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Приведен метод получения (1S,2S,3R,4R,5S)-метил‑3,5-ди-O-бензил‑2-O-бензоил-α-L-талофура-
нозида из (1S,2S,3R,4R,5S)-метил‑3,5-ди-O-бензил‑1,2-O-изопропилиден-α-L-талофуранозида по-
следовательной обработкой последнего 20%-ным раствором соляной кислоты в  водном метаноле, 
с последующей обработкой хлористым бензоилом в сухом пиридине. Также показано перспективное 
применение (1S,2S,3R,4R,5S)-метил‑3,5-ди-O-бензил‑2-O-бензоил-α-L-талофуранозида для синтеза 
новых модифицированных нуклеозидов после его ацетилирования.
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ВВЕДЕНИЕ

Рибоза представляет собой простой сахар с мо-
лекулярной формулой C5H10O5 и  составом ли-
нейной формы H–(C=O)–(CHOH)4–H. Встре-
чающаяся в  природе форма, D-рибоза, является 
компонентом рибонуклеотидов, из которых по-
строена РНК, поэтому это соединение необходи-
мо для кодирования, декодирования, регуляции 
и  экспрессии генов. Структурный аналог D-ри-
бозы – дезоксирибоза, которая также является 
важным компонентом ДНК [1–3]. В  настоящее 
время все большее внимание уделяется синтезу 
новых производных рибозы для получения ранее 
не описанных аналогов нуклеозидов, обладающих 
ценными биологическими свойствами (рисунок) 
[4,5]. К  ним относятся противораковые (цитара-
бин [6], гемцитабин [7], азацитидин [8], кладрибин 
[9], децитабин [10], флоксуридин [11], флударабин 

[12], неларабин [13]) и  противовирусные препа-
раты, а также средства, проявляющие биологиче-
скую активность в отношении ВИЧ [14], гепатита 
Б – телбивудин [15], и ингибитор вируса герпеса – 
идоксуридин [16]. Ремдесивир [17] – противови-
русный препарат широкого спектра действия – 
ингибитор вируса Эболы и коронавируса.

Однако высокая актуальность синтеза новых 
производных рибозы с  выраженной биологиче-
ской активностью сохраняется. В данной работе 
представлены результаты исследований по син-
тезу (1S,2S,3R,4R,5S)-метил‑3,5-ди-O-бензил‑ 
2-O-бензоил-α-L-талофуранозида (схема 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Исходное соединение  – (1S,2S,3R,4R,5S)- 
1,2:5,6-ди-О-изопропилидин-α-D-аллофура-
ноза (1) – является коммерчески доступным ре-
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агентом и  в  синтезе использовалось без допол-
нительной очистки. Инверсия конфигурации 
гидроксильной группы в  положении 3 производ-
ного глюкофуранозы 1 была реализована в  ходе 
серии превращений. Первоначально осуществле-
но последовательное окисление (RuO2·H2O)/
KIO4/BnEt3NBr/CHCl3 и  восстановление полу-
ченного 3-кетопроизводного с  использованием 
боргидрида натрия в  этаноле, бензилирование 
гидроксильной группы в  положении 3 получен-
ной (1S,2S,3R,4R,5S)-1,2  :  5,6-ди-О-изопропили-
дин-α-D-аллофуранозы реализовано с  помощью 
бромистого бензила и  гидрида натрия в  ДМФА 
с  последующим селективным удалением защиты 
5,6-О-изопропилидиновой группы уксусной кис-
лотой (70%-ный раствор). В  результате получен 
диол 2 с общим выходом 50% [5, 18]. Обработка со-
единения 2 дибутилоксидом олова в смеси раство-

