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Синтетические олигосахариды представляют интерес как модельные соединения для исследования
биологической активности природных структур, а также как компоненты новых лекарственных
препаратов, гликоконъюгатных вакцин, углеводных диагностикумов и других продуктов. Ключе-
вым этапом синтеза олигосахаридов является реакция гликозилирования, приводящая к построе-
нию связи между углеводными остатками. Настоящий обзор посвящен актуальной проблеме совре-
менной гликохимии – методам стереоконтроля в реакции гликозилирования. В качестве стерео-
контролирующих факторов рассмотрены защитные группы в структуре гликозил-доноров,
способные влиять на механизм превращения тремя основными путями: 1) за счет соучастия или ан-
химерного содействия, 2) дезактивации аномерного центра, 3) предварительной пространственной
координации гликозил-донора и гликозил-акцептора. Показан классический механизм соучастия
защитной группы при О2 в синтезе 1,2-транс-гликозидов и его современные модификации, вклю-
чающие активирующие простые эфирные и хиральные защитные группы, а также ахиральные би-
циклические гликозил-доноры. Подробно рассмотрены механизмы соучастия удаленных замести-
телей, расположенных при О3, О4 и О6 гликозил-донора. Помимо этого, представлены подходы к
стереоконтролю с использованием дезактивирующей защиты: конформационно ограничивающих
и электроноакцепторных групп. Наконец, рассмотрены синтетические подходы, основанные на
предварительной координации гликозил-донора и гликозил-акцептора, включающие методы внут-
римолекулярного гликозилирования. Представлены как классические, так и новейшие защитные
группы, применяемые для контроля стерического исхода гликозилирования, подробно рассмотре-
ны механизмы, лежащие в основе представленных подходов, а также приведены примеры примене-
ния описанных стратегий в синтезе сложных олигосахаридных производных.
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ВВЕДЕНИЕ

Производные углеводов, которые из-за нали-
чия в них гликозидной связи часто называют гли-
косоединениями, образуют один из четырех важ-
нейших классов природных веществ (наряду с
нуклеиновыми кислотами, белками и липидами),
критически важных для протекания процессов
жизнедеятельности практически у всех живых ор-
ганизмов [1]. Все известные клеточные формы
жизни содержат в своих структурах олиго- и поли-
сахариды, а также их конъюгаты с биополимерами
и различными неуглеводными органическими со-
единениями [2]. Углеводные цепи входят в состав
секретируемых и мембранных гликопротеинов и
протеогликанов, а также таких важных компо-
нентов клеточных мембран и межклеточного мат-

рикса, как гликолипиды [3]. Хотя взаимосвязь
структуры и функций углеводов изучается доста-
точно интенсивно и успешно на протяжении по-
следних десятилетий, высокая разнородность и
сложность строения в сочетании с минимальной
эволюционной и межвидовой консервативностью
значительно усложняют исследования в этой об-
ласти [4]. Из-за сложности выделения природных
гликосоединений в значимых количествах, необ-
ходимых для проведения испытаний, химический
синтез их аналогов является перспективной аль-
тернативой для получения молекулярных проб,
применимых к изучению строения и биологиче-
ской активности природных гликосоединений.

Центральной проблемой углеводного синтеза
является стереонаправленное построение глико-
зидной связи между аномерным центром глико-
зил-донора и гликозил-акцептором, причем по-
следний может быть представлен как углеводным
соединением, так и неуглеводным, например,
аминокислотой, полифенолом или другим функ-

Сокращения: ТИП – тесная ионная пара, СРИП – соль-
ватно-разделенная ионная пара.
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циональным производным. Продуктом данной ре-
акции часто может быть не одно вещество, а не-
сколько изомеров, отличающихся как местом при-
соединения гликозильного остатка к акцептору,
так и конфигурацией новообразованной глико-
зидной связи [5].

При биосинтезе эта проблема решается с по-
мощью специальных ферментов – гликозил-
трансфераз, однозначно определяющих место
присоединения и конфигурацию образующейся
гликозидной связи. Таким образом, в природе
данная реакция обычно проходит регио- и стерео-
специфично. В случае же синтетических соедине-
ний решение проблем селективности является од-
ной из базовых задач. И если региоспецифичность
достигается оптимальной расстановкой защитных
групп на нежелательных в реакции гидроксиль-
ных, амино- или иных реакционных фрагментах,
то решение проблемы стереоспецифичности, или
хотя бы стереоселективности, является гораздо
более нетривиальной задачей. Для понимания
возможных путей решения проблемы стереокон-

троля рассмотрим обобщенный механизм реак-
ции гликозилирования.

Ее начальным этапом является активация гли-
козил-донора (I) за счет взаимодействия с кисло-
той Льюиса (A) или иными агентами (схема 1).
В результате после отщепления легко уходящей
группы LG образуется карбокатион (II), кото-
рый затем стабилизируется за счет формирова-
ния дополнительной связи между аномерным
углеродом и эндоциклическим кислородом, что
приводит к образованию более устойчивого ка-
тиона оксокарбения (III). Обычно в реакциях
гликозилирования применяются активаторы с
ненуклеофильным противоионом (трифлат, пер-
хлорат и др.), который не конкурирует с относи-
тельно слабонуклеофильным гидроксилом глико-
зил-акцептора. Образующийся в результате акти-
вации гликозил-донора катион оксокарбения (III)
доступен для нуклеофильной атаки по механизму
SN1 с двух сторон относительно плоскости пира-
нозного цикла с образованием двух возможных
продуктов: α- и β-гликозидов [6].

Схема 1. Общая схема протекания реакции гликозилирования. LG – уходящая группа, А — активатор,
(I) – гликозил-донор, (II) – гликозил-катион, (III) – оксокарбениевый катион.

Реакция гликозилирования является сложным
процессом, на протекание которого влияет мно-
жество факторов. Известно, что на стерический
исход способны оказывать влияние растворитель,
температура [7], концентрация реагентов [8], ме-
тод активации [9], а также химические, стериче-
ские и электронные свойства донора и акцептора.
В настоящее время наиболее широко использу-
ются методы стереоконтроля, основанные на мо-
дификации гликозил-донора, в первую очередь за
счет стратегического выбора защитных групп [10].

В рамках данного обзора мы ограничимся рас-
смотрением трех возможных путей, к которым
можно отнести большинство методов стереокон-
троля реакций гликозилирования посредством
защитных групп: 1) соучастие защитных групп
гликозил-донора (сопровождается блокирова-
нием нуклеофильной атаки с одной из сторон);
2) дезактивация аномерного центра (смещение
механизма протекания реакции в сторону SN2);
3) координация акцептора (пространственная пред-
организация гликозил-акцептора с определенной
стороны).

СОУЧАСТИЕ ЗАЩИТНЫХ ГРУПП 
ГЛИКОЗИЛ-ДОНОРА

Под соучастием защитных групп в реакции
гликозилирования понимается внутримолекуляр-
ная стабилизация оксокарбениевого катиона (III)
нуклеофильным фрагментом защитной группы.
В результате указанного анхимерного содействия
образуется бициклическая система, в которой од-
на из сторон пиранозного цикла становится недо-
ступной для атаки гликозил-акцептора.

