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Из обширного класса нитрозосоединений важное место занимают нитрозопроиз-

водные N-алкилмочевин. Интерес к химии N-нитрозоаминов обьсняется не только 

высокой реакционной способностью, но и легкостью образования различных  

продуктов. Нитрозоамины легко претерпевают термический распад, дезаминирование и 

гидролиз, деградацию нитрозоаминного фрагмента при взаимодействии с 

нуклеофильными агентами, структурно-химическую изомеризацию, димеризацию, 

фотораспад.  Эти важные   особенности нитрозоаминов придают разработке 1 способом 

их синтеза особую сложность.  Можно ожидать, что и N-нитрозопроизводным сахаров 

будут свойственны аналогичные реакции, изучение которых может внести не только в 

химию углеводов, но и биофармакологию этих соединений. В связи с этим нами 

проведены исследования, которые имели   целью   оценить реакционную способность N-

нитрозопроизводных гликозилмочевин и разработать на этой основе новые методы 

синтеза производных сахаров для использования их в качестве физиологически активных 

соединений. 

Исследований N-нитрозопроизводных сахаров относительно немного, если не 

считать многочисленные публикации прикладного характера, а также их исключительной 

важности в медицине. Большой интерес вызван после открытия с высокой антилейке-

мической активностью 1-метил-1-гуадинина и природного антибиотика 

"Стрептозотоцин", структура которого была доказана синтезом из тетра-О-ацетил-О-D-2-

дезоксиглюко-зиламина и метилизоцианата с последующим дезацетилированием 

продукта реакции в метанольном растворе аммиака при-10оС [1-3]. 

В Советском Союзе начало систематическим работам в области химии и 

фармакологии N-нитрозопроизводных было положено исследованиями школы академика 

Н.М. Эмануэля, в которых сформировалось научное направление по физикохимии и 

кинетике биологических процессов опухолевого роста [1]. 

В результате в мировой клинической практике используется из этого класса сое- 
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динений нитрозометилмочевина, 1.3-диметил-1-нитрозомочевина, 1,3-бис-(2′-хлорэтил) -1-

нитро-зомочевина, 1-(2′-хло-этил) -3-циклогексил-1-нитрозомочевина, 1-(2′-хлоэтил)-3-(4′-

метил)-цикло-гексил-1-нитрозомочевина, а также антибиотик стрептозотоцин [4].  

Ряд структурно-химических особенностей нитрозоалкилгликозилмочевин 

выделяет этот класс производных нитрозоаминов в число очень сложных объектов химии 

углеводов. Химические превращения в традиционных условиях для реакции ионного типа 

часто очень трудно интерпретировать из-за множества теоретически возможных путей 

трансформации как нитрозоалкилмочевинного фрагмента, так и углеводного кольца. 

Отметим наиболее характерные особенности этих производных:  

1. В структуре N-агликона имеется значительное количество реакционных центров, 

по которым возможна атака внешних агентов, в том числе НзО+ и ОН- в условиях 

гомогенного кислотно-основного катализа. 

2. Следует иметь в виду возможность существования в растворах поворотных 

изомеров вокруг частично двойной связи N-N. 

Барьер вращения вокруг этой   связи   оценивается   примерно   в   20-24 ккал/моль, 

которые, как показывают литературные   данные   по N-нитрозоамидам, могут быть вполне 

устойчивыми и вносить в механизмы реакции N-агликонов.   

3. Углеводный скелет насыщен активными функциональными группами, которые 

могут вступать в реакции соучастия с реакционным центром N-агликона.  

При этом направление в значительной степени предопределяется 

конформационными переходами углеводного кольца [5,6]. PCА была установ- 

лена пространственная структура одного из представителей класса гликозил- 

мочевин в качестве базового соединения для расчета электронной струк- 

туры ряда нитрозопроизводных N-гликозилмочевин. Оптимизацией всех геометрических 

параметров молекулы была выявлена наиболее устойчивая пространственная структура N-

метил-N-β-D-ксилопиранозил-Nнитрозомочевины а затем произведена оценка распреде-

ления электронных зарядов на атомах молекулы и индексов связей по Вибер-гу [5,8]. 

Сравнение параметров электрон ной структуры гликозилнитрозомочевины показало, что 

введение N-нитрозогруппы приводит к заметному увеличению длины связи C-N, смежной 

с карбонильной группой, укорочению длины связи N-N и небольшому удлинению связи 

N=0. Вместе с тем, N-нитрозогруппа практически не изменяет геометрическую и 

электронную структуру углеводного кольца, включая наиболее реакционноспособный 

гликозидный центр. Вывод о существенном ослаблении связи C-N, смежной с 

карбонильной группой и N-алкильным заместителем, находится в полном соответствии с 

полученными нами данными о поведении N-нитрозо-производных гликозилмочевин в 

реакциях с нуклеофильными агентами [9]. Установлено, что N-нитрозопризводные 

гликозилмочевин легко вступают в реакции нуклеофильного замещения при 

взаимодействии с внешними нуклеофильными агентами. При этом наиболее вероятным 

местом нуклеофильной атаки должен быть углеродный атом карбонильной группы N-

агликона, обладающий наибольшим эффективным положительным зарядом: 
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Результаты экспериментальных исследований показывают, что в ходе реакции 

образования промежуточных интермедиатов за счет присоединения амина и разрыва 

одной из связей группы, по-видимому, не происходит. Вероятнее всего, реакция протекает 

по синхронному механизму с одновременным разрывом старой и образованием новой 

связи C-N. Для детального изучения механизма реакции необходимы кинетические 

измерения и данные по энергии и энтропии активации реакции. Что касается 

вытесняемого остатка алкилнитрозоамина, то он претерпевает распад через образование 

иона диазония и карбониевого иона. Примечательно, что реакция нуклеофильного 

замещения для протекания процесса образования конечных продуктов не требует в 

большинстве случаев добавок катализирующих агентов. 

