликоне. 

Синтон V в пути a — остаток карбоновой кислоты. Синтетическими эквивален-

тами VI такой частицы можно считать, сами кислоты или их галогениды. Так, ацилхло-

риды или бромиды, легко взаимодействуют со спиртами в мягких условиях с образова-

нием сложноэфирной связи. Неактивированные же кислоты реагируют со спиртами хуже 

и требуют наличия специальных катализаторов (активаторов). 
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Рисунок 1 

Согласно пути b, ацилирующий агент — синтон VII, синтетический эквивалент 

которого — соль карбоновой кислоты VIII. Синтону II можно поставить в соответствие 

синтетический эквивалент IX. Он может быть получен галогенированием метильной 

группы углевода X, либо путём нуклеофильного замещения бензилового гидроксила в 

соединении III на галоген. В любом случае, так же, как и в пути а, для селективного аци-

лирования остальные OH группы гликозида X должны быть защищены. 

Таким образом, при разработке методов ацилирования арилгликозидов мы рас-

сматриваем два метода создания сложноэфирной связи в мягких условиях на основе син-

тонов IV или X. Для этого может подойти ацилирование спиртов карбоновыми кислотами 

или ацилхлоридами (Рисунок 1, путь a), либо получение галогенида с последующим его 

взаимодействием с солями карбоновых кислот (Рисунок 1, путь b). Обе молекулы, IV и 

X, при этом, — арилгликозиды, поэтому далее необходимо рассмотреть способы получе-

ния O-гликозидной связи (Рисунок 2). 

Гликозидная связь может существовать в двух конфигурациях: α- (аксиальная) и β- 

(экваториальная). В этой работе рассматриваются природные глюкозиды в β-

конфигурации, поэтому необходимо выбрать метод гликозилирования и гликозильный 

донор, приводящий к стереоспецифичному получению именно β-аномера. Наиболее про-

стой способ обеспечения -селективности при гликозилировании — использование гли-

козильного донора с С-2 соучаствующей ацильной защитной группой. Это значит, что 

для молекул III и X можно предложить один синтон XI — гликозильный донор, у кото-

рого все защитные группы — ацильные остатки. Выбор ацильных защитных групп дол-

жен быть обоснован не только простотой использования и лёгкостью введения в моле-

кулу, но и простотой удаления. Так, бензоильные защитные группы невозможно будет 

удалить без разрушения сложноэфирной связи в агликоне из-за их химической схожести. 
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Трифторацетильные и 

хлороацетильные защит-

ные группы же наоборот, 

слишком неустойчивы и 

могут удаляться во мно-

гих условиях многоста-

дийного синтеза. Аце-

тильная группа (Ac–) — 

наиболее подходящий 

вариант ацильной за-

щиты: она достаточно стабильна в большинстве химических превращений, при этом, мо-

жет селективно удаляться в присутствии других сложноэфирных групп. 

Cинтонам гликозильных акцепторов XII и XIII соответствуют синтетические эк-

виваленты XIV (ванилиновый спирт) и XV (креозол), соответственно. В соединении XIV 

присутствует два свободных гидроксила: фенольный и спиртовой. При гликозилировании 

они будут иметь схожую реакционную способность и давать смесь продуктов. Спиртовую 

группу можно селективно защитить, либо получить уже после гликозилирования восста-

новлением соответствующего альдегида. Селективная защита спиртового гидроксила в 

присутствии фенольного — нетривиальная задача, требующая отдельного исследования, 

поэтому, для получения III наиболее рационально использовать ванилин XV, с последу-

ющим восстановлением альдегидной группы после гликозилирования, а не ванилиновый 

спирт. В соединении XV присутствует только один гидроксил, проблем при гликозили-

ровании быть не должно, и он также может быть получен из ванилина XVI. Важно отме-

тить, что и карбоновые кислоты, содержащиеся в природных молекулах, рассматривае-

мых в этой работе, могут быть также получены из ванилина XVI. 

Независимо от выбора синтетического пути, последней стадией получения целе-

вых соединений будет дезацетилирование: во всех рассмотренных случаях используются 

защитные ацетильные группы, а целевые природные молекулы их не содержат. При этом 

важно использовать такие условия, в которых в реакцию вступают только ацетильные 

сложноэфирные группы, а другие сложноэфирные связи и гликозидная не затрагиваются. 