В зависимости от расположения соучаствую-
щие группы подразделяют на “соседние” (neighbor-
ing participating groups – NPG), когда заместитель
находится при О2, и “удаленные” (remote partici-
pating groups – RPG), когда заместитель находит-
ся при О3, O4 или О6. Кроме того, выделяют кон-
троль реакции гликозилирования с помощью со-
участвующих хиральных защитных групп. Далее
каждый из видов соучастия будет рассмотрен бо-
лее подробно.

Построение 1,2-транс-гликозидов с использо-
ванием соучаствующей защиты при О2. Историче-
ски первым и наиболее подробно изученным ме-
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ханизмом стереоконтроля реакции гликозили-
рования является соучастие ацильной защиты
при О2. Так, еще в 1939 г. было отмечено, что вза-
имодействие полностью ацетилированного глико-
зилгалогенида с ацетатом серебра приводит к обра-
зованию исключительно 1,2-транс-гликозилацета-
та [11]. В качестве объяснения этого феномена в
1940 г. H.S. Isbell предложил механизм соуча-
стия [12].

Отличительной особенностью данного меха-
низма гликозилирования является нуклеофиль-

ная атака оксокарбениевого катиона (IV) карбо-
нильным атомом кислорода ацильной защиты
при О2 с образованием диоксолениевого (ацилок-
сониевого) иона (V) (схема 2). Последний намно-
го более устойчив за счет наличия стабильного
пятичленного цикла, и, в результате, равновесие
практически полностью смещается в его сторону.
Таким образом, для атаки нуклеофила более до-
ступной становится транс-сторона, и, соответ-
ственно, предпочтительно образуется 1,2-транс-
гликозид [6].

Схема 2. Образование 1,2-транс-гликозида и ортоэфира при соучастии 2-О-ацильной группы. LG – уходящая 
группа, А — активатор, (IV) – оксокарбениевый катион, (V) – диоксолениевый (ацилоксониевый) ион.

Благодаря относительной стабильности, диок-
солениевый катион был зарегистрирован различ-
ными методами, такими как РСА [13], ЯМР [14],
низкотемпературная ИК-спектроскопия [15]. Кро-
ме того, стабилизация гликозил-катиона заме-
стителем при О2 была подтверждена результата-
ми теоретических расчетов [6].

В связи с относительной простотой и одно-
значностью, данный метод стереоконтроля на се-
годняшний день является доминирующим подхо-
дом к получению 1,2-транс-гликозидов. Однако,
несмотря на широкое применение, использова-
ние ацильных защит при О2 имеет ряд известных
недостатков [16]. Во-первых, нуклеофильная ата-
ка ацилоксониевого катиона (V) акцептором мо-
жет привести к образованию ортоэфира (схема 2).
Ортоэфиры неустойчивы в кислой среде и, как
правило, могут быть перегруппированы в целевой
гликозид. Однако перегруппировка требует допол-
нительных синтетических действий, а иногда ока-
зывается и вовсе невозможной [17]. Во-вторых,
ацильные группы обладают электронно-акцеп-
торными свойствами и, соответственно, снижа-
ют реакционную способность аномерного центра
в гликозил-доноре (эффект дезактивации подроб-
нее рассмотрен ниже в разделе “Регулирование
реакционной способности гликозил-доноров”),
что, особенно в сочетании с малоактивным ак-
цептором, может привести к ингибированию гли-

козилирования, вплоть до невозможности осу-
ществления реакции между данными субстратами.
Наконец, большинство ацильных защит удаляется
в относительно жестких основных условиях, что в
ряде случаев препятствует реализации стратегии
ортогональных манипуляций с защитными груп-
пами [16].

Для предотвращения образования ортоэфиров
был разработан ряд ацильных защитных групп
более сложного строения. Так, в 2005 г. H.E. Ens-
ley et al. была предложена 4-ацетокси-2,2-диме-
тилбутаноильная (ADMB) защита. Считается, что
данная группа препятствует образованию орто-
эфира за счет стерических эффектов, возникаю-
щих вследствие дополнительной циклизации [17].
Аналогичным эффектом обладает и предложен-
ная в 2019 г. 2,2-диметил-2-(о-нитрофенил)-аце-
тильная группа (DMNPA) [18].

Полностью избежать нежелательных эффек-
тов ацильной защиты при О2 позволяют разрабо-
танные в последнее время соучаствующие про-
стые эфирные группы. Впервые такой подход был
изучен группой А.В. Демченко в 2005 г. с исполь-
зованием пиколильной (Pic) защиты. В данном
случае внутримолекулярная нуклеофильная атака
оксокарбениевого катиона (VI) осуществляется
атомом азота пиколильной группы с образова-
нием стабилизированного шестичленного цикли-
ческого интермедиата (VII) (схема 3) [19].
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Схема 3. Образование 1,2-транс-гликозида при соучастии пиколильной группы при О2. LG – уходящая группа, 
(VI) – оксокарбениевый катион, (VII) – стабилизированный циклический интермедиат.

Впоследствии был разработан ряд альтернатив-
ных простых эфирных защитных групп, способных
к соучастию с образованием 1,2-транс-гликозидов:
о-нитробензильная (NBn) [20] и о-цианобензиль-
ная (CBn) [21], а также алкоксиметильные произ-
водные – метоксиметил (МОМ), бензилоксиметил
(BOM) и 2-нафтилметоксиметил (NAPOM) [22].
Все они не образуют ортоэфиров в качестве про-
дуктов реакции гликозилирования и могут быть
селективно удалены, когда это необходимо. Следу-
ет отметить, что рассмотренные в этом разделе
защиты, альтернативные ацильным, не нашли
заметного практического применения, и на се-
годняшний день для построения 1,2-транс-гли-
козидов продолжают преимущественно исполь-
зовать 2-О-ацилированные гликозил-доноры.

Стереоконтроль реакций гликозилирования с ис-
пользованием хиральных защитных групп при О2 в
гликозил-донорах. В то время как классический
эффект соучастия 2-О-ацильных групп в глико-
зил-доноре в большинстве случаев решает про-
блему синтеза 1,2-транс-гликозидов, построение
1,2-цис-гликозидной связи является более слож-

ной задачей. Исторически для этих целей исполь-
зовались несоучаствующие группы при О2. Одна-
ко это приводило лишь к потере 1,2-транс-селек-
тивности, а не к 1,2-цис-стереонаправляющему
эффекту. Достижение последнего осуществлялось
посредством манипуляций с условиями реакции и
попытками изменить электронные и стерические
свойства гликозил-донора и гликозил-акцептора
(см. следующий раздел), что, во-первых, являлось
достаточно трудоемким процессом, зачастую зна-
чительно удлиняющим синтетическую схему, а во-
вторых, требовало практически индивидуальной
оптимизации условий в каждом отдельном случае.