рителей хлороформ–метанол в соотношении 10 : 1 
соответственно и  обработка карбонатом калия 
в сухом метиловом спирте при 0°C приводит к со-
ответствующему эпоксиду 3 с выходом 84% [5, 18]. 
Региоселективное раскрытие цикла эпоксида 3 
с помощью LiAlH4 в сухом ТГФ при –5°C приве-
ло к соответствующему 6-дезоксипроизводному 4 
[5, 18] с выходом 98%. Затем монобензилирование 
в  положении 6 соединения 4 при обработке бро-
мистым бензилом в  присутствии гидрида натрия 
в  ДМФА привело к  образованию соединения 5 
с  выходом 84%. В  результате дальнейшей обра-
ботки соединения 5 20%-ным раствором соляной 
кислоты в водном метаноле и последующего бен-
зоилирования с хлористым бензоилом в сухом пи-
ридине получено соединение 6 с  выходом 41.6%. 
Стоит отметить, что применение 60%-ного NaH, 
вместо NaH 95%-ного снизило выход продукта 
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Рис. Производные рибозы, проявляющие биологическую активность
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2 с  63% [5] до 50%, а  выход продукта 5 снизился 
с  84% [5] до 60%. При этом все характеристики 
синтезированных веществ соответствовали приве-
денным в литературе [5].

В  дальнейшем планируется синтез серии но-
вых нуклеозидов (В), модифицированных осно-
ваниями на базе соединения 6 (схема 2).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Исходные соединения для синтеза и  раство-
рители были коммерчески доступны с  чистотой 
более 99.5% основного компонента. Для ТСХ 
использовали пластинки марки Merck Silica 60 
F254 на алюминиевой подложке фирмы Macherey-

Nagel. Для хроматографической колонки исполь-
зовали силикагель марки Fluka silica gel 60 (0.063–
0.200  мм, 70–320 меш) фирмы Fluka. Спектры 
ЯМР  1H и  13C записаны на инструментах Nicolet 
NT 300 NB (300 МГц) (США) и Bruker 500 MHz 
Avance III (Германия). В  качестве внутреннего 
стандарта использовали тетраметилсилан (d  = 
0/00  м. д.) Для калибровки ЯМР-сигналов были 
использованы стандартные сигналы хлороформа 
(7.260 м. д. для 1H, 77.160 м. д. для 13C). Масс-спек-
тры записаны на приборе Finigal MAT 95 (США). 
Масс-спектр высокого разрешения (ESI–MS) 
измерен на приборе QNOF ULTIMA 3, Thermo 
Electron LCQ Deca (США).

Схема 1
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Схема 2
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(1S,2S,3R,4R,5S)-3-О-Бензил‑1,2-О-изопропи-
лидин-α-D-аллофураноза (2). В трехгорлую колбу 
объемом 2 л, снабженную механической мешал-
кой и  обратным холодильником, соединенную 
сверху с  барботером, помещали раствор 22.9  г 
(0,088 моль) (1S,2S,3R,4R,5S)-1,2  :  5,6-ди-О-и-
зопропилидин-α-D-глюкофуранозы (1) в  эти-
ловом спирте (105 мл), K2CO3 (3.7 г), KIO4 (34 г, 
0.148  ммоль), бензилтриэтиламмония хлорид 
(0.260 г, 0.88 ммоль) и активированный RuO2·H2O 
(0.4 г). Смесь перемешивали в  течение 1 ч при 
0°C, затем при комнатной температуре в  тече-
ние ночи. Массу отфильтровывали с  помощью 
фильтра Шотта и промывали Н2О, отделяя орга-
ническую фазу. Водную фазу промывали CHCl3 
и  объединенные органические фазы сушили 
(MgSO4), упаривали и  сушили при понижен-
ном давлении, остаток использовали на следу-
ющем этапе без дополнительной очистки. Оста-
ток растворяли в смеси EtOH–H2O (7 : 3, 140 мл) 
и  прибавляли порциями NaBH4 (2 г) при 0°C. 
После того как смесь обесцветилась, ее переме-
шивали в течение 3 ч при 0°C и 1 ч при комнат-
ной температуре. Растворитель концентрировали 
до 100 мл, к  смеси прибавляли еще 100 мл H2O 
и  всю массу концентрировали до 100 мл. Смесь 
промывали CH2Cl2 (4 раза по 80 мл). Органиче-
скую фазу сушили (MgSO4) и  упаривали. Выход 
(1S,2S,3R,4R,5S)-1,2  :  5,6-ди-O-изопропили-
дин-α-D-аллофуранозы (2) 14.34  г (63%), белое 
твердое вещество. Спектр ЯМР  1H (ДМСО-d6,  
300 МГц), δ, м. д.: 5.66 д (1H, H‑1, J 3.6 Гц), 5.05 д 
(1H, 3-ОН, J 7.1 Гц), 4.45 т (1H, H‑2, J 4.2 Гц), 4,23 
д.т (1H, H‑5, J 7.2, 2.8 Гц), 3,93 д.д (1H, H‑4, J 9.1, 7.2 
Гц), 3.83 м (2H, H‑6a, b), 3.74 д.д (1H, H‑3, J 4.6, 9.1 Гц), 
1.45 с (3H, CH3), 1.32 с (3H, CH3), 1.28 с (3H, CH3), 
1.27 с  (3Н, СН3). Масс-спектр (FAB), m/z: 261.29  
[М + Н]+. C12H20O6. M + H 261.28. К перемешиваемой 
суспензии NaH (60%, 8.5 г) в ДМФА (9 мл) по кап-
лям прибавляли (1S,2S,3R,4R,5S)-1,2  :  5,6-ди-О- 
изопропилидин-α-D-аллофуранозу (2) (11.1  г, 
0.0434 моль) в  ДМФА (12 мл) при 0°C и  смесь 
перемешивали в течение 1 ч при комнатной тем-
пературе. В смесь при 0°C по каплям прибавля-
ли бензилбромид (5.4 мл). Смесь перемешива-
ли в  течение ночи при комнатной температуре. 
К смеси прибавляли H2O (20 мл) и продукт остав-