Для этого подходит переэтерификация в кислой среде при использовании мягкого реа-

гента, разработанного в нашей научной группе: 37% HClaq./EtOH/CHCl3 (об. 1:3:1) . 

Таким образом, основные стадии в рассмотренных синтезах — это гликозилирова-

ние ароматических альдегидов (ванилина), этерификация (ацилирование) глюкозидов и 

удаление ацетильных защитных групп. 

2 Гликозилирование фенолов, восстановление ароматических альдегидов 

Гликозилирование фенолов проводили при помощи нескольких методов, исполь-

зуя гликозильные доноры 1 (пентаацетат β-D-глюкозы) или 2 (α-ацетобромглюкозу, АБГ) 

(Таблица 1). Мы установили, что гликозилирование формилфенолов 3 и 4 гликозильным 

донором 1 с использованием кислоты Льюиса BF3·Et2O (метод а) не привело к желаемому 

 
Рисунок 2 
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результату. Мы не наблюдали ни конверсии исходных соединений, ни образования целе-

вых глюкозидов. Для гликозильного донора 2 мы протестировали несколько различных 

условий гликозилирования. 

Реакция с ванилином 3 по методу Кёнигса-Кнорра с промотированием оксидом се-

ребра(I) (метод b) привела к получению -глюкопиранозида 5 с высоким выходом (77%). 

Гликозилирование же фенола 4 в таких условиях не привело к образованию продукта. По-

видимому, оксид серебра(I) легко окисляет протокатеховый альдегид 4 с образованием 

1,2-хинона, который не вступает в реакцию гликозилирования. Реакция с гликозильным 

донором 2 по методу Михаэля в гомогенной среде со щёлочью (метод с) дала хороший 

результат для обоих альдегидов 3 и 4, 68% и 44%, соответственно, однако гликозид 5 был 

получен с меньшим выходом, чем в реакции с оксидом серебра. Модификация этой реак-

ции в двухфазной системе с применением катализатора фазового переноса тетрабутилам-

мония хлорида (TBAC) и карбоната калия, вместо щёлочи (метод d), привела к ещё мень-

шим выходам гликозидов, при этом, для протокатехового альдегида 4 образовывалась 

смесь продуктов гликозилирования по обеим гидроксильным группам 6 и 6a в примерено 

равном количестве (выходы 10% и 15%, соответственно). Для доказательства структуры 

6 мы воспользовались методом корреляционной ЯМР спектроскопии NOESY, на котором 

видна корреляция между H-1 протоном углевода и H-6 протоном агликона, а также срав-

нили 1H ЯМР спектры продуктов 6 и 6a, между которыми обнаруживается существенное 

различие в области сигналов ароматических колец (Рисунок 3). 

Таким образом, мы установили, что наиболее рациональный выбор для гликозиро-

вания ароматических альдегидов, — реакция по методу Михаэля со щёлочью (метод с), 

поскольку она подходит для субстратов различного строения, а используемый бромид 2 

оказывается одновременно достаточно устойчив и реакционноспособен в этих условиях. 

Таблица 1 — результаты гликозилирования фенолов 3 и 4 

 
Гликозильный донор Условия реакции Фенол Продукт, выход 

1 
a — BF3∙Et2O, Et3N, CH2Cl2 

(абс.), > 72 ч 

3 5, 0% 

4 6, 0% 

2 

b — Ag2O, хинолин, 2 ч 
3 5, 77% 

4 6, 0% 

c — KOH, ацетон, r.t. (~20–

25 °C), 5–6 ч 

3 5, 68% 

4 6, 44% 

d — K2CO3, CH2Cl2, H2O, 

TBAC, Δ, 24 ч 

3 5, 60% 

4 6, 10% + 6a, 15% 
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Для синтеза ω-O-

ацилированных (сложных эфиров по 

агликону) природных арилгликози-

дов, необходимо получить подходя-

щие для ацилирования субстраты с 

доступной ОН группой в агликоне. 

Для этого необходимо восстановить 

альдегидную группу в полученных 

гликозидах 5 и 6 (Рисунок 4). 