Подход к использованию соучаствующей за-
щиты при О2 для селективного получения 1,2-цис-
гликозидов был впервые предложен в 2005 г.
группой G.-J. Boons [23]. Предполагалось, что хи-
ральная группа, несущая нуклеофильный фраг-
мент и объемный фенильный заместитель, в за-
висимости от конфигурации хирального центра,
способна стабилизировать катион оксокарбения
с селективным образованием транс- или цис-де-
калиновой системы (схема 4).

Схема 4. Стереоконтроль реакции гликозилирования с использованием хиральных защитных групп.
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Первой разработкой в этой области стала за-
щитная группа, полученная из этилового эфира
миндальной кислоты, в которой в качестве нук-
леофильного фрагмента выступал карбонильный
атом кислорода. S-Изомер глюкозилтрихлорацет-
имидатного донора (1) проявлял высокую актив-
ность и 1,2-цис-селективность в реакциях глико-
зилирования с серией акцепторов (выход до 95%,
соотношение цис : транс до 20 : 1) (рис. 1). В то же
время R-изомер донора (1) оказался намного ме-
нее эффективным: максимально достигнутое со-
отношение цис- и транс-продуктов составило
только 1 : 8 [23]. Такая разница в стереонаправля-
ющем эффекте была объяснена меньшей устой-
чивостью цис-декалиновой системы в силу деста-
билизирующих стерических эффектов [8].

Результаты вышеописанной работы послужи-
ли основой для разработки хиральных защитных
групп второго поколения. При этом наиболее
эффективной оказалась 1-S-фенил-2-фенилтио-
этильная группа, в которой в качестве нуклео-
фила выступает более активный атом серы (см.
пример гликозил-донора (2) на рис. 1). Как и
предполагалось авторами, усиление нуклео-
фильных свойств заместителя привело к дости-
жению стереоспецифичности 1,2-цис-гликози-
лирования глюкозильными и галактозильными
донорами. Кроме того, образование транс-дека-

линового сульфониевого интермедиата было
подтверждено низкотемпературным экспери-
ментом ЯМР in situ [24].

Основываясь на методах стереоконтроля при
помощи хиральных групп, были предприняты
попытки создания ахиральной защиты, также спо-
собной образовывать транс-декалиновый интер-
медиат. Таким образом предполагалось упростить
синтез, т.к. не было бы необходимости получать
оптически чистые хиральные доноры. Однако
предложенная (2-тиофенил)-метильная группа
проявила относительно низкую селективность:
наилучшее соотношение 1,2-цис- и транс-глико-
зидов составило только 9 : 1 [25].

Более эффективным подходом является ис-
пользование гликозил-доноров, в которых часть
уходящей группы в аномерном положении одно-
временно является частью защиты при О2. Благо-
даря этому при активации донора сразу же обра-
зуется декалиновая стабилизированная система,
и таким образом нет необходимости ее дополни-
тельно генерировать in situ (схема 5). В 2010 г. был
впервые разработан синтез оксотианового доно-
ра, при помощи которого осуществили стерео-
специфичное глюкозилирование ряда гликозил-
акцепторов с выходами до 62% [26].

Схема 5. Гликозилирование оксотиановым донором.

Опираясь на вышеописанную работу, в 2012 г.
были предложены бициклические доноры, со-
держащие сульфоксидный фрагмент при аномер-
ном центре [27]. В реакциях гликозилирования в
присутствии триметоксибензола подобного рода
доноры обладают высокой 1,2-цис-селективно-
стью при условии наличия дезактивирующих за-
местителей. При этом в процессе гликозилирова-
ния образуется арилированная триметоксифени-
лом хиральная группа при О2 донора, которая
селективно удаляется воздействием трифторук-

сусной кислоты. Эффективность гликозил-доно-
ров такого типа была продемонстрирована при
селективном построении α-глюкозидных связей
в процессе сборки тетрасахарида (7) – фрагмента
полисахарида, выделенного из грибов вида Pseud-
allescheria boydii (схема 6) [27]. Так, с использова-
нием тиогликозида (3) сначала был получен би-
циклический продукт (4), который переводили в
сульфоксид (5), после чего последний вводили в
реакцию гликозилирования с акцептором (6). В
результате был получен α-связанный тетрасаха-
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рид (7) с выходом 70%. Схожую стратегию исполь-
зовали в синтезе гексасахаридного фрагмента гли-

козилфосфатидилинозитного якоря Trypanosoma
brucei [28].

Схема 6. Олигосахаридный синтез с применением декалиновых доноров для построения
1,2-цис-гликозидной связи. (i) – 1) TMS2O, TMSOTf, 0°C, 30 мин; 2) Et3SiH, 3 ч; 3) PhCH(OMe)2, CSA, пониж. 
давл., DMF, 50°C, 18 ч; 4) Ac2O, Py; 5) Et3SiH, PhBCl2, –78°С; 6) Ac2O, Py; (ii)  метахлорнадбензойная кислота, 

CH2Cl2, –78°C; (iii) – 1) триметоксибензол, Tf2O, 2,6-дитретбутил-4-метилпиридин, –10°C; 2) (6). Здесь и далее 
в процентах указан выход реакций.

Стереоконтролирующее соучастие удаленных
защитных групп. Исходя из классического меха-
низма соучастия из соседнего положения, можно
предположить, что удаленные нуклеофильные
группы также способны взаимодействовать с ок-
сокарбениевым катионом. При реализации такого
механизма, как и в классическом случае соуча-
стия, вероятно, образуется бициклический интер-
медиат, атака которого нуклеофилом предпочти-
тельна лишь с одной стороны. Таким образом,
образующаяся гликозидная связь находится в

анти-положении относительно соучаствующей
группы. Исходя из этого можно ожидать, что при
отсутствии соучаствующей группы при О2 ациль-
ные защиты при О3 и О6 глюкозил-доноров, а
также при О3, О4 и О6 галактозил-доноров будут
обладать α-направляющим эффектом (схема 7).
Возможность осуществления такого процесса поз-
воляет использовать соучастие удаленных ациль-
ных групп при планировании стереонаправленно-
го построения 1,2-цис-гликозидных связей [29].

Схема 7. Стабилизация оксокарбениевого гликозил-катиона удаленными ацильными защитными группами.
LG – уходящая группа, А – активатор.
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Действительно, указанный подход показал от-
личные результаты при синтезе уже достаточно
большого числа ранее труднодоступных олигоса-
харидов с 1,2-цис-гликозидными связями. В част-
ности, 3,4-ди-О-ацилированные фукозил(6-дезок-
сигалактозил)-доноры были успешно использова-
ны для стереоспецифичного построения α-связей в

синтезе линейных [30–34] и разветвленных [35, 36]
избирательно сульфатированных олигофукозидов,
структурно родственных фукоиданам из бурых во-
дорослей. Так, например, гликозилирование три-
хлорацетимидатом (8) гликозил-акцептора (9) при-
водило к образованию исключительно α-связанно-
го тетрасахарида (10) (схема 8a).

