
36 ПОЛЗУНОВСКИЙ ВЕСТНИК № 3 2009 

СИНТЕЗ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ 1Н-1,2,3-ТРИАЗОЛЗАМЕЩЕННЫХ 
АНАЛОГОВ ТЕТРОЗ 

Е.В. Крюкова, Ю.В. Мороженко. 

Работа продолжает поиск простых путей модификации  D,L-углеводов. В данном сооб-
щении представлен метод построения триазольных фрагментов предшественников поли-
замещенных углеводов на основе простейших галогенсодержащих ацеталей. 

Широко известны своей биологической 
активностью производные азотсодержащих 
гетероциклических соединений, имеющих в 
своем составе самые разнообразные функ-
циональные и нефункциональные заместите-
ли. Это относится, в том числе  к триазолам и 
тетразолам. Интерес к данному виду соеди-
нений в настоящее время значительно воз-
рос.  Так, например, изомеры С-нуклеозида 
(I) проявляют ярко выраженное противоопу-
холевое действие [1],  флуконазол (II) обла-
дает противогрибковым                  эффектом 
[2], а (S)-(+)-5-(4`,5`-изопропилиденди-
гидроксипентил)-урацил (III) замещает тими-
дин в ДНК бактериофага SP-15 [3]: 
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Триазольные аналоги гистамина обна-
руживают антигистаминную и антиацетилхо-
линовую активность. Виц-триазольный фраг-
мент является антагонистом имидазольного 
кольца в триазольных аналогах аденина и 
гуанина [4]. Аминотриазолкарбоновые кисло-
ты обладают сосудорасширяющим действи-
ем, а бромиды производных 1-додецил-3-
бензилтриазолия обладает таким же мута-
генным действием на Chlamydamonos euga-
metos как и рентгеновские лучи [5].  

В последние годы значительно возрос 
интерес к производным углеводов с триа-
зольными и тетразольными фрагментами, 
получаемых из ряда природных соединений 
[6-8]. В тоже время, методы полного синтеза 
сахаров, как уже сообщалось, могут предос-
тавить синтетикам значительно большие 
возможности для получения их модифициро-
ванных аналогов [9-11]. 

Простым и удобным  способом получе-
ния подобных соединений является конден-
сация ацеталей с виниловыми эфирами в 
присутствии кислот Льюиса. Этот метод был 
опробован  нами в синтезе  аналогов  тетроз. 
Например,  так были получены  диастерео-

мерные ацетали, представленные на схеме 
(1): 
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Конденсация, как правило, проходит с 
выходом от 70% до 90%. Метод универсален 
также для синтеза производных D, L-пентоз и 
гексоз. Так, для получения D, L-гексоз доста-
точно использовать реакцию конденсации 
ацеталей кротонового альдегида с β-
замещенными виниловыми эфирами [12].  
Проведенные исследования стереохимии 
данной реакции позволяют надеяться на по-
лучение положительных результатов стерео-
направленного полного синтеза диастерео-
мерных  сахаров. 

При анализе реакции конденсации (схе-
ма 1) мы предположили, что применение 
ацетальных производных 1,2,3-триазола при 
взаимодействии с виниловыми эфирами по-
зволит  получать ацетали модифицирован-
ных D,L-тетроз в одну стадию. Для изучения 
этой возможности нами был проведен синтез  
[1-(2,2-диэтоксиэтил)-1Н-1,2,3-триазолил] ме-
танола по схеме: 
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Диэтилацеталь азидоуксусного альдеги-
да (V) получали нуклеофильным замещением  
брома на азидогруппу кипячением  бромаце-
таля с азидом натрия в диметилформамиде. 
Реакция протекает с  выходом более 95%. 
Далее азидоацеталь (V) вводили в реакцию 
диполярного 1,3-циклоприсоединения с про-
паргиловым спиртом (VI)  в растворе толуола. 
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Реакционную смесь кипятили в течение 8 ча-
сов, после удаления растворителя получили 
аддукт с выходом около 90%. Анализ  соеди-
нения проводили методами  тонкослойной 
хроматографии,  ИК-спектроскопии и ГЖХ.  
На ГЖ- хроматограмме присутствовали два 
пика с соотношением площадей 66 : 34 со 
временами удерживания в минутах  46 и 58 
соответственно, которые были отнесены на-
ми к паре изомеров (VII). Анализ продукта 
методом ТСХ (Silufol UV 254) показал нали-
чие двух пятен с Rf1 0,30 и Rf2 0,42 в элюенте 
– диэтиловый эфир : пиридин в соотношении 
10 : 1. Продукты, которые были разделены 
методом колоночной хроматографии на сили-
кагеле, имели идентичные ИК – спектры и 
элементный анализ. Аддукт с Rf1 0,30 после 
анализа на ГЖХ имел время удерживания 46 
минут.  