Для восстановления альдегид-

ной группы мы использовали боро-

гидрид натрия в присутствии воды и 

катализатора фазового переноса. Та-

кие условия реакции можно считать 

мягкими, поскольку при их использо-

вании исключён гидролиз сложно-

эфирных защитных групп. Примене-

ние несмешивающихся растворите-

лей также упрощает выделение и контроль за ходом реакции: исходный гликозид и вос-

становленный продукт плохо растворяются в воде, а побочные неорганические продукты 

— в органических раство-

рителях, поэтому обра-

ботка реакционной массы 

заключается в основном в 

отделении органической 

фазы и упаривании раство-

рителя. Это позволяет по-

лучать спирты 7 и 8 с количественными выходами. 

3 Получение природных ω-O-ациларилгликозидов производных ванилина 

Для получения сложных эфиров природных гликозидов мы получали ацилирую-

щие агенты и промежуточные кислоты из ванилина, не используя колоночную хромато-

графию: они были выделены и очищены только при помощи методов экстракции, осажде-

ния, фильтрования и упаривания растворителей. Тетраацетат ваниллолозида 7 был аци-

лирован полученными ацилирующими агентами (Рисунок 5). 

Ацилирование гликозида 7 коммерческим бензоилхлоридом (BzCl) с использова-

нием пиридина (метод а) привело к образованию сложного эфира 9 со средним выходом 

(59%). Однако с синтезированными ацилхлоридами 10 и 11 выходы сложных эфиров 12 

и 13 оказались вдвое меньше: 31% и 29%, соответственно. Мы наблюдали образование 

большого количества побочных продуктов, точное строение которых не устанавливалось. 

Тогда мы решили воспользоваться более мягкими реакционными условиями и провести 

 
Рисунок 3. Доказательство структуры продукта 

гликозилирования протокатехового 

альдегида 6 с помощью NOESY и 

сравнение 1H ЯМР спектров 6 (бордовый 

цвет) и его изомера 6a (синий цвет) 

 
Рисунок 4 
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синтез по методу 

Стеглиха (метод b) 

— ацилирование 

спиртов кисло-

тами, активирован-

ными DCC в при-

сутствии DMAP. С 

использованием 

кислоты 14 мы по-

лучили желаемый 

продукт 12 с выхо-

дом 77% при отсут-

ствии побочных 

продуктов. Однако 

с использованием 

кислоты 15 в этих 

же условиях вме-

сто ожидаемого со-

единения 13, образовался пентаацетат ваниллолозида 16, с высоким выходом (70%). Мы 

полагаем, что в таких условиях диацетат 15 неустойчив: от него отщепляется остаток ук-

сусной кислоты, который оказывается более реакционноспособен и активируется DCC в 

первую очередь, ацилируя свободный гидроксил 7. 

Поскольку применение ацилхлоридов привело к довольно низким выходам, а ме-

тод Стеглиха не применим для некоторых субстратов, мы опробовали ацилирование бро-

мидов, согласно пути b ретросинтетического анализа (Рисунок 6). Для этого спирт 7 бро-

мировали CBr4 в присутствии PPh3 (реакция Аппеля) с получением бромопроизводного 

17. Такой метод для арилгликозидов применяется впервые, и это также первое получение 

бромида 17. Соединение 17 оказалось довольно стабильным, и мы выделяли его флэш-

хроматографией на силикагеле с количественным выходом, устанавливали его структуру 

и чистоту при помощи набора физико-химических методов. Ещё один продукт реакции 

бромирования соединения 7 — трифенилфосфоксид. Оказалось, что он не препятствует 

проведению следующей стадии превращений, поэтому бромид 17 в последующем мы ис-

пользовали без выделения (one pot) для получения сложных эфиров 9, 12–13 и 18–20. 

Соли карбоновых кислот BzOH, 14–15, 21–26 были получены in situ в растворе N,N-

диметилформамида (ДМФА) с помощью карбоната калия. 