Схема 8. Примеры использования соучастия удаленных
О-защитных ацильных групп в олигосахаридном синтезе. (i) – 1) Me2S2, MeOTf, MS 4 Å, CH2Cl2;

2) 40% aq. HF, Py; 3) BzCl, Py, 0°C; (ii) – 1) NIS, TfOH, CH2Cl2; 2) UV.
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Глюкозил-доноры, содержащие ацильные за-
местители при О3 и О6, показали эффективность
для селективного построения α-гликозидной
связи в синтезе трисахаридного [37] и двух пен-
тасахаридных фрагментов внешней области кора
липополисахарида бактерии Pseudomonas aerugino-
sa [38, 39], а также для получения пентасахарид-
ного фрагмента клеточной стенки Aspergillus fu-
migatus [40, 41] и (1→6)-α-связанных глюканов,
характерных для ряда патогенных микроорганиз-
мов [42]. Пример получения трисахаридного бло-
ка (13) из дисахарида (12) и 3,6-ди-О-ацетилиро-
ванного N-фенил-трифторацетимидата (11) по-
казан на схеме 8б.

Соучастие бензоильной группы при О3 в со-
четании со стерически ограничивающей 4,6-О-
ди-(трет-бутилсилиленовой) защитой 2-дезок-
си-2-азидогалактозного донора (14) привело к
успешному получению олиго-α-галактозаминов
(16–20) [43, 44] (схема 8в), в то время как соучаст-
вующая защита при О4 галактозил-донора (21)
способствовала эффективному образованию
α-связанного олигосахарида (23) [45] (схема 8г).
Соучастие 3-О-ацетильной группы в ксилозил-
доноре было успешно использовано в синтезе кси-
лоолигосахаридов [46], структурно родственных
олигосахаридным цепям рецептора Notch. Полу-
ченные олигосахариды были использованы при
изучении двух ксилозилтрансфераз [47, 48], участ-
вующих в биосинтезе данного гликопротеина.

Однако, несмотря на отличные результаты,
полученные в вышеупомянутых работах, удален-
ное соучастие не является столь же универсаль-
ным подходом, как соучастие соседней группы
при О2 [29]. Наряду с удачным применением уда-
ленного соучастия, существует значительное ко-
личество примеров, когда ожидаемый стереона-
правляющий эффект удаленных защитных групп
на практике оказывался не столь велик, сильно
зависел от конкретного донора и положения со-
участвующей группы, а иногда и вовсе отсутство-
вал. Так, при использовании соучаствующей ди-
этилкарбомоильной группы при О6 глюкозного до-
нора возможно достижение α-селективности [49],
однако стереонаправляющий эффект данной за-
щиты не сохраняется в случае галактозы. Оказы-
вается, что соучаствующая группа при О6 галак-
тозы имеет минимальный α-направляющий эф-
фект [50], а в некоторых случаях даже повышает
β-селективность по сравнению с несоучаствую-
щей защитой [45]. Это может быть связано с кон-
курирующими типами внутримолекулярных взаи-
модействий между защитными группами, включая
их пространственное расталкивание, влияющее
на предпочтительную конформацию пиранозно-
го кольца в гликозил-доноре [51].

Одним из методов решения проблемы недо-
статочного стереоконтролирующего влияния уда-
ленной соучаствующей защиты может быть уве-
личение числа соучаствующих защитных групп в
одном моносахаридном остатке. В частности,

было показано, что в случае гликозилирования
N-фенил-трифторацетимидатным глюкозным до-
нором сочетание ацетильной защиты при О3 и О6
приводит к наилучшему выходу и селективности
реакции по сравнению с моноацетилированными
донорами [37]. В то же время увеличение количе-
ства О-ацильных групп в соответствующих поло-
жениях далеко не всегда способствует повыше-
нию селективности. Авторы вышеупомянутой ра-
боты [37] провели систематическое исследование
моно- и диацетилированных доноров по О3 и О6
с серией акцепторов и установили, что в то время
как диацетилированный донор приводит к мак-
симальной α-селективности в реакции с первич-
ным гидроксилом акцептора, в случае гликозили-
рования вторичного гидроксила оптимальный
результат достигается при использовании со-
участвующей защиты только при О6 [52].

Как видно из приведенных примеров, эффект
соучастия удаленных групп иногда может оказать-
ся нереализуемым. Для успешного применения
синтетической стратегии, основанной на удален-
ном соучастии, зачастую необходима комбина-
ция стереоконтролирующих удаленных защит-
ных групп с другими инструментами, способны-
ми оказывать влияние на стереохимический
исход реакции, такими как растворитель или тем-
пература. Именно их грамотное сочетание спо-
собно дать необходимый результат.

Ввиду столь нерегулярных, а иногда и проти-
воречивых свидетельств стереоконтроля с помо-
щью удаленных соучаствующих групп, сама его
возможность долгое время оставалась дискуссион-
ным вопросом, а отсутствие надежно зафиксиро-
ванного интермедиата – ацилоксониевого иона, а
также конкурирующего продукта реакции – орто-
эфира, ставших надежными доказательствами со-
участия из соседнего положения, вызывало лишь
дополнительные сомнения. Однако в последние де-
сятилетия был осуществлен ряд серьезных исследо-
ваний, направленных на подробное изучение и до-
казательство существования механизма стереокон-
тролирующего соучастия удаленных О-ацильных
групп в реакциях гликозилирования.

Систематическое исследование механизма со-
участия удаленных О-ацильных заместителей
было выполнено D. Crich et al. в 2008 г. В рамках
данной работы был осуществлен эксперимент,
направленный на получение стабильных бицик-
лических продуктов взаимодействия удаленной
трет-бутоксикарбонильной (Boc) защиты с
аномерным центром (схема 9a). Таким образом
предполагалось доказать способность удален-
ных карбонильных групп к соучастию. Как и
ожидалось, бициклические продукты были по-
лучены для 2-О-Вос-защищенных доноров. Из
удаленных положений были исследованы глико-
зил-доноры, содержащие ацильные заместители
при О3 аллозы, О3 и О4 маннозы, О6 глюкозы и
О4 галактозы, однако бициклический продукт
(25) был получен лишь в первом случае [53]. Та-
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ким образом, была подтверждена способность к
соучастию аксиально расположенной защиты

при О3 для аллозы, однако остальные положения
оставались под вопросом.

Схема 9. Бициклические продукты анхимерного содействия защитной группы при О3.

В 2009 г. исследование влияния ацильных за-
местителей на стерический результат гликозили-
рования было осуществлено группой K.S. Kim с
использованием в качестве соучаствующей нук-
леофильной группы трихлорацетимидатоила при
О3, О4 и О6 маннозного донора. Стабильный би-
циклический продукт (27) был получен в случае
защиты при О3 (схема 9б). Этот результат совпа-
дает с экспериментально наблюдаемым α-направ-
ляющим влиянием O-ацильной защиты при О3
маннозы в реакции гликозилирования [54].