С целью отнесения изомеров 1,4 - и 1,5 - 
циклоприсоединения была проведена реак-
ция 1,3-циклоприсоединения азидоацеталя 
(V) с пропаргиловым спиртом (VI) в присутст-
вии солей Cu(1) в качестве катализатора в 
мягких условиях. Известно, что применение 
медьсодержащих катализаторов однозначно 
приводит к региоселективному образованию  
1,4-изомера [13-15]. Действительно, после 
проведения реакции ацеталя (V) с алкинолом 
(VI) в присутствии CuCl в этаноле был полу-
чен индивидуальный изомер с Rf  0,30. Этот 
факт позволил нам отнести это соединение к 
1,4-изомеру (VIIа). Время удерживания 1,4-
изомера по ГЖХ меньше времени удержива-
ния 1,5-изомера. 

Для изучения синтетических  возможно-
стей   1,3-диполярного циклоприсоединения с 
целью получения исходных ацеталей для 
синтеза модифицированных сахаров нами 
была проведена реакция азидоацеталя (V) с 
пропаргилхлоридом (VIII) и пропаргиловым 
эфиром бензойной кислоты (X)  в присутствии 
CuCl  в этаноле: 
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В результате были получены индивиду-
альные изомеры 1,4-циклоприсоединения, 
характерные для региоселективных реакций, 
катализируемых медью: 4-(хлорметил)-1-(2,2-

диэтоксиэтил)-1Н-1,2,3-триазол (IX) и [1-(2,2-
диэтоксиэтил)-1Н-1,2,3-триазол-4-ил] метил-
бензоат (XI). Полученные с высокими выхо-
дами  продукты анализировали методами 
тонкослойной хроматографии,  ИК-
спектроскопии и ГЖХ. Хроматографические 
методы показали индивидуальность получен-
ных  изомеров.  

Синтезированные производные ацеталя 
уксусного альдегида, содержащие триазоль-
ные фрагменты, представляют собой ста-
бильные соединения с широким спектром 
синтетических возможностей. В дальнейшем 
планируется исследовать конденсацию полу-
ченных аддуктов с замещенными виниловы-
ми эфирами. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Газо-жидкостную хроматографию ве-
ществ проводили на приборе ЛХМ-8МД с ка-
тарометром. Использовали колонки 3000×4 
мм с 12,5 % ПЭГА и 1000×4 мм с 20 % 
Аpiezon-L  на Chromaton H, скорость газа-
носителя (водород) – 30 мл/мин.  

Элементный анализ осуществляли на 
СНNS-анализаторе Termo Finnigan EA 1112. 

 Диэтилацеталь бромацетальдеги-
да (IV) получали по методике [16]. Физиче-
ские константы полученного продукта соот-
ветствуют литературным данным [17]. 

Диэтилацеталь азидоацетальдеги-
да (V) В одногорлую круглодонную колбу по-
мещают 4 г азида натрия, 50 мл диметил-
формамида и 10,95 г  диэтилацеталя бром-
ацетальдегида. Реакционную смесь кипятят с 
обратным холодильником в течение трех ча-
сов, контролируя  наличие исходного ацеталя 
методом ГЖХ. По окончании реакции смесь 
охлаждают, разбавляют водой до полного 
растворения неорганических солей и экстра-
гируют гексаном (3 × 20 мл). Гексановые вы-
тяжки объединяют, промывают насыщенным 
раствором хлорида натрия, сушат сернокис-
лым магнием, растворитель удаляют при по-
ниженном давлении. Остаток перегоняют в 
вакууме, собирая фракцию с  Ткип = 67 – 68 °С 
/12 мм рт. ст.; nD

