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В результате раскрытия 1,6-ангидромостика в левоглюкозеноне в условиях ацетолиза в присутствии 
ZnCl2 получены диастереомерные диацетаты – 1,6-ди-О-ацетил-3,4-дидезокси-α,β-d-глицерогекс-3-ено-
пиранозиды. Изучен алкоголиз полученных диацетатов в MeOH, EtOH и i-PrOH в присутствии p-TsOH, 
камфорсульфокислоты (CSA), ZnCl2, HCl. Метанолизом диацетатов в присутствии CSA получены 
метил-3,4-дидезокси-α- и -β-d-глицерогекс-3-енопиранозид-2-улозы – прекурсоры пурпурозамина С и 
(+)-фронталина.
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ВВЕДЕНИЕ

3,4-Дидезокси-2-улозы и их производные – 
удобные предшественники для синтеза редких, 
разветвленных полиаминосахаров [1–3], а так-
же и неуглеводных природных соединений [4, 5]. 
Метил-3,4-дидезокси-α- и -β-d-глицерогекс-3-ено-
пиранозид-2-улоза 1a, b успешно использована в 
синтезе 2,6-диамино-2,3,4,6-тетрадезокси-d-эри-
тро-гексозы – структурного блока для получения 
пурпурозамина С, входящего в состав гентамици-
на С1а, являющегося аминогликозидным антибио-
тиком широкого спектра действия [6].

В настоящее время известны несколько спосо-
бов получения соединений 1a, b. Впервые в 1969 г. 
Клаус Бок и Кристиан Педерсен получили 3,4-не-
насыщенные кетозы из тетра-О-ацил-1-дезок-
си-d-арабиногекс-1-енопиранозы [7]. На первой 
стадии этот тетраацетат обработали безводной HF 
при –30°С и получили 2,3-ненасыщенный фторид, 
нуклеофильное замещение в CH2Cl2/MeOH в при-
сутствии каталитических количеств BF3 заверши-

ло синтез соединений 1a, b в виде диастереомер-
ной смеси. Чуть позже в 1973 г. предложен альтер-
нативный способ получения практически важного 
прекурсора 1 из метил-4,6-О-бензилиден-α-d-глю-
копиранозида [8]. В отличие от первого [7], этот 
метод синтеза оказался многостадийным и ха-
рактеризуется гибкой манипуляцией селективны-
ми защитными группами; заданная стереохимия 
в исходном соединении позволила осуществить 
синтез единственного α-диастереомера соедине-
ния 1a. Другое изопропилпроизводное 3,4-диде-
зокси-α-d-глицерогекс-3-енопиранозид-2-улозы 
получено с общим выходом 23% из d-галакто-
зы обработкой 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-1,5-анги-
дро-d-ликсогекс-1-енитола изопропанолом в аце-
тонитриле в присутствии N-бромсукцинимида 
[9, 10]. Подробно описан синтез [11] оптически 
чистой метил-3,4-дидезокси-α-d-глицерогекс-3- 
енопиранозид-2-улозы из метил-2,6-ди-О-бензо-
ил-α-d-глюкопиранозида, который использован в 
полном синтезе (+)-фронталина, компонента по-
лового феромона Dendroctonus frontalis.
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Левоглюкозенон (1,6-ангидро-3,4-дидезокси-α- 
d-глицерогекс-3-енопираноз-2-улоза 3) – удоб-
ный и доступный синтетический блок для многих 
природных соединений и их аналогов [12–15]. 
Близкое структурное сходство левоглюкозенона 3 
и метил-3,4-дидезокси-α(β)-d-глицерогекс-3-ено-
пиранозид-2-улоз 1a, b позволило нам разработать 
метод синтеза этого прекурсора.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что раскрытие 1,6-ангидромостика 
левоглюкозенона в кислой среде приводит к об-
разованию нескольких продуктов, структура кото-
рых зависит от природы кислоты и растворителя 
[16–18]. Что касается метоксилирования левоглю-
козенона, известно, что при обработке левоглюко-
зенона 3 MeOH/HCl вместо раскрытия 1,6-анги-
дромостика протекает нуклеофильное присоеди-
нение МеОН с образованием аддукта Михаэля 4, 
который быстро превращается в диметилацеталь 
5 с количественным выходом. Гидролиз кеталя 5 
опять приводит к 4-О-метил-2-улозе 4 (схема 1) 
[19].