Наконец, в 2020 г. были опубликованы дан-
ные, подтверждающие способность к соучастию
ацетильной группы при О4 галактозы. Экспери-
мент заключался в генерации гликозил-катионов
физическими методами фрагментации и получе-
нии их низкотемпературных ИК-спектров. По-
лученные спектры подтверждают образование
диоксолениевого катиона посредством взаимо-
действия карбонильного кислорода ацетильной
группы при О4 с аномерным центром [55].

Возможность осуществления удаленного со-
участия также подтверждается теоретическими
работами, основанными как на полуэмпириче-
ских методах, так и на расчетах ab initio. Наиболее
изученными в этом плане являются фукозильные
доноры – бромиды и трихлорацетимидаты. В рам-
ках серии работ были изучены моно- и диацили-
рованные (бензоилированные, ацетилированные
и хлорацетилированные) фукопиранозиды и да-
же несколько фукофуранозидов. Полученные в
результате расчетов несколькими различными ме-
тодами значения энергии стабилизации образую-
щихся диоксолениевых ионов прекрасно коррели-
руют как между собой, так и с экспериментально
полученными в реакциях гликозилирования соот-
ношениями α- и β-изомерных продуктов [56, 57].

Еще одним примером комплексного исследо-
вания, сочетающего экспериментальные и теоре-

тические методы, является вышедшая совсем
недавно совместная работа групп J.D.C. Codée и
T.J. Boltje [58]. В ней использованы ИК-ионная
спектроскопия (IRIS), расчеты методом DFT и
серия модельных реакций гликозилирования. На
примере широкой серии 3-О-, 4-О- и 6-О-моно-
ацетилированных производных глюкозы, галак-
тозы и маннозы авторам удалось показать сте-
пень влияния удаленного соучастия для различ-
ных доноров. Например, показано, что удаленное
соучастие может быть использовано в случае
3-О-ацилированных маннозил-доноров и в не-
сколько меньшей степени в случае 4-О-ацилиро-
ванных галактозил-доноров. Показано также,
что соучастие 3-О-ацильных групп в глюкозных
и галактозных производных оказывает относи-
тельно слабое влияние на стереохимический ре-
зультат гликозилирования, в то время как значи-
мого влияния соучастия 6-О-ацильной группы
зафиксировано не было. Предложенный авторами
подход представляется перспективным как для бо-
лее подробного изучения удаленного соучастия,
так и для надежного предсказания стереохимиче-
ского результата реакции. Однако полученные
результаты находятся в противоречии с опубли-
кованными и рассмотренными выше экспери-
ментальными данными, например, о стереокон-
тролирующем эффекте 6-О-ацильных заместите-
лей [29, 52].

Таким образом, в то время как стереонаправ-
ляющее соучастие ацильной защиты при О2 явля-
ется подробно изученным синтетическим подхо-
дом с подтвержденным механизмом, соучастие
удаленных О-ацильных групп (при О3, О4 и О6)
пока только всесторонне исследуется. И хотя ра-
боты последних лет не оставляют сомнений в
принципиальной возможности реализации дан-
ного механизма, на практике, в отличие от клас-
сического соучастия групп при О2, удаленное со-

O
O

OBn
OBn

BnO

O

O OBn

OBn

BnO(а)

(б)

SPh

Boc

SPhCl3C
NH

(26)

O

OBnO

OBn

BnO

O

O
(24) (25)

BSP, Tf2O

CH  Cl22 , −60°C

BSP, Tf2O

CH Cl22 , от –60 до 0°C  

OBn

O OBn

BnO O
N

CCl3

(27)



66

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 1  2021

ТОКАТЛЫ и др.

участие не является универсальным подходом.
Тем не менее большое количество успешно про-
веденных синтезов показывает, что при должной
проработке и применении сопутствующих ин-
струментов стереоконтроля удаленное соучастие
является основным, а в некоторых случаях и
единственно возможным подходом при синтезе
1,2-цис-гликозидов, который есть в арсенале хи-
мии углеводов на сегодняшний день.

РЕГУЛИРОВАНИЕ РЕАКЦИОННОЙ 
СПОСОБНОСТИ ГЛИКОЗИЛ-ДОНОРОВ
Защитные группы способны оказывать значи-

тельное влияние на стерические и электронные
свойства гликозил-донора и гликозил-акцептора,
а также на интермедиаты и продукты реакции
гликозилирования. При этом некоторые классы
защитных групп затрудняют образование карбо-
катиона и, соответственно, снижают реакцион-
ную способность гликозил-донора. Впервые дез-
активирующее действие защитных групп было
установлено B. Fraser-Reid: экспериментально по-
казано, что сложноэфирные группы снижают ак-
тивность донора по сравнению с простыми эфира-
ми [59]. Этот принцип нашел широкое примене-
ние в различных подходах к контролю реакций
гликозилирования. С одной стороны, возможна
селективная активация ряда гликозил-доноров и
осуществление серии последовательных реакций
гликозилирования без выделения промежуточных
продуктов [60]. С другой стороны, затруднение дис-
социации уходящей группы может послужить мето-
дом стереоконтроля реакции, приближая механизм
замещения к бимолекулярному SN2 [61]. При этом,
в зависимости от целевого стереохимического ис-

хода реакции, решающим этапом в процессе гли-
козилирования может быть предактивация, кото-
рая проводится перед добавлением гликозил-ак-
цептора в реакционную смесь. Для построения
аксиально расположенной гликозидной связи,
как правило, нет необходимости в предактива-
ции, поскольку аномерный эффект и так способ-
ствует образованию продукта с аксиальным заме-
стителем в аномерном положении. Но в случаях,
когда формирование аксиального продукта неже-
лательно, предактивация позволяет изменить путь
протекания реакции и достигнуть альтернатив-
ного стерического результата [9]. Некоторые ра-
боты в этой области рассмотрены ниже.

Использование конформационно-ограничиваю-
щих защитных групп для изменения реакционной
способности гликозил-доноров. Впервые о воз-
можности влияния на стереохимический резуль-
тат реакции гликозилирования посредством кон-
формационно-ограничивающих защитных групп
стало известно в конце 90-х гг., когда метод глико-
зилирования с использованием сульфоксидных
доноров, предложенный D. Kahne в 1989 г. [61],
был применен группой D. Crich в работе с ман-
нозными донорами [61]. В ходе исследований было
обнаружено, что при изменении порядка добавле-
ния реагентов в реакции между соединением (28) и
акцептором (29) происходит обращение стерео-
селективности с преимущественным образовани-
ем β-маннозида (30) в случае, когда активация
донора трифторметансульфоновым ангидридом
предваряет добавление акцептора (схема 10).
Данное наблюдение быстро нашло применение
для получения β-маннозидов, синтез которых до
этого был затруднен.

Схема 10. Обращение стереохимического результата реакции маннозилирования
при изменении порядка добавления реагентов. DTBMP – 2,6-ди-трет-бутил-4-метилпиридин.

