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Исследована реакция 2-ацетамидо-3,4,6-три-O-ацетил-2-дезокси-α-D-глюкопиранозилхлорида с
2-меркаптобензимидазолом в условиях межфазного катализа и выявлены особенности протекания
межфазного процесса. Установлено, что основными продуктами глюкозаминилирования являются
соответствующие N- и S-β-D-глюкозаминиды. Показано, что глюкозаминилирование 2-меркапто-
бензимидазола в межфазной каталитической системе “безводный хлористый метилен–гидрид на-
трия” протекает региоспецифично. Строение синтезированных соединений охарактеризовано с
помощью 1H-ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии.
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ВВЕДЕНИЕ

Синтез и исследование биологической актив-
ности веществ охватывает различные области со-
временной органической химии. Большое влияние
на биологическую активность оказывает присут-
ствие в структуре соединений гетероциклического
фрагмента. Так, бензимидазольный фрагмент при-
сутствует в структуре многих препаратов с раз-
личной биологической активностью. Среди ши-
роко применяемых лекарственных средств сле-
дует упомянуть дибазол (спазмолитик), пимозид
и дроперидол (нейролептики), астемизол (анти-
гистаминный препарат), омепразол (противояз-
венный препарат) и др. [1, 2]. В настоящее время
для лечения заболеваний, вызываемых патоген-
ными грибами, используется ряд различных по
происхождению и механизму действия лекарствен-
ных препаратов. Наиболее многочисленную группу
синтетических противогрибковых средств пред-
ставляют производные азотсодержащих цикли-
ческих соединений. Не стали исключением и со-
единения ряда бензимидазола [3]. В последнее
время отмечена тенденция роста грибковых забо-
леваний и устойчивости возбудителей грибковых
инфекций к имеющимся лекарственным препа-

ратам. В связи с этим серьезное внимание уделя-
ется поиску новых противогрибковых препаратов.
Введение углеводных фрагментов в молекулы био-
логически активных гетероциклических соедине-
ний может послужить одним из примеров реше-
ния подобной проблемы и оказаться весьма пер-
спективным. Ранее, в рамках изучения спектра
биологической активности синтетических глико-
зидов, была показана определенная фунгицидная
и фунгистатическая активность S- и N-β-глюко-
заминидов меркапто-1,2,4-триазолов и 2-меркап-
тобензимидазолов методом диффузии и серий-
ных разведений в жидкой питательной среде на
тест-культурах дрожжевых грибов Candida tenuis и
плесневых грибов Aspergillus niger [4]. Таким обра-
зом, избирательная модификация 2-меркаптобен-
зимидазола, протекающая в различных условиях
межфазной каталитической реакции с перацета-
том α-D-глюкозаминилхлорида, представляет ин-
терес с целью получения набора замещенных мер-
каптобензимидазолов с потенциальной биологи-
ческой активностью.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Ранее нами неоднократно в реакциях гликози-

лирования исследовались в качестве гликозил-ак-
цепторов близкие структурные аналоги – тиол-
ионные и амидо-имидольные таутомеры. Было по-
казано, что в случае тиол-тионных таутомеров,
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например, в качестве продуктов гликозилирова-
ния образуется либо смесь региоизомеров, либо
только один из региоизомеров. Использование
гликозил-донора, несущего соучаствующие груп-
пы у C2, обеспечивало строгую стереоселектив-
ность процесса [5, 6].

В научной литературе Э. Ашри с соавторами
описал гликозилирование бензимидазол-2-тиона
в различных условиях. Проведение процесса в сре-
де безводного DMFA/ацетон в присутствии K2CO3
или Et3N, в водной щелочи/ацетоне позволило ав-
торам получить S-гликозид с выходами 51–71% [7].

Успешное применение катализируемой краун-
эфирами МФ реакции α-D-глюкозаминилхлори-
да (I) с гетероароматическими соединениями [8]
побудило нас к исследованию региоселективного
процесса глюкозаминилирования 2-меркаптобен-
зимидазола в условиях МФК.

Нами были последовательно изучены условия
и состав продуктов МФ реакции α-D-глюкоза-
минилхлорида (I) с 2-меркаптобензимидазолом
и однозначно доказано строение образующихся ре-
гиоизомерных глюкозаминидов.