В то же время раскрытие 1,6-ангидромостика 
левоглюкозенона в уксусном ангидриде в присут-
ствии BF3·Et2O приводит к диацетату 6a, причем, 
наряду с диацетатом 6a, образуются минорные 
продукты – аномерные тетраацетаты 7a, b (схе- 

ма 2) [19]. Мы заменили BF3·Et2O на ZnCl2 и полу-
чили диастереомерные диацетаты 6a, b с выходом 
83%.

Затем изучили алкоголиз диацетатов 6a, b в 
MeOH, EtOH и i-PrOH в присутствии p-TsOH, кам-
форсульфокислоты (CSA), ZnCl2 и 5% раствора 
HCl в этих спиртах (схема 3). Результаты приведе-
ны в таблице.

Обработка ацетатов в MeOH, EtOH, i-PrOH в 
присутствии ZnCl2 приводила с невысокими выхо-
дами к продуктам неполного алкоголиза – аноме-
рам 8a, b в соотношении 2:1 (β:α). При увеличении 
времени реакции наблюдалось образование боль-
шого количества побочных трудноидентифициру-
емых продуктов реакций.

Наличие корреляционного пика H6/OCOMe в 
спектре HMBC у обоих диастереомеров 8a, b ука-
зывает на положение ацетатной группы при С6. 
В спектрах NOESY минорного диастереомера 8b 
наблюдаются корреляционные пики H5/H1 –дока-
зательство R-конфигурации центра С1.

При перемешивании диацетатов 6a, b в метано-
ле в присутствии p-TsOH в течение 48 ч из реак-
ционной массы выделили диастереомерную смесь 
9a, b в соотношении 4:1 (α:β). Соединения 9a, b – 
продукты алкоголиза, 1,4-присоединения меток-
сигруппы и кетализации кетогруппы. Для исклю-
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чения образования кеталей 9a, b сократили время 
реакции (24 ч) и наблюдали за ходом реакции по 
исчезновению исходного соединения (ТСХ). В 
результате хроматографического разделения ре-
акционной смеси выделили целевые соединения – 
метил-3,4-дидезокси-α- и -β-d-глицерогекс-3-ено-

пиранозид-2-улозы 1a, b в виде диастереомеров 
в соотношении 5:1 с преобладанием соединения 
(1S,5S)-1a. Спектральные характеристики соеди-
нений 1а, b совпали с приведенными в литературе 
[8]. Замена p-TsOH на CSA привела к продуктам 
1a, b с выходом 51%.

Отсутствие еноновой системы и наличие сиг-
налов 98.6 [104.7]1 (С2) и 48.3 [49.7] (OCH3), 47.9 
[34.9] (OCH3), а также корреляционных пиков в 
спектрах HMBC H1/C2, H1/OMe, H1/C5, C2/OMe, 
H4/OMe позволяют утверждать, что образуется 
кеталь 9. Наличие эффекта NOE у α-аномера 9a 
Н5/OMe и Н5/С1 в спектрах NOESY – следствие 
S-конфигурации центра С1.
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Попытки синтеза этокси- и изопропоксипроиз-
водных из ацетатов 6a, b в EtOH и i-PrOH в при-
сутствии p-TsOH или CSA были безуспешны.

При обработке ацетатов 6a, b 5%-ным раство-
ром HCl в метаноле из реакционной смеси было 
выделено тетраметоксипроизводное 1S-9a – про-
дукт 1,4-присоединения метанола и кетализации 
промежуточного метоксикетона. Реакция в EtOH и 
i-PrOH приводила к осмолению реакционной сме-
си.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спектро-
метре Bruker Avance III (Германия) с рабочей ча-
стотой 500 МГц, растворитель CDCl3. Для анали-
тической ТСХ применяли пластины Sorbfil марки 
ПТСХ-АФ-А, изготовитель ЗАО «Сорбполимер» 
(г. Краснодар, Россия). Температуру плавления из-
меряли на приборе Boëtius РНМК 05 (Германия). 
ИК спектры сняты на приборах Shimadzu IR 
Prestige-21 или Bruker Tensor 27 (в пленке или в 
вазелиновом масле). Углы оптического вращения 
измеряли на поляриметре PerkinElmer-341 (США).