В результате дальнейших исследований дан-
ной реакции группой D. Crich было предложено
объяснение наблюдаемого эффекта. При предак-
тивации гликозил-донора образующийся оксо-

карбениевый катион атакуется трифлат-анионом
с образованием устойчивого α-гликозил-трифла-
та (схема 11). При этом в случае моноцикличе-
ской системы (на примере 4,6-ди-О-бензильного

O
O O

OTBDMS

BnO

Ph

S
EtO

(28)

AcO O

AcO
AcO

OMe

OH
+

(29)

Tf2O, DTBMP

Et2O, −78°C O
O O

OTBDMS

BnO

Ph
O

AcO O
AcO

AcO OMe

O
O O

OTBDMS

BnO

Ph

O
AcO O

AcO
AcO OMe

+

(30) (31)

(28) + (29) + DTBMP, затем Tf2O, (30) : (31) = 6 : 58

(28 ) + DTBMP + Tf2O, затем (29), (30) : (31) = 85 : 8



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 47  № 1  2021

ЗАЩИТНЫЕ ГРУППЫ 67

маннозида) данный ковалентно-связанный три-
флат находится в равновесии с тесной ионной па-
рой (ТИП), образующейся из него при разрыве
связи между аномерным углеродом и трифла-
том, и сольватно-разделенной ионной парой
(СРИП), образующейся, в свою очередь, из
ТИП. Добавляемый затем акцептор атакует в
первую очередь наиболее реакционноспособ-
ную сольватно-разделенную пару, при этом ата-
ка возможна с обеих сторон. В результате такой
реакции образуется в основном наиболее выгод-

ный продукт с α-гликозидной связью, что пол-
ностью согласуется с образованием α-трифлата
на первом этапе. В случае бициклической дека-
линовой системы (например, наличия 4,6-О-
бензилиденовой защиты в структуре донора)
равновесие между ковалентным трифлатом,
ТИП и СРИП сильно смещается в сторону пер-
вого. Таким образом, атака акцептором происхо-
дит только со свободной стороны по SN2-меха-
низму с образованием β-маннозида.

Схема 11. Предложенный механизм образования α- и β-маннозидов.

В том случае, когда перед активацией в реак-
ционной смеси присутствует акцептор, послед-
ний перехватывает образующийся на начальном
этапе активации оксокарбениевый катион до то-
го, как он будет атакован трифлат-анионом. Та-
ким образом, ковалентный трифлат не образуется,
и реакция протекает по SN1-механизму с образова-
нием более выгодного α-маннозидного продукта.

Наличие ковалентно-связанного трифлата как
ключевого интермедиата реакции в случае пред-
варительной активации донора было подтвержде-
но ЯМР-экспериментами in situ, в результате ко-
торых был описан ряд таких трифлатов, получен-
ных как из исходных сульфоксидов, так и из
соответствующих бромидов. Возможность суще-
ствования в качестве основного интермедиата
ТИП или СРИП была отвергнута по характерным
химическим сдвигам сигналов аномерных угле-
родов.

Таким образом, воздействие, оказываемое бен-
зилиденовой группой на стереохимический ре-

зультат реакции, заключается в смещении равно-
весия между интермедиатами – ковалентно свя-
занным трифлатом, ТИП и СРИП в сторону
первого, что, в свою очередь, оказывает влияние на
основной реализуемый в рамках реакции меха-
низм – SN2 либо SN1. Суть данного эффекта связана
с проявляемой бензилиденовой защитой торсион-
ной дезактивацией – увеличением активационного
барьера изменения конформации циклогексаново-
го кольца из классического “кресла” за счет пре-
пятствования “уплощению” цикла, необходи-
мого для образования оксокарбениевого иона.
Впервые данный эффект был показан группой
B. Fraser-Reid на примере гидролиза н-пентенил-
глюкозидов [63], а впоследствии подтвержден
H.H. Jensen при исследовании скорости диссоци-
ации уходящей группы ряда маннозил-доноров.
Было установлено, что 4,6-О-бензилиденовая за-
щита способствует меньшей склонности к диссо-
циации по сравнению с нециклическими форма-
ми [64].
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Недавние исследования привели к некоторому
усложнению трактовки рассмотренного механиз-
ма [65]. Во-первых, было обнаружено, что в тех
же условиях глюкозильный донор проявляет, на-
оборот, α-селективность, хотя продолжает на-
блюдаться образование α-трифлата; во-вторых,
исследования кинетического изотопного эффек-
та в реакции маннозилирования противоречат
осуществлению механизма SN2 в чистом виде.

Эти противоречия могут быть объяснены, если
учесть, что свойства гликозил-донора способны
смещать равновесие переходного состояния от
СРИП к ТИП и ковалентному трифлату. Так, в
настоящее время предполагается, что соединени-
ем, которое, собственно, подвергается атаке гли-
козил-акцептора, является ТИП, источником для
генерации которой служит α-трифлат. Таким об-
разом, трифлат-анион продолжает закрывать для
атаки α-сторону аномерного центра, но реакция
протекает по мономолекулярному механизму,
что лучше согласуется с данными по исследова-
ниям кинетического изотопного эффекта. В слу-
чае глюкозил-доноров предполагается, что гли-
козилирование акцептора осуществляется соль-
ватированной ионной парой, и α-селективность
объясняется аномерным эффектом [9]. Это раз-
личие аномерной селективности между глюко-
зильным и маннозильным донорами может быть
объяснено конфигурацией хирального центра
при C2. Так, изменение диэдрального угла (О2–
С2)–(С3–О3) делает глюкозный катион оксокар-
бения более устойчивым за счет выгодного распо-
ложения диполя С2–О2 относительно оксокар-
бениевого фрагмента по сравнению с возможным
маннозным катионом. Именно за счет этого и

происходит смещение равновесия промежуточ-
ного состояния дальше от α-трифлата [65].

Впервые стереонаправляющий эффект 4,6-О-
ацетальной защиты был обнаружен в реакции
β-маннозилирования α-сульфоксидным доно-
ром с бензилиденовой защитой при активации
трифторметансульфоновым ангидридом, однако
с тех пор круг субстратов, в которых возможны по-
добные эффекты, был расширен. Помимо введения
в данную реакцию глюкозидов и галактозидов, хо-
рошие результаты были получены и с использова-
нием иных циклических защит, образующих ше-
стичленный цикл с О4 и О6, например, фенилбо-
ронатной [66] и ди-трет-бутилсилиленовой [67].

Последующие исследования структурных фак-
торов, влияющих на реакционную способность
гликозил-доноров, показали, что помимо суль-
фоксидной уходящей группы возможно исполь-
зование тиогликозидов, причем активация может
осуществляться трифторметансульфокислотой в
присутствии N-иодсукцинимида [68]. Также бы-
ли успешно использованы трихлорацетимидат-
ные [69], пентенилгликозидные [70] и гликозил-
фосфатные [71] доноры в сочетании с подходящими
трифторметилсульфонатными активаторами. В то
же время классическое β-маннозилирование бен-
зилиден-защищенными сульфоксидными доно-
рами, предложенное D. Crich, в настоящее время
успешно применяется в олигосахаридном синте-
зе. Так, в 2016 г. была синтезирована серия оли-
госахаридов, родственных фрагментам β-манна-
нов клеточной стенки патогенного гриба Candida
albicans, с использованием как сульфоксидных,
так и тиогликозидных доноров [72]. Пример син-
теза пентасахаридного производного (34) пред-
ставлен на схеме 12.