Реакцию α-хлорида (I) с 2-меркаптобензими-
дазолом проводили по методике, описанной нами
ранее [9], используя безводные K2CO3 и ацетонит-
рил, при температуре 20–22°С и мольном соотно-
шении (I)–(II)–K2CO3–15C5 равном 1 : 1 : 4.5 : 0.2.
Обнаружено (ТСХ), что в условиях эксперимен-
та конверсия гликозил-донора (I) в N-β- и S-β-
глюкозаминиды (III) и (IV) происходила за 1.5 ч

(рис. 1). Целевые соединения получены после
очистки с помощью колоночной хроматографии
с выходами 62 и 20% соответственно (табл. 1).
В отсутствие межфазного катализатора процесс
шел медленнее, и полная конверсия глюкозами-
нилхлорида (I) в продукты реакции завершалась
за 5 ч. Выходы целевых гликозидов (III) и (IV) фак-
тически остались прежними и составили 60 и
20% соответственно. Таким образом, использо-
вание 15C5 позволило сократить время реакции
гликозилирования.

Известно, что олигоэтиленгликоли или поли-
этиленгликоли, ввиду близости их химической
природы, могут выступать как межфазные ката-
лизаторы во многих органических реакциях наря-
ду с краун-эфирами [10]. Данное предположение
нами также подтверждалось в изучении реакции
глюкозаминилирования фенолов [11].

Поэтому следующим шагом в изучении обсуж-
даемой МФ реакции явилась замена катализатора
межфазного переноса 15C5 на Peg (Мr 1500). Реак-
цию проводили при эквимолярном соотношении
гликозил-донора (I) и гликозил-акцептора (II) в
среде безводного ацетонитрила при использовании
4.5-кратного избытка твердого карбоната калия
и 10 моль% Peg [11]. Конверсия глюкозаминилхло-
рида (I) в продукты глюкозаминилирования проте-
кала за 3 ч. По данным ТСХ в реакционной среде
были идентифицированы, как и в случае с 15C5,
два основных продукта реакции. Выходы N-β- и
S-β-гликозидов (III) и (IV) оказались сравнимы-

Рис. 1. Строение исходного субстрата (I), 2-меркаптобензимидазола и конечных гликозидов (III), (IV).
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Таблица 1. Условия реакции глюкозаминилирования 2-меркаптобензимидазола, время 100%-ной конверсии
субстрата (I) (по данным ТСХ) и выходы гликозидов (III), (IV)*

* Мольное отношение α-хлорид (I) : 2-меркаптобензимидазол (II) = 1 : 1.
** Способ получения.

Гликозид** Основание, моль Катализатор, моль Время реакции, ч Выход (III)/(IV), %

(III)A, (IV)A K2CO3, 4.5 15C5, 0.2 1.5 62/20

(III)B, (IV)B K2CO3, 4.5 – 5 60/20

(III)C, (IV)C K2CO3, 4.5 Peg, 0.1 3 64/19

(III)D NaH, 1 15C5, 0.2 2.5 65
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ми с выходами, полученными в первом случае, и
составили 64 и 19% соответственно.

Так как условия реакции различных гликозил-
доноров с гетероциклами могут существенно вли-
ять на регионаправленность превращений [12], на-
ми проведено глюкозаминилирование 2-меркап-
тобенимидазола α-D-глюкозаминилхлоридом (I)
в среде безводного хлористого метилена в при-
сутствии гидрида натрия и 15C5. Первоначально
в стехиометрических условиях в течение часа
выдерживали 2-меркаптобензимидазол и гидрид
натрия (60% суспензия в парафиновом масле) в
среде безводного хлористого метилена, после это-
го в реакционную смесь вносили 20 моль% 15C5
и эквимолярное количество гликозил-донора (I).
Было обнаружено, что превращение α-хлорида (I)
протекало с образованием единственного продук-
та реакции – N-β-гликозида (III). Процесс завер-
шался за 2.5 ч с выходом продукта реакции 65%
после очистки с помощью колоночной хромато-
графии.