Ацилирование гликозида 17 бензойной кислотой BzOH привело к большему вы-

ходу гликозида 9 (86%), чем в ранее протестированных методах. Ацетилированные кис-

лоты 14, 15, 21 также были введены в эту реакцию и дали сложные эфиры 12–13 и 18, 

соответственно, с высокими выходами (74–95%) как при использовании чистого бромида 

17, так и one pot методом без выделения бромида 17. Кроме того, незащищённые кислоты 

22 и 24, также успешно были использованы в этой реакции в качестве ацилирующих аген-

 
Рисунок 5. Ацилирование тетраацетата ваниллолозида 7: 

a — пиридин, CH2Cl2 (абс.), r.t. (~20–23 °С), 24 ч; 

b — DCC, DMAP, CH2Cl2 (абс.), r.t. (~20–23 °С), 24 ч 



12 

тов, что позволяет исключить дополнительные стадии защиты гидроксилов кислот: соот-

ветствующие сложные эфиры 12а, 13а, 18а образуются с количественными или близкими 

к ним выходами (91–95%). С таким же успехом по этому методу ацилировали бромид 17 

метилированными кислотами 25–26 с получением соответствующих эфиров 19–20. Все 

описанные ω-O-сложные эфиры ваниллолозида 9, 12, 12a, 13, 13a, 18, 18a, 19–20 полу-

чены нами впервые. 

 
Рисунок 6 

Таким образом, предложенный метод синтеза сложных эфиров подходит для полу-

чения широкого ряда защищённых природных гликозидов, позволяет отказаться от за-

щиты фенольных гидроксилов в ацилирующих агентах и сократить количество стадий 

синтеза, в которых требуется выделение, а значит и увеличить выходы целевых продуктов 

при снижении трудоёмкости их получения. 

Для завершения синтеза природных ω-O-ацилированных арилгликозидов получен-

ные сложные эфиры 9, 12–13, 18–20 дезацетилировали (Рисунок 7). В процессе реакции 

гидроксильные группы дезацетилируются последовательно, и для некоторых молекул 

удаётся выделить не только полностью незащищённые соединения 27–32, но и 2-O-аце-

тилированные соединения 27a–32a с небольшими выходами. Выходы гликозидов 27 и 

30–32, на стадии дезацетилирования составили 40–58%. Выходы соединений 28 и 29 ока-

зались ниже, 26% и 22%, соответственно, что можно объяснить нестабильностью их 

сложноэфирных связей в условиях выделения. Так, было замечено, что реакция дезацети-

лирования гликозида 13 в описанных условиях протекает также, как и в случае других 

сложных эфиров (ВЭЖХ, ТСХ контроль), однако при последующем выделении нам не 

удалось получить высокие выходы гликозида 29. Оказалось, что как при использовании 
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прямой, в том числе модифицированной уксусной кислотой или триэтиламином, или об-

ращённо-фазовой колоночных, так и препаративной тонкослойной хроматографий соеди-

нение 29 разлагалось, то есть было нестабильным. 

 
Рисунок 7 

Все описанные соединения получены химическим путём впервые. 

Кроме получения сложных эфиров, соединения 7 и 8 можно превратить в природ-

ные соединения 33 и 34 (Рисунок 8). Ваниллолозид 33 и каллерианин 34 не содержат в 

своём составе сложноэфирных групп, кроме ацетильных, поэтому депротекцию 7 и 8 

можно проводить в основной среде, для чего подходит метод Земплена. Обычно такие 

реакции протекают с количественными выходами, что верно и для соединения 33, однако 

глюкозид 34, вероятно, образует стабильные сольваты с растворителями, и адсорбируется 

на катионообменных смо-

лах, применяемых для 

нейтрализации реакцион-

ной массы, из-за чего воз-

никают потери при выделе-

нии продукта. 

4 Масштабирование полного синтеза сложных эфиров арилгликозидов, 

ацилированных по агликону 

Одна из гипотез, заявленных в актуальности этой работы, — удобство масштаби-

рования химического синтеза природных соединений, по сравнению с получением этих 

веществ из растительного сырья. Возможность масштабирования синтеза была показана 

на примере ω-O-ваниллоилваниллолозида 28, по ранее разработанному методу, исходя из 

 
Рисунок 8 
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АБГ 2 и ванилина 3, с восстановлением альдегидной группы до спиртовой, её последую-

щим бромированием и ацилированием солью ванилиновой кислоты 22 (Рисунок 9). Од-

новременно с этим мы предположили, что в большинстве применяемых реакций воз-

можно заменить галогенсодержащий растворитель хлористый метилен на менее токсич-

ный и более экологичный этилацетат, что и реализовали на этом этапе работы. 