Схема 12. Синтез β-маннозида (34) с использованием гликозил-донора (32),
содержащего 4,6-О-бензилиденовую защиту.

Влияние электроноакцепторных заместителей
на реакционную способность гликозил-доноров. В
процессе исследования дезактивирующего и сте-
реонаправляющего действия 4,6-О-бензилидено-
вой защиты в реакции маннозилирования группой
D. Crich также было изучено действие электроно-
акцепторных заместителей на результат реакции.
Авторы предполагали, что электроноакцептор-

ные группы, аналогично конформационно-огра-
ничивающим, будут способствовать повышению
энергетического барьера образования катиона
оксокарбения и, соответственно, образованию
β-маннозидов в условиях предактивации. Дей-
ствительно, исследование реакции гликозили-
рования с серией 6-фторзамещенных рамнозных
(6-дезоксиманнозных) доноров показало, что
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β-селективность увеличивалась вместе с количе-
ством атомов фтора [73].

В 2009 г. было проведено систематическое ис-
следование влияния удаленных электроноакцеп-
торных заместителей на стерический исход манно-
зилирования. В качестве контроля использовали
полностью О-бензилированный маннозилтри-
хлорацетимидат (35), а также его аналоги с систе-
матически замененными бензильными защитами
при О3, О4, и О6 на серию электроноакцептор-
ных сложноэфирных защит (табл. 1). Было уста-
новлено, что β-селективность возрастает с усиле-
нием электроноакцепторных свойств заместите-
ля – самый сильный β-направляющий эффект
проявила бензилсульфонильная (SO2Bn) группа
(доноры (36–38)). При этом порядок возраста-
ния селективности в ряду изменявшихся защит в
целом сохранялся независимо от положения
рассматриваемой группы в углеводном кольце.
Это позволяло исключить стерический фактор
как определяющий эффект стереохимического
исхода реакции. Кроме этого, в ходе проведен-
ного исследования были подтверждены образо-
вание ковалентных α-трифлатов и повышенная
устойчивость трифлата при наличии более элек-
троноакцепторной защиты. В связи с предполага-
емой значимостью генерации α-трифлата в β-ман-
нозилировании, авторы также осуществили серию
экспериментов с альтернативной активацией при
помощи AgClO4. При этом наблюдалось предпо-
чтительное образование α-продукта, что подтвер-
ждает значимость предактивации при использова-
нии доноров подобного типа [54].

Впоследствии авторы вышеописанного иссле-
дования расширили круг рассматриваемых гли-
козил-доноров и изучили влияние сложноэфирной
защиты на глюкозилирование и галактозилирова-
ние. При этом было обнаружено, что ацильные за-
местители могут иметь как α-, так и β-направля-
ющий эффект. α-Направляющими оказались
ацильные группы при О3 глюкозил-донора, а так-
же при О3 и О4 галактозил-донора. Это наблю-
дение в сочетании с тем, что неспособная к со-

участию SO2Bn-группа имела исключительно
β-направляющий эффект независимо от распо-
ложения, послужило подтверждением возможно-
сти удаленного соучастия О-ацильной защиты [74]
(см. выше подраздел “Стереоконтролирующее
соучастие удаленных защитных групп”).

К дезактивированным за счет электронного
эффекта маннозил-донорам также можно отне-
сти маннуронозил-доноры, в которых электроно-
акцепторной группой является карбоксильный
фрагмент при С5. β-Селективность маннуронил-
доноров была успешно использована группой
G. van der Marel в синтезе соответствующего три-
сахарида [75]. Опираясь на эту работу, в 2015 г. с
высоким выходом и селективностью (в среднем
75% на цикл) был осуществлен автоматизирован-
ный синтез β-(1→4)-связанного маннуроногек-
сасахарида [76], причем полученный продукт был
затем успешно восстановлен до соответствующе-
го β-(1→4)-связанного манногексозида, получе-
ние которого с использованием маннозил-доно-
ров представляется весьма сложной задачей.

ПРЕДВАРИТЕЛЬНАЯ КООРДИНАЦИЯ 
ГЛИКОЗИЛ-ДОНОРА И ГЛИКОЗИЛ-

АКЦЕПТОРА ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ
ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ

В то время как наиболее распространенные
подходы для стереоконтроля реакций гликозили-
рования можно упрощенно свести к блокирова-
нию подхода нуклеофила с определенной сторо-
ны гликозил-донора, существует противополож-
ная стратегия. В ней проводится предварительное
расположение гликозил-акцептора с требуемой
стороны аномерного центра гликозил-донора при
помощи ковалентного связывания посредством
подходящего временного мостика.

Разработка внутримолекулярного гликозили-
рования в производных, содержащих соединен-
ные гликозил-донор и гликозил-акцептор, может
быть представлена как попытка воспроизвести
химическими методами высокую эффективность

Таблица 1. Влияние О-бензилсульфонильной защитной группы на стереохимический результат маннозилиро-
вания гликозил-донорами (35–38)

Номер соединения
Варьируемые защитные группы

β : α
R' R'' R'''

(35) Bn Bn Bn 1 : 2.7
(36) SO2Bn Bn Bn 15.9 : 1
(37) Bn SO2Bn Bn 10.7 : 1
(38) Bn Bn SO2Bn 13.8 : 1

O
OBn

OC(NH)CCl3
R'O

R''O

R'''O
ROH, TMSOTf O

OBn

OR
R'O

R''O

R'''O

CH2Cl2, –78°C
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и специфичность природных процессов фермен-
тативного гликозилирования, обеспечиваемых за
счет взаимного расположения донора и акцепто-
ра в активном центре фермента [77]. При этом
методы внутримолекулярного гликозилирования
условно можно разделить на три категории в за-
висимости от расположения связывающего их
спейсера (схема 13а) [78]. Первая является моде-

лью “молекулярного зажима” (molecular clamp)
или взаимного расположения реагентов (VIII). Во
второй реализуется стратегия соединения глико-
зил-донорного и гликозил-акцепторного остатков
через уходящую группу (IX), а в третьей осуществ-
ляется внутримолекулярная доставка агликона (X)
при перегликозилировании атома кислорода, вре-
менно вовлеченного в межзвеньевой мостик.