Левоглюкозенон 1 (CAS №. 37112-31-5) полу-
чен от фирмы Circa Group (Австралия), чистота 
87.9% (ВЭЖХ) по данным производителя.

Очистку растворителей проводили по извест-
ным методикам они имели характеристики, соот-
ветствующие литературным данным [20].

1,6-Ди-O-ацетил-3,4-дидезокси-α-d-глице- 
рогекс-3-енопираноз-2-улоза (6a) и 1,6-ди-O- 
ацетил-3,4-дидезокси-β-d-глицерогекс-3-енопи-
раноз-2-улоза (6b). К раствору (3.0 г, 24.2 ммоль) 
левоглюкозенона 3 в Ac2O (15.0 мл) добавляли 
(3.3 г, 24.2 ммоль) ZnCl2. Реакционную смесь пе-
ремешивали в течение 3 ч при комнатной темпера-
туре (контроль по ТСХ). Затем реакционную массу 
нейтрализовали насыщенным водным раствором 
NaHCO3 (рН 6.0) и продукты реакции экстрагиро-
вали EtOAc (3×15.0 мл). Экстракт сушили MgSO4, 
растворитель отгоняли, остаток хроматографиро-
вали на SiO2. Выход 4.5 г (83%) диастереомеров 
6a, b в соотношении 1:2 с преобладанием α-диа-
стереомера 6a. Карамель, Rf 0.56 (петролейный 
эфир–EtOAc, 1:1). Спектры ЯМР диастереомерной 
смеси 6a, b. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 1.97 
с (3H, CH3), 2.00 с (3H, CH3), 2.02 с (3H, CH3), 2.08 

с (3H, CH3), 4.11–4.19 м (1H, H6'), 4.29–4.35 м (1H, 
H6), 4.71–4.79 м (1H, H5), 6.00 с (1H, H1), 6.18–6.23 
м (1H, H4), 6.95–7.09 м (1H, H3). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 20.6 (COCH3), 20.6, 20.7, 20.9, 64.8 
[64.2] (C6), 71.4 [68.1] (C5), 89.4 [89.3] (C1), 126.56 
[126.31] (C3), 147.0 [147.5] (C4), 168.9 (COCH3), 
170.4 [170.6] (COCH3), 187.0 [186.7] (C2). Найдено, 
%: С 52.59; Н 5.27. С10Н12О6. Вычислено, %: С 
52.63; H 5.30.

6-Ацетил-3,4-дидезокси-α-d-глицеро-гекс-
3-енопираноз-2-улоза (8a) и 6-ацетил-3,4-диде-
зокси-β-d-глицеро-гекс-3-енопираноз-2-улоза 
(8b). К раствору (0.2г, 0.15 ммоль) ацетатов 6a, b 
в спирте (3.0 мл) добавляли каталитические коли-
чества ZnCl2 (10% от массы 6a, b). Реакционную 
смесь перемешивали в течение 48 ч при комнатной 
температуре (контроль по ТСХ). Затем реакцион-
ную массу нейтрализовали насыщенным водным 
раствором NaHCO3 (рН 6.0) и продукты реакции 
экстрагировали EtOAc (3×15.0 мл). Экстракт су-
шили MgSO4, растворитель отгоняли, остаток 
хроматографировали на SiO2. Выход 4.5 г (83%) 
диастереомеров 8a, b в соотношении 1:1 (17 мг, 
11% из МeOH; 45 мг, 28% из EtOH; 50 мг, 31% 
из i-PrOH). Бесцветное масло, [α]D