 
Рисунок 9 

Так, при увеличении загрузки реакции гликозилирования до 1,59 г ванилина 3, нам 

удалось получить чистый продукт 5 простым осаждением с даже большим, чем ранее вы-

ходом в 68%. При восстановлении альдегидов NaBH4, ранее мы применяли хлористый 

метилен и катализатор фазового переноса. Поскольку мы решили заменить растворитель 

на этилацетат, одновременно мы проверили и возможность отказаться от катализатора: 

растворимость воды, а значит и образующихся неорганических солей, как и водорода, в 

этилацетате должна быть выше, чем в CH2Cl2. Реакция действительно протекала с обра-

зованием спирта 7 в отсутствии катализатора фазового переноса, причём с сокращением 

времени синтеза с 5 часов до 40 минут. Кроме того, при отсутствии катализатора исчезает 

необходимость промывать органический слой раствором соляной кислоты, что упрощает 

выделение конечного продукта, при сохранении высокого выхода 91%. Тетраацетат ва-

ниллолозида 7 далее использовали для one pot синтеза в 3 стадии с образованием целевого 

дезацетилированного эфира 28. Замена CH2Cl2 на этилацетат на стадии бромирования по-

требовала незначительного увеличения загрузки CBr4 и PPh3. На стадии дезацетилирова-

ния же значительных изменений в ходе реакции нами предпринято или замечено не было. 

В результате такого синтеза нами было получено 405 мг целевого продукта 28 (16% в этой 

реакции и 11% в пересчёте на 3). 

Таким образом, предлагаемый метод синтеза действительно поддаётся масштаби-

рованию, а значит в перспективе может быть применён в производственных целях. Отказ 

от катализатора фазового переноса и хлористого метилена позволили сократить время 

получения целевых продуктов, уменьшить затраты на выделение промежуточных соеди-

нений и сделать процесс более экологичным (Рисунок 10). 
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Рисунок 10  

Разработанный нами синтетический метод получения гликозида 28 мы сравнили с 

известным методом выделения из стеблей растения Ilex litseaefolia (Zhang A.-L. и др. // J. 

Nat. Prod. 2005. Т. 68. № 10. С. 1531–1535.). При выделении использовалось 6,5 кг сухих 

побегов I. litseaefolia, сотни литров растворителей для экстракции и несколько видов ко-

лоночной хроматографии, в результате было получено 5 мг соединения 28. В то же время, 

при реализации синтетического подхода мы применяли простые коммерчески доступные 

соединения, небольшое количество растворителей и только одну стадию колоночной хро-

матографии для выделения конечного продукта. 

5 Синтез гликозидов бензиловых эфиров салициловых кислот 

В синтезе производных ванилина мы сначала гликозилировали фенол и потом 

надстраивали сложный агликон. Возможна и обратная последовательность сборки глико-

зидов: для производных салициловой кислоты гликозилированию подвергали уже синте-

зированный сложноэфирный агликон. Для реализации такого подхода в качестве исход-

ных соединений мы использовали метилсалициловую кислоту 35 или гентизиновую кис-

лоту 36 (Рисунок 11). 

Агликон природного гликозида трихозида 37 получали исходя из простого и лег-

кодоступного соединения — 2-метоксибензойной кислоты 35. Для этого в первую оче-

редь кислоту 35 бромировали, с высокой селективностью (метод a, выход 83%) получая 

бромид 38, в котором затем замещали бром на гидроксильную группу в присутствии ка-

тализатора [Cu(OH)2eda2] с образованием желаемой метилгентизиновой кислоты 39 со 

средними выходами (метод b, выход 39%). Важно отметить, что такой двухстадийный 

подход позволяет получать природную кислоту 39 в кратчайшие сроки и более эффек-

тивно, чем при использовании методов, описанных ранее. Бензиловые эфиры 37 и 40 по-

лучали из кислот 39 и 36, соответственно, путём генерирования их солей in situ и алкили-

рования бензилбромидом (BnBr). Выходы в этих реакциях оказались высокими и соста-

вили около 90% (метод c). 
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Рисунок 11. Синтез бензиловых эфиров салициловых кислот: a — Br2, AcOH, r.t. (~20–23 °С), 

1 ч; b — Na2CO3, [Cu(OH)2eda2], H2O, Δ, 6 ч; c — BnBr, NaHCO3, ДМФА, r.t. (~20–

23 °С), 18 ч; d — Ac2O, r.t. (~20–23 °С), 24 ч; e — 1. MeI, K2CO3, ацетон, Δ, 4 ч, 2. 