Схема 13. Внутримолекулярное гликозилирование. (i) – (39), (40), DCC, DMAP, THF : диоксан 1 : 5; 
(ii) – Ac2O, Py; (iii) – AcOH, 90°C; (iv) – Ac2O, Py, 0°C; (v) – RhCl(PPh3)3;

(vi) – CaSO4, HgCl2, HgO, CH3CN, 60°C; (vii) – NaOMe (0.1 M).
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Впервые возможность предварительного кова-
лентного связывания гликозил-донора и глико-
зил-акцептора была предложена в 1986 г. T. Shi-
ba [79] на примере хитобиозного производного (43).
Так, из предшественников (39) и (40) был полу-
чен их конъюгат (41), в котором моносахаридные
звенья соединены сложноэфирной связью (схе-
ма 13б). Замена О-защит, в том числе удаление ал-
лильного агликона и формирование оксазолино-
вого производного (42), а затем активация по-
следнего, приводили к образованию целевого
продукта (43). При этом наблюдалось стереоспе-
цифичное образование исключительно β-глико-
зидной связи, присутствующей в продукте (43), а
также весьма высокая эффективность гликозили-
рования: при попытке проведения реакции меж-
ду соответствующими несоединенными моноса-
харидами образование продукта (43) не наблю-
далось. Впоследствии рассмотренный подход
был использован еще в некоторых случаях и стал
известен как метод “молекулярного зажима”.
При таком подходе межмоносахаридный мостик
располагается вдали от реакционного центра и
обеспечивает необходимую пространственную
сближенность свободной ОН-группы гликозил-ак-
цепторной части и аномерного центра гликозил-
донорной части. Таким образом, в зависимости от
структуры мостика и участвующих моносахарид-
ных частей, возможно селективное построение
как α-, так и β-гликозидов. При этом был предло-
жен ряд типов мостика, в первую очередь симмет-
ричные бифункциональные производные фтале-
вой кислоты, ксилолы и бисфенол А [78].

Метод внутримолекулярной доставки аглико-
на основывается на получении алкилиденового
или силилиденового мостика между гидроксиль-
ными группами донора и акцептора при помощи
спейсера. Таким образом достигается стереоспе-
цифичное образование гликозидной связи в син-
положении относительно спейсера. При этом наи-
более распространенные и успешные подходы за-
ключаются в получении 1,2-цис-гликозидов за счет
образования ацеталя при реакции между О2 доно-
ра и гидроксилом акцептора (схема 13в). Приме-
ры эффективных синтезов представлены в рабо-
тах [80–82].

Последним подходом к внутримолекулярной
доставке агликона является использование ари-
ловых эфиров для получения временного мости-

ка методом окисления в присутствии акцептора.
Впервые этот метод был предложен в 1994 г. как
очередной подход к получению β-маннозидов
(схема 13г). Поскольку вышеописанные методы
внутримолекулярной доставки агликона предпо-
лагают осуществление манипуляций с малоустой-
чивыми интермедиатами [83], а кроме того, усло-
вия получения алкилацеталей при помощи реа-
гента Теббе несовместимы с использованием
сложноэфирных защитных групп [84], авторы стре-
мились разработать более простой и универсальный
подход к получению необходимого ацеталя.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За время, прошедшее с первых попыток осу-

ществления стереоконтроля в реакциях гликози-
лирования с помощью защитных групп, достиг-
нут заметный прогресс. На основе соучастия за-
щитной группы при О2 разработан и практически
досконально изучен высокоэффективный меха-
низм построения 1,2-транс-гликозидной связи.
Стереонаправленное 1,2-цис-гликозилирование на
сегодняшний день также не является неразреши-
мой проблемой в подавляющем большинстве
случаев. Созданы подходы на основе содействия
удаленных О-защит, а также концепции “актива-
ции–дезактивации”, позволяющей не только ока-
зывать влияние на стереохимический результат
реакций, но и осуществлять несколько последо-
вательных реакций гликозилирования без проме-
жуточного выделения продуктов. Для случаев же,
когда данные подходы неприменимы или не рабо-
тают, предложены методы, основанные на предва-
рительной координации гликозил-донора и гли-
козил-акцептора. При этом в рамках каждого
подхода существует возможность выбора кон-
кретных защитных групп, различающихся по своим
характеристикам. Помимо перечисленных подхо-
дов существует ряд многообещающих разработок,
не получивших на настоящий момент широкого
применения. Так, в последние годы были разра-
ботаны методы стереоконтроля, основанные на
координировании донора и акцептора через водо-
родную связь, образуемую акцепторным гидрок-
силом и защитной группой донора (схема 14) [85],
а также на использовании объемных стериче-
ски ограничивающих групп при О6 для получе-
ния α-гликозидов [29, 86].

Схема 14. Координирование донора и акцептора через водородную связь с пиколильной группой.

Тем не менее разработанные на сегодняш-
ний день методы стереоконтроля гликозилиро-
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водных структур, включая конъюгаты с олигос-
ахаридными векторными лигандами [87] и
конъюгированные углеводные вакцины [88–
92], а также появление технологий автоматизи-
рованного олигосахаридного синтеза [93, 94]
требуют использования стереоспецифичных ме-
тодов на каждой стадии гликозилирования. Это
наглядно демонстрирует необходимость разви-
тия обсуждаемой области гликохимии как по-
средством модернизации и универсализации уже
известных методов, так и за счет разработки
принципиально новых подходов, а также типов
стереоконтролирующих защитных групп. Иссле-
дования последнего десятилетия подтверждают
эту тенденцию и позволяют рассчитывать на
дальнейшее совершенствование методов стерео-
специфичного гликозилирования в ближайшем
будущем.
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Protecting Groups as a Factor of Stereocontrol in Glycosylation Reactions
A. I. Tokatly*, D. Z. Vinnitskiy*, N. E. Ustuzhanina*, and N. E. Nifantiev*, #

#Phone/fax: +7 (499) 135-87-84; e-mail: nen@ioc.ac.ru
*N.D. Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences, Leninsky prosp. 47, Moscow, 119991 Russia

Synthetic oligosaccharides are objects of interest as model compounds in studies on the biological activity of
natural compounds, but also as components for new drugs, glycoconjugate vaccines, carbohydrate diagnos-
tics agents and various other products. The key stage in oligosaccharide synthesis is the glycosylation reaction,
which leads to the formation of a linkage between carbohydrate fragments. This review highlights a current
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problem in modern glycochemistry – the methods of stereocontrol in the glycosylation reaction. Protecting
groups within the structure of glycosyl donors are considered as stereocontrolling factors, affecting the reac-
tion mechanism by means of (1) participation or anchimeric assistance, (2) deactivation, (3) intramolecular
aglycone delivery. The classical mechanism of neighboring group participation at O2 for the synthesis of 1,2-
trans-glycosides is shown, as well as its modern modifications, including activating ethers, chiral protecting
groups and achiral bicyclic glycosyl donors. The mechanisms of remote participation from O3, O4 and O6 of
the glycosyl donor are discussed in detail. In addition, approaches to stereocontrol using deactivating protec-
tion (conformation constraining and electron-withdrawing groups) are described. Finally, synthetic ap-
proaches based on intramolecular aglycone delivery are considered. Both classical and novel protecting
groups used to control the steric outcome of glycosylation are presented, the mechanisms underlying the pre-
sented approaches are discussed in detail, while also showing how the described strategies apply to the syn-
thesis of complex structures.

Keywords: glycosylation, stereocontrol, protecting groups
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