ляли кристаллизоваться на ночь в холодильнике. 
Кристаллы отфильтровывали, промывали H2O, 
сушили при пониженном давлении и  растворя-
ли в  70%-ной АсОН (72 мл). Смесь перемеши-
вали в  течение 7 ч при 36°C. Летучие вещества 
удаляли. Выход 6.74  г (50%), прозрачное вязкое 
масло. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 300 МГц), δ, м. д.: 
7.30–7.39 м (5H, Bn–Ph), 5.76 д (lH, H‑1, J 4 Гц), 
4.77 д (1H, Bn–CH2a, J 11.5 Гц), 4.63–4.54 м (2H, 
Bn–CH2b и Н‑2), 4.06–4.13 д.д (1Н, Н‑4, J 9, 3 Гц), 
3.91–4.01 м (2Н, 3-Н и 5-H), 3.68 д (2H, 6-CH2a, b, 
J 6 Гц), 2.88 шир.с (1H, OH), 2.71 шир.с (1H, OH), 
1.54 с  (3H, CH3), 1.33 с  (3H, CH3). Масс-спектр 
(FAB), m/z: 311.35 [М + Н]+. C16H22O6. M + H 311.34.

(1S,2S,3R,4R,5S)-5,6-Ангидро‑3-О-бен-
зил‑1,2-О-изопропилиден-α-D-аллофураноза (3). 
Суспензию 2 (6.18 г, 0.024 моль) и Bu2SnO (6.06 г, 
0.026 моль) в CHCl3–MeOH (200 мл, 10 : 1) кипяти-
ли в течение 4 ч с обратным холодильником. Затем 
растворители упаривали, остаток растворяли в су-
хом CHCl3 (60 мл) и заново упаривали, остаток су-
шили под вакуумом в течение ночи. Полученный 
остаток растворяли в CH2Cl2 (80 мл) и прибавляли 
TsCl (4.18  г, 0.03 моль), смесь перемешивали при 
комнатной температуре в  течение ночи. К  смеси 
прибавляли H2O (0.5 мл) и  дополнительно пере-
мешивали в течение 2 ч при комнатной температу-
ре. Реакционную массу разбавляли гексаном (400 
мл), фильтровали на фильтре Шотта и промыва-
ли смесью 20% EtOAc в гексане, фильтрат упари-
вали под вакуумом. Остаток растворяли в МеОН 
(100 мл) и охлаждали до 4°C. К массе прибавляли 
K2CO3 (4.12 г, 0.036 моль) и перемешивали в тече-
ние 4 ч при 0°C. Смесь разбавляли CH2Cl2 (200 мл)  
и  фильтровали. Фильтрат упаривали, остаток 
очищали на хроматографической колонке на си-
ликагеле (элюент – 20% EtOAc в гексане), упари-
вали. Выход 6.02 г (84%), бесцветное полутвердое 
вещество. Спектр ЯМР  1H (CDCl3, 300 МГц), δ, 
м. д.: 7.40–7.33  м (5H, BnAr), 5.74 д (1H, H‑1, J 
3.74 Гц). 4.75 д (1H, Bn–CH2a, J 11.9 Гц), 4,64–4,55 
(2H, м, H‑2 и  Bn–CH2b), 4.21 д.д (1H, H‑4, J 3.3, 
8.8 Гц), 3,67 д.д (1H, H‑3, J 4.4, 8.8 Гц), 3.18 м (1H, 
H‑5), 2,81–2,74  м (2Н, Н‑6а, б), 1.59 с  (3Н, СН3), 