HCl, EtOH/CHCl3, r.t. (~20–23 °С), 7 ч 

Мы реализовали и другой путь для синтеза агликона природного арилгликозида 

трихокарпина 37. Для этого мы ацетилировали 5-OH группу синтезированной бензилген-

тизиновой кислоты 40 в уксусном ангидриде при комнатной температуре с образованием 

продукта 41 с высокой региоселективностью (метод d, выход 83%). Положение ацетиль-

ной группы мы подтверждали методами корреляционной 2D ЯМР спектроскопии, в том 

числе HMBC. Несмотря на то, что в соединении 40 одновременно содержится две феноль-

ные группы, которые должны обладать схожей реакционной способностью, ацетилирова-

ние происходит селективно только по одному гидроксилу. По-видимому, бензильная 

сложноэфирная группа затрудняет реакцию по орто-гидроксилу и такой продукт не был 

обнаружен в реакционной массе. Метилирование соединения 41 и последующее селек-

тивное дезацетилирование с использованием разработанной нами системы 

HCl/EtOH/CHCl3 позволило получить агликон 37 с хорошим выходом (метод e, выход 

80%). 

При сравнении двух путей синтеза 37, получается, что общий выход в пересчёте на 

исходный субстрат лучше в случае синтеза из гентизиновой кислоты 36 (62%), чем из 

метилсалициловой кислоты 35 (29%). Однако кислота 35 более доступна, и в синтезе из 

неё удаётся всего в 2 стадии получить кислоту 39, для получения которой из 37 требуется 

ещё одна стадия гидролиза бензилового эфира. 

Полученные бензиловые эфиры 37, 40–41 и бензилсалицилат 42 далее гликозили-

ровали (Рисунок 12). Эфир 40 по аналогии с альдегидом 4 подвержен окислению до нере-

акционного 1,4-хинона в присутствии оксида серебра(I), поэтому метод Кёнигса-Кнорра 

не дал необходимый продукт. В то же время хороший результат гликозилирования 40 

удалось получить, применяя BF3∙Et2O и β-пентаацетат глюкозы в качестве гликозильного 

донора с высоким выходом глюкозида 43 (70%). 

Остальные эфиры 37, 41 и 42 гликозилировали при промотировании реакции окси-

дом серебра(I), с хорошими выходами глюкозидов 44–46 (70–80%). С учётом того, что 

скорость этой реакции выше, чем при использовании трифторида бора, а щелочные усло-

вия реакции Михаэля могут способствовать гидролизу сложноэфирных связей, то именно 

модифицированный метод Кёнигса-Кнорра мы считаем предпочтительным для подобных 

соединений. 
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Рисунок 12 

Как и производные ванилина, глюкозиды бензиловых эфиров салициловой и ген-

тизиновой кислот 43–46 в природе встречаются в неацетилированном виде. Для получе-

ния таких незащищённых продуктов мы применяли систему HCl/EtOH/CHCl3 (1:3:1 об.) 

с получением соответствующих соединений 47–50 с хорошими выходами (53–78%). При 

этом, нам удалось также останавливать реакцию на таком моменте, когда было возможно 

выделение 2-OAc произ-

водных 47a–50a этих гли-

козидов, благодаря чему 

мы получали их с выхо-

дами 9–30% (Рисунок 13). 

Таким образом, мы 

разработали дивергент-

ный метод препаратив-

ного синтеза природных 

арилглюкозидов, бензи-

ловых эфиров салицило-

вой и гентизиновой кис-

лот вместе с их 2-O-аце-

тилпроизводными. Струк-

туры всех соединений 

подтверждаются физико-химическими методами анализа и совпадают с литературными 

для ранее выделенных из растений веществ. 

6 Синтез 2-O-ацетилсалицина. Миграция ацетильных групп по углеводной 

части арилглюкозидов 

Обнаружив возможность селективного получения 2-O-ацетиларилглюкозидов с 

применением HCl/EtOH/CHCl3, мы предположили, что её также можно использовать для 

получения природного гликозида 2-O-ацетилсалицина 51. Однако дезацетилирование 

 
Рисунок 13 
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тетраацетата салицина не привело к желаемому результату, селективность отсутствовала, 

и удалось выделить только сам салицин 52. Поэтому мы рассмотрели другие пути синтеза. 