20 –53.7° (c 1.0, 
CHCl3), Rf 0.19 (петролейный эфир–EtOAc, 2:1). 
ИК спектр, νmax, см–1: 3420, 1743, 1692, 1240, 1043, 
895. Спектры ЯМР диастереомерной смеси 8a, b. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 2.07 с (3H, OAc), 
2.12 с (3H, OAc), 3.82 уш.с (1H, OH), 3.92 уш.с 
(1H, OH), 4.23–4.27 м (2H, H6'), 4.35 д.д.д (1Н, H6, 
J 11.7, 5.7, 5.6 Гц) [4.42 д.д.д (1Н, H6, J 11.7, 6.2, 
6.2 Гц)], 4.75–4.81 м (1H, H5) [4.92–4.95 м (1H, 
H5)], 5.27 с (1H, H1) [5.18 с (1H, H1)], 6.20 д.д (1Н, 
H3, J 10.6, 2.2 Гц) [6.29 д.д (1Н, H3, J 10.3, 2.5 Гц)], 
6.97–7.00 м (1H, H4) [м (1H, H4)]. Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 20.7 (OAc), 64.6 [64.9] (C6), 67.2 
[72.3] (C5), 91.9 [92.7] (C1), 125.9 [126.4] (C3), 147.1 
[148.0] (C4), 170.8 (OAc), 189.7 [191.9] (C2). Масс-
спектр, m/z (Iотн, %): 187 [M + H]+. Найдено, %: С 
51.56; Н 5.38. С8Н10О5. Вычислено, %: С 51.61; H 
5.41.

Метил-2,3-дидезокси-2,2,4-три-O-метил-α-
d-глюкопиранозид (9a) и метил-2,3-дидезок-
си-2,2,4-три-O-метил-β-d-глюкопиранозид (9b). 
a. К раствору (0.05 г, 0.15 ммоль) ацетатов 6a, b в 
MeOH (1.0 мл) при 0°С добавляли раствор 5%-го 
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газообразного HCl в MeOH (1 мл). Реакционную 
смесь перемешивали в течение 48 ч при комнатной 
температуре (контроль по ТСХ). Затем реакцион-
ную массу нейтрализовали насыщенным водным 
раствором NaHCO3 (рН 6.0) и продукты реакции 
экстрагировали EtOAc (3×2.0 мл). Экстракт суши-
ли MgSO4, растворитель отгоняли, остаток хрома-
тографировали на SiO2. Выход 0.012 г (23%) диа-
стереомеров 9a, b в соотношении 1:1. Бесцветное 
масло. Rf 0.19 (петролейный эфир–EtOAc, 2:1).

b. К раствору (0.22 г, 0.68 ммоль) ацетатов 6a, 
b в MeOH (3 мл) добавляли каталитические коли-
чества p-TsOH (10% от массы соединений 6a, b). 
Реакционную смесь перемешивали в течение 48 ч 
при комнатной температуре (контроль по ТСХ). 
Затем реакционную массу нейтрализовали на-
сыщенным водным раствором NaHCO3 (рН 
6.0) и продукты реакции экстрагировали EtOAc 
(3×4 мл). Экстракт сушили MgSO4, растворитель 
отгоняли, остаток хроматографировали на SiO2. 
Выход 0.07 г (33%) диастереомера 9a. Бесцветное 
масло, [α]D

20 –153° (c 0.85, CHCl3), Rf 0.40 (петро-
лейный эфир–EtOAc, 2:1). ИК спектр смеси диа-
стереомеров 9а, b, νmax, см–1: 3495, 2943, 2833, 
1464, 1088, 1057, 606.

Соединение 9a. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м.д.: 1.61 т (1Н, H3, J 12.3, 10.1 Гц), 2.09 уш.с (1H, 
OH), 2.45 д.д (1Н, H3, J 12.3, 8.4, 4.5, 3.9 Гц), 3.24 
с (3Н, OCH3), 3.26 с (3Н, OCH3), 3.31 д.т. (1Н, H4, 
J 10.1, 9.7, 6.2, 4.9, 2.6 Гц), 3.36 с (3Н, OCH3), 3.44 
с (3Н, OCH3), 3.57 д.д.д (1Н, H5, J 11.8, 6.5, 5.6, 
3.5 Гц), 3.73 д.д (1Н, H6', J 11.7, 4.9 Гц), 3.85 д.д 
(1Н, H6, J 11.7, 3.5 Гц), 4.55 с (1H, H1). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 30.6 (OCH3), 47.9 (OCH3), 48.3 
(OCH3), 54.9 (OCH3), 56.5 (OCH3), 62.6 (C6), 71.3 
(C5), 73.5 (C4), 97.3 (C1), 98.6 (C2).