Интенсивные пики молекулярных ионов
[M + H]+ с m/z 480 в масс-спектрах N-β- и S-β-
гликозидов (III) и (IV) подтверждают введение
углеводного остатка по одному из реакционных
центров 2-меркаптобензимидазола и свидетель-
ствуют о том, что гликозиды между собой явля-
ются изомерами. Для установления структуры и
природы гликозидной связи в соединениях (III) и
(IV), являющихся S- и N-глюкозаминидами, была
привлечена 1H-ЯМР-спектроскопия. 1,2-транc-
Конфигурация гликозидной связи подтверждается
наличием в их 1H-ЯМР- спектрах дублетов аномер-
ных протонов с химическими сдвигами 6.36 и
5.67 м.д. и константами спин-спинового взаимо-
действия 9.6 и 10.8 Гц. Отметим, что в 1H-ЯМР-
спектре N-гликозида (III) наблюдается смещение
в слабое поле сигнала аномерного протона по срав-
нению с дублетом H-1 его региоизомера – S-глюко-
заминида (IV). Аналогичное смещение идентифи-
цировано и для оставшихся сигналов скелетных
протонов гликозидного остаткав N-гликозида (III)
по сравнению с изомерным (IV). Химические
сдвиги сигналов протонов гликозидного и гете-
роциклического остатков соединений (III) и (IV)
соответствовали значениям, полученным нами ра-
нее [5, 8], и литературным данным [7, 12–14].

Таким образом, установлено, что МФ реакции
α-D-глюкозаминилхлорида (I) с 2-меркаптобен-
зимидазолом протекает региоспецифично в зави-
симости от условий реакции. Применение в ка-
честве МФ катализатора 15C5 и альтернативная
замена его на Peg приводит к получению смеси
региоизомеров (III) и (IV) в системе “безводный
ацетонитрил–карбонат калия”, причем процесс

образования N-гликозида является преобладаю-
щим. Образование N-гликозида (III) как един-
ственного продукта реакции установлено в систе-
ме гидрид натрия – 15C5.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Температуры плавления определяли на прибо-

ре ПТП-1, оптическое вращение (20–22°С) – на
поляриметре Polamat-A (длина волны λ, 546 нм).
1H-ЯМР-спектры (δ, м.д.; КССВ, Гц) получены
для растворов в DMSO-d6 на приборе Varian Mer-
cury-400 (400 МГц), внутренний стандарт – Me4Si.
ТСХ проводили на пластинках Sorbfil АФВ-УФ
(Сорбполимер, Россия). Зоны веществ обнару-
живали обработкой 2% раствором серной кисло-
ты в пропан-2-оле с последующим нагреванием
при 200–300°С. Использовали систему раство-
рителей бензол–пропан-2-ол, 10 : 1 (система А),
хлороформ–пропан-2-ол 10 : 1 (система В). Для
разделения веществ колоночной хроматографией
применяли Kieselgel 60 (0.063–0.200 мм, Merck).
ESI+-MS регистрировали на масс-спектромет-
ре Thermo Scientific MS/MS TSQ Quantum Ac-
cess MAX.

α-D-Глюкозаминилхлорид (I) синтезировали
по методике [15]. Ацетонитрил, дихлорметан и
K2CO3 подготавливали, как описано нами ранее [9].

Общая методика гликозилирования в системе
“твердый карбонат калия–ацетонитрил”. К рас-
твору 1.10 ммоль α-хлорида (I) в 12 мл CH3CN
добавляли 1.10 ммоль гликозил-акцептора (II) и
4.95 ммоль безводного тонкоизмельченного K2CO3,
0.22 ммоль или 0.11 ммоль соответствующего ка-
тализатора (15C5 [8], способ A, полиэтиленгли-
коль [10], способ C) и перемешивали при комнат-
ной температуре до полного исчезновения глико-
зил-донора (I) (ТСХ, система А). Аналогично, в
безводном CH3CN, проводили гликозилирование
2-меркаптобензимидазола (II) в отсутствие ката-
лизатора (способ B). Твердую фазу отделяли филь-
трованием, осадок промывали на фильтре ацето-
нитрилом (3 × 4 мл), растворитель удаляли при
пониженном давлении. Выделяли целевые глико-
зиды (III) и (IV) колоночной хроматографией (гра-
диентное элюирование хлороформ → хлороформ-
изопропиловый спирт 100 : 1 → 10 : 1).