Так, известно, что помимо селективного дезацетилирования для получения 2-O-аце-

тилпроизводных арилглюкозидов существуют стратегии защитных групп с применением 

оловоорганических катализаторов. Основные минусы такого подхода — большое число 

стадий (защиты и депротекции) и использование производных олова, считающихся опас-

ными даже в следовых количествах, из-за чего их стоит избегать при разработке лекар-

ственных препаратов. Поскольку 2-OAc и 6-OAc производные арилглюкозидов могут 

оказать полезны для медицинского применения, мы решили разработать метод их син-

теза, основываясь на применении реакции селективного дезацетилирования, а не олово-

органических соединений, использовав в качестве исходного соединения о-крезилглюко-

зид 53 (Рисунок 14). 

 

Рисунок 14. Синтез 2-O-ацетилглюкозидов: a — Br2, CH2Cl2, hυ, 2 ч; b — 37% 

HClaq/EtOH/CH2Cl2 (1:3:1 об.), 30 °С, 8 ч; c — 47% HBraq/EtOH/CH2Cl2 (1:3:1 

об.), 30 °С, 8 ч; d — Me4NCl, MeCN, Δ, 4 ч 

Выбор этого исходного субстрата обосновывается ранее описанным ретросинтети-

ческим анализом (путь b, IX ⇒ III, Рисунок 1). Поэтому в первую очередь полностью 

ацетилированный гликозид 53 мы бромировали радикально на свету с получением бро-

мида 54. Одновременно с основным бромопроизводным 54 образовывался дибромид 54a 

(5%), от которого изначально мы пробовали избавляться перекристаллизацией из кипя-

щего этанола. Однако мы установили, что таким образом теряется значительная часть 

бромида 54: из-за высокой реакционной способности С–Br связи соединение реагирует с 

растворителем, в результате чего после кристаллизации образуется смесь целевого бро-

мида 54 и тетраацетата этилсалицина 54b — продукта реакции с этиловым спиртом. При 

очистке бромида 54 при помощи колоночной хроматографии на силикагеле было полу-

чено значительное количество тетраацетилсалицина. Поэтому, единственным способом 

эффективной очистки бромида 54 оказалась обращённо-фазовая хроматографии на сили-

кагеле-C18, что позволило выделить его практически количественно (метод a, 95%). 

При попытке селективного удаления ацетильных групп из соединения 54 с исполь-

зованием нашей системы HCl/EtOH/CH2Cl2, неожиданно был получен продукт 55, в кото-

ром бром заместился на хлор, со средним выходом (метод b, 48%). При замене кислоты в 

реакции дезацетилирования с HCl на HBr, основным продуктом в этой реакции оказался 
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2-O-ацетил этилсалицин 56, в котором Br заместился на OEt группу, с довольно хорошим 

выходом (метод c, 68%). Для снижения реакционной способности брома в соединении 54 

мы заменяли его на Cl с помощью тетраметиламмония хлорида (Me4NCl), что позволило 

получить хлорид 57 с высоким выходом (метод d, 85%). Из соединения 57 мы далее по-

лучали по разработанному нами методу селективного дезацетилирования 2-О-ацетат 55, 

но уже с большими выходами, чем из бромида 54 (метод b, 67%). Стоит отметить, что это 

первое получение 2-O-ацетилированных арилглюкозидов 54 и 56.Далее, для получения 

природного 2-О-ацетил салицина 51 (Рисунок 15) необходимо было заменить хлор в со-

единении 55 на ОН. Для этого часто используется реагент Ag2O–H2O (метод a). При при-

менении этого реагента, мы наблюдали замещение Cl на OH-группу, но неожиданно од-

новременно с этим произошла миграция ацетильной группы 2-O→6-O с образованием 

фрагилина (6-О-ацетилсалицина) 58. Выделение фрагилина 58 при этом было затруднено 

значительным количеством примесей других моноацетатов, а выход 58 составил лишь 

35%. Мы предположили, что даже незначительные количества основания, которое может 

присутствовать в качестве примеси в Ag2O, который получали осаждением из AgNO3 по 

реакции с KOH, может способствовать миграции. И действительно, при растворении 2-

О-ацетилгликозидов 55 и 58 в смеси ацетонитрил-вода и добавлении небольшого количе-

ства насыщенного раствора NaHCO3 (pH 7,5–8,0, метод b) миграция 2-O→6-O проходила 

достаточно быстро при комнатной температуре, и мы выделяли соединения 59 и 60 с хо-

рошими выходами (около 85%, оба). Из соединения 59 с помощью оксида серебра(I) 

также можно синтезировать 6-O-ацетилсалицин 58. Однако, помимо миграции, щелочная 

среда может способствовать полному отщеплению ацетильных групп: предотвратить этот 

процесс нам удалось добавлением уксусной кислоты к реакционной массе с получением 

из хлорида 59 спирта 58 (метод c, количественный выход). 