1.36 с  (3Н, СН3). Масс-спектр (FAB), m/z: 299.20  
[М + Li]+. C16H20O5. M + Li 299.20.
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(1S,2S,3R,4R,5S)-3-О-Бензил‑1,2-О-изопропи-
лиден-α-D-аллофураноза (4). Раствор LiAlH4 (1М 
раствор в Et2O, 20 мл) прибавляли к раствору со-
единения 3 (4.18  г, 0.099 моль) в  сухом ТГФ (100 
мл) при –5°C. Смесь перемешивали в течение 1.5 
ч, гасили водным раствором ТГФ (80%, 20 мл) 
и  разбавляли водным раствором NaH2PO4 (20%, 
100 мл). Промывали CHCl3 (по  100 мл, 3 раза). 
Комбинированную органическую фазу сушили 
(MgSO4) и упаривали при пониженном давлении. 
Остаток очищали на хроматографической колонке 
на силикагеле (элюент – 30% EtOAc в  циклогек-
сане), упаривали. Выход 4.18 г (98%), бесцветный 
сироп. Спектр ЯМР  1H (CDCl3, 300 МГц) δ, м. д.: 
7.38–7.33 м (5H, Bn–Ar), 5.74 д (1H, H‑1, J 3.73 Гц), 
4.76 д (1H, Bn–CH2a, J 11.6 Гц), 4.59–4.55  м (2H, 
H‑2 и Bn–CH2b), 4.08–3.99 м (2H, H‑5 и H‑4), 3.89 
д.д (1H, H‑3, J 4.4, 8.4 Гц), 2.14 ш.д (1H, 5-OH), 1.60 
с (3H, CH3), 1.36 с (3H, CH3), 1,22 д (3H, 5-CH3, J 
6.4 Гц). Масс-спектр (FAB), m/z: 301.28 [М + Li]+. 
C16H22O5. M + Li 301.30.

(1S,2S,3R,4R,5S)-3,5-Ди-О-бензил‑1,2-О-и-
зопропилиден-α-D-аллофураноза (5). К  раствору 
соединения 4 (3.1 г, 10.4 ммоль) в ДМФА (20 мл) 
прибавляли NaH (60%, 0.63 г) и смесь перемеши-
вали в  течение 30 мин при комнатной темпера-
туре. К  массе прибавляли бензилбромид (1.9 мл, 
15.7  ммоль) и  смесь перемешивали в  течение 4 ч 
при комнатной температуре. К смеси прибавляли 
лед с водой, разбавляли EtOAc и промывали H2O 
(по  50 мл, 3 раза). Органическую фазу сушили 
(MgSO4), упаривали и  остаток очищали на хро-
матографической колонке на силикагеле (элю-
ент – 15% EtOAc в гексане), упаривали. Выход 2.41 г 
(60%), бесцветный сироп. Спектр ЯМР 1H (CDCl3, 
300 МГц), δ, м. д.: 7.36–7.28 м (10H, Bn–Ar), 5.70 д 
(1H, H‑1, J 3.5 Гц), 4.75 д (1Н, Bn–CH2a΄, J 11.9 Гц), 
4.65–4.53  м (4H, H‑2, Bn–CH2͘͘΄b΄, Bn–CH2΄а΄, Bn–
СН2΄b΄), 4.03 д.д (1H, H‑4, J 2.2, 8.6 Гц), 3.97 д.д (1H, 
H‑3, J 4.6, 8.8 Гц), 3.85 к.д (1H, H‑5, J 2.2, 6.6 Гц), 
1.59 с (3H, CH3), 1.36 с (3H, CH3), 1.17 д (3H, 5-CH3, 
J 6.6 Гц). Масс-спектр (FAB), m/z: 391.40 [М + Li]+. 
C23H28O5. M + Li 394.41.