25
 =1,4231. Выход  диэтил-

ацеталя азидоацетальдегида  8,56 г (96,8%). 
Продукт анализировали методами ТСХ, ГЖХ 
и ИК-спектроскопии. ТСХ - Rf   0,52 (этилаце-
тат : гексан в соотношении 1 : 8); ГЖХ - 18,6 
мин: AP – L (20%), 300 мм, 23 мл/мин (Н2);  ИК 
спектр (КВr), ν, см

-1
: 2980 (СН3); 2933 (СН2); 

2884 
 
(СН ацетальный); 2103 (N3); 1127-1068 

(С-О-С-О-С ацеталей). Данные ИК-спектра  
не противоречат предполагаемой структуре 
полученного соединения.  
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Получение 1,4-замещенных 1,2,3-
триазолов  проводили по общей методике:  

В плоскодонную  одногорлую колбу по-
мещают 0,0025 моль диэтилацеталя азидо-
ацетальдегида (V), 8 мл этанола, 0,02 г CuCl 
(5% мольных) и 0,0025 моль алкина. Смесь 
перемешивают на магнитной мешалке при 
температуре масляной бани 75 ºС в течение 
двух часов. Контроль реакции ведут методом 
ТСХ. По окончании реакции растворитель 
упаривают на роторном испарителе, остаток 
очищают методом колоночной хроматогра-
фии на силикагеле. 

[1-(2,2-диэтоксиэтил)-1Н-1,2,3-три-
азол-4-ил] метанол (VIIа) Желтое масло с 
Rf   0,30 (Silufol UV 254), элюент – диэтиловый 
эфир : пиридин в соотношении 10 : 1; выход 
продукта после очистки 83,6%.  ИК спектр 
(КВr), ν, см

-1
:  3342 (ОН); 3150 (СН в триа-

зольном цикле); 2977 (СН3); 2930 (СН2); 2887 
(СН ацетальный);  1658 (С=С); 1117-1065 (С-
О-С-О-С ацеталей); 930, 833 (СН гетероаро-
матического кольца). Данные ИК-
спектроскопии не противоречат предпола-
гаемой структуре полученного соединения. 
Найдено, %: С 50,05; Н 8,02; N 19,14. Вычис-
лено, %: С 50,22; Н 7,96; N 19,52. 

4-(хлорметил)-1-(2,2-диэтоксиэтил)-
1Н-1,2,3-триазол (IX) Желтое масло с Rf  
0,49 (Silufol UV 254) в элюенте – этилацетат : 
гексан в соотношении 1 : 1; выход продукта 
после очистки 72,5%.  ИК спектр (КВr), ν, см

-1
:  

3138 (СН в триазольном цикле); 2977 (СН3); 
2933 (СН2); 2897 (СН ацетальный);  1653 
(С=С); 1127-1066 (С-О-С-О-С ацеталей); 976, 
934 (СН гетероароматического кольца); 783 
(С-Сl). Данные ИК-спектроскопии  не проти-
воречат предполагаемой структуре получен-
ного соединения. Найдено, %: С 46,65; Н 
7,01; N 17,62. Вычислено, %: С 46,26; Н 6,90; 
N 17,98. 

[1-(2,2-диэтоксиэтил)-1Н-1,2,3-три-
азол-4-ил] метилбензоат (XI) Желтое мас-
ло с Rf 0,40 (Silufol UV 254) в элюенте – этил-
ацетат : гексан в соотношении 1 : 2; выход 
продукта после очистки 78,4%. ИК спектр 
(КВr), ν, см

-1
:  3150 (СН в триазольном цикле); 

2976 (СН3); 2931 (СН2); 2894 (СН ацеталь-
ный);  1721 (С=О в бензоатах); 1601 (С=С); 
1272 (С-С(О)-О эфиров карбоновых кислот); 
1110-1070 (С-О-С-О-С ацеталей); 939, 830 
(СН гетероароматического кольца); 786,712 
(С

…
С бензольного кольца). Данные ИК-

спектроскопии  не противоречат предпола-

гаемой структуре полученного соединения. 
Найдено, %: С 59,83; Н 6,86; N 13,04. Вычис-
лено, %: С 60,18; Н 6,63; N 13,16. 
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