 

Рисунок 15. Миграция ацетильных групп: a — Ag2O, ацетон, H2O, r.t. (~20–23 °C), 24 ч; 

b — NaHCO3, MeCN, H2O, r.t. (~20–23 °C), 3–3,5 ч; c — Ag2O, ацетон, H2O, AcOH, 

r.t. (~20–23 °C), 48 ч 

Следуя той же логике, мы предположили, что добавлением уксусной кислоты 

можно ингибировать и миграцию ацетильных групп. И действительно, применив метод с 

(Рисунок 15) к хлориду 55, мы получили 2-O-ацетилсалицин 51 с количественным выхо-

дом. На синтезированный таким образом глюкозид 51 мы также воздействовали слабоще-

лочной средой, с образованием его 6-OAc изомера 58 с хорошим выходом (метод b, 79%). 
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Стоит отметить, что выходы по путям превращений хлорид 55 → спирт 51→ изомериза-

ция (миграция ацетильной группы) 58 и хлорид 55 → изомеризация 59 → спирт 58 в пе-

ресчёте на две стадии синтеза из соединения 55 отличаются незначительно (75% и 80%, 

соответственно). 

В сильнощелочной среде, в условиях метода Земплена, все этерифицированные 

полностью или частично глюкозиды 51, 55–60 полностью дезацетилируются до соответ-

ствующих салицина 52, и впервые полученных этилсалицина 61 и хлоросалицина 63 (Ри-

сунок 16). 

Таким образом, поведением 

ацильных групп в реакциях воз-

можно управлять, изменяя pH ре-

акционной среды. Так, кислотный 

катализ приводит к селективному 

удалению только ацетильных 

групп из арилглюкозидов, при 

этом в зависимости от времени 

воздействия эту реакцию воз-

можно останавливать для выделения довольно устойчивых 2-O-ацетилпроизводных. Сла-

бощелочная среда при этом позволяет осуществлять 2-O→6-O миграцию ацетильной 

группы, в то время как сильнощелочная среда приводит к образованию полностью деза-

цетилированных углеводов. 

Также важно упомянуть, что по разработанному нами методу удалось впервые син-

тезировать глюкозиды 58–60, и этилсалицин 61. Соединение 56 и 60 встречается лекар-

ственном растении Alangium chinense, а значит изомеры 56 и 60 также могут быть мета-

болитами этого растения и проявлять биологическую активность. 

Выводы 

1. Предложен метод полного синтеза сложных эфиров арилгликозидов произ-

водных ванилина ацилированных по агликону из простых и легкодоступных субстратов 

и впервые получен ряд природных соединений. 

2. Показана возможность масштабирования химического синтеза сложных 

эфиров арилгликозидов на примере ω-O-ваниллоилваниллолозида (литсеафолозида В), 

без применения хлорированных растворителей и только одной колоночной хроматогра-

фией, с общим выходом 11% на 4 стадии, что намного эффективнее выделения из Ilex 

litseaefolia. 

3. Впервые предложен дивергентный метод полного синтеза природных арилг-

люкозидов, бензиловых эфиров салициловой и гентизиновой кислот вместе с их 2-O-аце-

тилпроизводными. 

4. Предложен способ ингибирования миграции ацетильных групп в синтезе уг-

леводов в присутствии уксусной кислоты. Это позволило осуществить первый полный 

синтез природного гликозида 2-O-ацетилсалицина без применения оловоорганических 

соединений. 

 
Рисунок 16 
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5. Определено, что слабощелочная среда (pH 7,5−8,0) способствует 2-O→6-O 

миграции ацетильных групп в синтезе гликозидов. При этом не происходит иных изме-

нений химической структуры веществ и целевые продукты образуются селективно с вы-

сокими выходами. 
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