(1S,2S,3R,4R,5S)-Метил‑3,5-ди-O-бензил‑2-O-
бензоил-α-L-талофуранозид (6). Соединение 5 
(0.6  г, 1.54 ммоль) растворяли в смеси 20% HCl–
MeOH–H2O (8.08 мл) и перемешивали в течение 17 

ч при 18°C. Смесь нейтрализовали NaHCO3 и экс-
трагировали EtOAc. Органическую фазу выпари-
вали досуха и сушили при пониженном давлении 
в  течение ночи. Высушенный остаток упаривали 
с сухим пиридином (5 мл, 2 раза). Остаток раство-
ряли в  сухом пиридине (10 мл) и  обрабатывали 
BzCl (0.23 мл, 2 ммоль) при 0°C, затем смесь пере-
мешивали в течение 1 ч при комнатной температу-
ре. К смеси прибавляли воду со льдом и упаривали 
при пониженном давлении. Остаток растворяли 
в  EtOAc и  промывали насыщенным раствором 
NaHCO3, сушили сульфатом магния и  упарива-
ли. Остаток очищали с  помощью хроматографи-
ческой колонки (элюент – 20% EtOAc в гексане), 
упаривали. Выход 0.3  г (41.6%), бесцветная пена. 
Спектр ЯМР  1H (CDCl3, 500 MГц), δ, м. д.: 8.05–
7.10 м (15 H), 5.40 д (1H, H‑2, J 3.76 Гц), 5.02 м (1H, 
H‑5), 4.85(1H), 4.65 с (1H, H‑1), 4.55 д (1H, J 11.2 
Гц), 4.44 д (2H, J 11.2 Гц), 4.11 м (1H, H‑3, J 4.2 Гц,), 
3.65 м (1H, H‑4, J 3.5 Гц), 4.35 с (3H, OMe), 1.24 д 
(3H, 5-Me, J 6.6 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3, 125 
MГц), δ, м. д.: 165.6, 138.6. 137.5, 133.1, 129.6, 129.4, 
128.3, 128.0, 127.8, 127.6, 127.4, 127.2, 106.3, 64.1, 78.5, 
75.8, 75.0, 72.6, 70.8, 54.4, 15.0. Масс-спектр (FAB), 
m/z: 485.30 [М + Na]+. C28H30O6. M + Na 485.31. 
Масс-спектр высокого разрешения HRMS (ESI), 
m/z: 462.20421 [M]+. C28H30O6. 462.20424 M.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложен простой оригинальный ме-
тод синтеза (1S,2S,3R,4R,5S)-метил‑3,5-ди-O-
бензил‑2-O-бензоил-α-L-талофуранозида из 
(1S,2S,3R,4R,5S)-метил‑3,5-ди-O-бензил‑1,2-O- 
изопропилиден-α-L-талофуранозида обра-
боткой последнего 20%-ным раствором соляной 
кислоты в водном метаноле с последующей обра-
боткой хлористым бензоилом в сухом пиридине. 
(1S,2S,3R,4R,5S)-Метил‑3,5-ди-O-бензил‑2-O-
бензоил-α-L-талофуранозид в дальнейшем, по-
сле ацетилирования, может быть использован 
для синтеза новых модифицированных нуклео-
зидов.
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The article presents a method for the preparation of (1S,2S,3R,4R,5S)-methyl‑3,5-di-O-benzyl‑2-O-benzoyl-α-
L-talofuranoside from (1S,2S,3R,4R,5S)-methyl‑3,5-di-O-benzyl‑1,2-O-isopropylidene-α-L-talofuranoside 
by successive treatment of the latter with a 20% solution of hydrochloric acid in aqueous methanol, followed 
by treatment with benzoyl chloride in dry pyridine. A promising use of methyl (1S,2S,3R,4R,5S)-3,5-di-O-
benzyl‑2-O-benzoyl-α-L-talofuranoside for the synthesis of new modified nucleosides after its acetylation has 
also been shown.

Keywords: (1S,2S,3R,4R,5S)-methyl‑3,5-di-O-benzyl‑2-O-benzoyl-α-L-talofuranoside, (1S,2S,3R,4R,5S)-
methyl‑3,5-di-O-benzyl‑1,2-O-isopropylidene-α-L-talofuranoside, way for the synthesis of new modified 
nucleosides