Соединение 9b (минорное). Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м.д.: 1.39 т (1Н, H3, J 12.3, 10.1 Гц), 
2.00 уш.с (1H, OH), 2.54 д.д (1Н, H3, J 12.3, 8.4, 4.5, 
3.9 Гц), 3.22 с (3Н, OCH3), 3.21 с (3Н, OCH3), 3.39 
м (1H, H4), 3.51 с (3Н, OCH3), 3.50 с (3Н, OCH3), 
3.52–3.55 м (1H, H5), 3.68–3.70 м (1H, H6'), 3.92 д.д 
(1Н, H6, J 11.7, 3.5 Гц), 4.39 с (1H, H1). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 34.9 (OCH3), 49.7 (OCH3), 49.8 
(OCH3), 56.5 (OCH3), 57.0 (OCH3), 62.7 (C6), 73.7 
(C5), 78.2 (C4), 97.2 (C1), 104.7 (C2).

Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 237 [M + H]+. Най- 
дено, %: С 50.78; Н 8.51. С10Н20О6. Вычислено, %: 
С 50.84; H 8.53.

Метил-3,4-дидезокси-α-d-глицеро-гекс-3-
енопиранозидулоза (1a) и метил-3,4-дидезок-
си-β-d-глицеро-гекс-3-енопиранозидулоза (1b). 
К раствору (0.22 г, 0.68 ммоль) ацетатов 6a, b в 
MeOH (3 мл) добавляли каталитические количе-
ства p-TsOH или CSA (10% от массы соединений 
6a, b). Реакционную смесь перемешивали в тече-
ние 24 ч при комнатной температуре (контроль по 
ТСХ). Затем реакционную массу нейтрализова-
ли насыщенным водным раствором NaHCO3 (рН 
6.0) и продукты реакции экстрагировали EtOAc 
(3×4 мл). Экстракт сушили MgSO4, растворитель 
отгоняли, остаток хроматографировали на SiO2. Rf 
0.19 (петролейный эфир–EtOAc, 2:1). Выход 0.08 г 
(38%) (p-TsOH) или 0.11 г (51%) (CSA) 1a, b (α:β, 
5:1). Бесцветное масло, [α]D

20 –38° (c 1.0, CHCl3). 
ИК спектр, νmax, см–1: 3420, 1698, 1057, 975. Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 56.7 [57.0] (OMe), 64.2 
[64.3] (C6), 69.3 [74.5] (C5), 98.7 [98.5] (C1), 126.1 
[126.3] (C3), 148.5 [148.3] (C4), 188.8 [188.1] (C2).  
Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 159 [M + H]+. Найдено, 
%: С 53.18; Н 6.40. С7Н10О4. Вычислено, %: С 
53.16; H 6.37.

ВЫВОДЫ

Разработан метод двухстадийного синтеза пре-
курсоров для пурпурозамина С, (+)-фронтали- 
на – метил-3,4-дидезокси-α,β-d-глицерогекс-3-ено- 
пиранозид-2-улоз 1a, b из левоглюкозенона 3 с об-
щим выходом на две стадии 40%.
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Synthesis of Methyl 3,4-Dideoxy-α-(β)-d-glycerohex- 
3-enopyranosiduloses from Levoglucosenone
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The 1,6-anhydro ring of levoglucosenone (1,6-anhydro-3,4-dideoxy-α-d-glycero-hex-3-enopyranose-2-ulose) 
was cleaved under acetolyzing conditions using ZnCl2 as the catalyst, this reaction gave the anomeric diace-
tate-1,6-di-O-acetyl-3,4-dideoxy-α,β-d-glycerohex-3-enopyranoside. Alcoholysis of the obtained diacetates in 
MeOH, EtOH and i-PrOH in the presence of p-TsOH, camphor sulfonic acid (CSA), ZnCl2, HCl was studied. 
Methanolysis of diacetates in the presence of CSA prepared methyl-3,4-dideoxy-α- and -β-d-glycerohex-3-en-
opyranoside-2-uloses are precursors of (+)-frontalin, purpurosamine C.

Keywords: levoglucosenone, 3,4-dideoxy-2-ulose, purpurosamine, alcoholysis, acetals, gentamicin