Гликозилирование по способу D. Смесь 0.82 ммоль
2-меркаптобензимидазола (II), 0.82 ммоль гид-
рида натрия в 9 мл безводного дихлорметана вы-
держивали 1 час при комнатной температуре. За-
тем в раствор гликозил-акцептора (II) вносили
0.16 ммоль 15C5, 0.82 ммоль α-хлорида (I) и реак-
ционную смесь перемешивали до полной конвер-
сии гликозил-донора (I) (ТСХ, система В). Твер-
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дую фазу отделяли фильтрованием, осадок про-
мывали на фильтре дихлорметаном (3 × 4 мл).
Маточный раствор нейтрализовали катионитом
КУ-2 (H+), смолу отфильтровали, растворитель
удаляли при пониженном давлении. Выделяли це-
левой гликозид (III), как описано выше.

1-(2-Ацетамидо-3,4,6-три-O-ацетил-2-дезокси-
β-D-глюкопиранозил)-2-меркаптобензимидазол (III):
получали из 0.4 г (1.1 ммоль) α-хлорида (I) и 165 мг
(1.1 ммоль) 2-меркаптобензимидазола (II); т. пл.
252–254°С, [α]546 –106° (с 1.0; CHСl3). 1H ЯМР
(DMSO-d6): 1.61 (c, 3H, NAc), 1.94 (с, 3H, OAc),
2.05 (с, 9H, OAc), 4.16 (м, 3H, H-5, H-6a,b), 4.67
(ддд, 1H, H-2, J2,3 9.6 Гц), 5.27 (дд, 1H, H-4, J4,5 9.6
Гц), 5.45 (дд, 1H, H-3, J3,4 9.6 Гц), 6.36 (д, 1H, H-1,
J1,2 9.6 Гц), 7.20 (м, 4H, СНаром), 7.92 (д, 1H, NH,
J2,NH 8.8 Гц), 12.88 (с, 1H, SH). MS, m/z: 480
(479 + 1) (M+ + H+).

2-(2-Ацетамидо-3,4,6-три-O-ацетил-2-дезок-
си-β-D-глюкопиранозилтио)бензимидазол (IV): по-
лучали из 0.4 г (1.1 ммоль) α-хлорида (I) и 165 мг
(1.1 ммоль) 2-меркаптобензимидазола (II); аморф.,
[α]546 –38° (с 1.0; CHСl3). 1H-ЯМР (DMSO-d6): 1.78
(c, 3H, NAc), 1.85, 1.93, 1.97 (3c, 9H, 3OAc), 3.94
(ддд, 1H, H-5, J5,6a, J5,6b 1.6, 4.8 Гц), 3.95, 4.16 (2 дд,
2H, Н-6a,b, Jгем 12.6 Гц), 4.05 (ддд, 1H, H-2, J2,3
9.6 Гц), 4.90 (дд, 1H, H-4, J4,5 9.2 Гц), 5.20 (дд, 1H,
H-3, J3,4 9.6 Гц), 5.67 (д, 1H, H-1, J1,2 10.8 Гц), 8.25
(д, 1H, NH, J2,NH 9.6 Гц), 7.15, 7.41, 7.54 (2м, д, 4H,
CHаром), 12.53 (с, 1H, NHhet). MS, m/z: 480 (479 + 1)
(M+ + H+).
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Features of Phase Transfer Catalytic Glycosylation of 2-Mercaptobenzimidazole
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The reaction of 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-α-D-glucopyranosyl chloride with 2-mercapto-
benzimidazole under conditions of the phase transfer catalysis was investigated and the features of the phase
transfer process were revealed. It was established that the main products of glucosaminylation are the corre-
sponding N- and S-β-D-glucosaminides. It was shown that glucosaminylation of 2-mercaptobenzimidazole
in the phase transfer catalytic system “anhydrous methylene chloride-sodium hydride” proceeds regiospecif-
ically. The structure of the synthesized compounds was characterized using 1H NMR spectroscopy and mass
spectrometry.

Keywords: phase transfer catalysis, glucosaminylation, glycosylation, glucosaminides, crown ether, polyethylene
glycol