Для детального изучения механизма реакции необходимы кинетические измерения 

и данные по энергии и энтропии активации реакции. Что касается вытесняемого остатка 

алкилнитрозоамина, то он претерпевает распад через образование иона диазония и 

карбониевого иона. Примечательно, что реакция нуклеофильного замещения для 

протекания процесса образования конечных продуктов не требует в большинстве случаев 

добавок катализирующих агентов. Это свидетельствует о том, что введение нитрозо-

группы само по себе оказывает достаточно сильное активирующее действие, которое 

сводится главным образом к разрыхлению связи C-N. Описанная реакция открывает 

большие возможности для синтеза разнообразных N-гликозилированных производных с 

карбамидными мостиками, в том числе и таких производных сахаров, синтез которых 

методами прямого взаимодействия нуклеофильных агентов с гликозидным центром 

оказывается затруднительным из-за невысокой реакционной способности атакующей 

аминогруппы. Нами установлено, что N-метил-N′-β-D-гликопиранозил-N-нитрозомоче-

вины легко вступают в реакции нуклеофильного замещения при взаимодействии с 

ариламинами, имеющими величину рКа не ниже 3,8. Строение продуктов реакции и 

сохранение конфигурации при углеводном кольце указывает на то, что взаимодействие с 

аминами происходит по карбонильной группе нитрозомочевинного фрагмента с разрывом 

связи C-N (N0). Гликозидный центр в реакции не участвует, что согласуется с 

результатами квантово-химических расчетов [5].  Установлено, что при непродолжитель-

ном нагревании эквимолекулярных количеств реагентов в водно-спиртовых средах 

гликозилнитрозомочевины гладко вступают в реакцию конденсации с аминами. Так, при 

взаимодействии N-метил-N′-β-D-гликопиранозил-N-нитрозомочевины с п-хлор-бром-,2,4-

дихлор-анилином, фенилгидразином, диэтилендиамином образуются соответствующие 

углеводные производные гликозилмочевин. Структура полученных соединений   

подтверждена спектрами ПМР, ИК и элементным анализом (табл. 1,2).  В частности, в ИК-

спектрах N-(-D-глюкопиранозил) мочевины наиболее характерны интенсивные полосы 

поглощения в области 3200-3400 см-1, обусловленные валентными колебаниями N-H. 

Полосы поглощения в области 1530 и 1700 см-1 относятся к колебаниям NН-(aмид1) и С=0 

(aмид 2) групп. В области 890 -1150 см-1 наблюдается ряд полос, относящихся к 

колебаниям углеводного кольца. Интенсивные полосы при 900см-1 указывают на наличие 

агликона    -положении углеводного кольца. В ПМР спектрах содержатся сигналы 

протонов углеводного кольца в области 3,75-4,7 м. д. (протон СН резонирует при 4,7 м.д.). 

Протоны агликона проявляются в виде характерных мультиплетов в области 7.4-8.05 м.д. 

В виде уширенного синглета, принадлежащего NH-протону, связанного с фенильным 

кольцом, наблюдается при 7,4 м,д. Сигнал, принадлежащий NH-протону, связанный с -

глюкопиранозным остат-ком, проявляется в виде дублета при =7,8 м.д.  

Общая методика синтеза гликопиранозилмочевин.  Смесь 0,01 моля N-метил-

N′-β-D-гликопиранозил-N-нитрозомочевины 0,01 моля амина в водном метаноле 

нагревают на кипящей водяной бане в течение 20-30 минут. При    охлаждении выпадает 
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белый кристаллический садок. Осадок отфильтруют и перекристаллизовывают из водного 

этанола. Выход 60-70% (табл.1). Структура полученных соединений подтверждена 

спектрами ПМР, ИК (табл.2).  В частности, в ИК спектрах N-( β-D-гликопиранозил) 

мочевин наиболее характерны интенсивные полосы поглощения в области 3200-3400 см-1, 

обусловленные валентными колебаниями N-H. Полосы поглощения в области 1530 и 1700 

см-1 относятся к колебаниям NH-(амид1) и С=0 (амид 2) групп. В области 890 -1150 см-1 

наблюдается ряд полос, относящихся к колебаниям углеводного кольца. Интенсивные 

полосы при 900 см-1 указывают на наличие агликона β-положении углеводного кольца. 

 
                                                                                                                                      Таблица 1  

 
Химические характеристики производных гликозилмочевин. 

В ПМР спектрах содержатся сигналы протонов углеводного кольца в области 3,75-

4,7 м. д. (протон СН резонирует при 4,7 м.д.). 

 Протоны агликона проявляются в виде характерных мультиплетов в области 7.4-

8.05м.д. В виде уширенного синглета, принадлежащего NH-протону, связанного с 

фенильным кольцом, наблюдается при 7,4 м,д. Сигнал, принадлежащий NH-протону, 

связанный с β-гликопиранозным остатком, проявляется в виде дублета при 5=7,8 м.д. 
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С Н N 

1 N-(β-D-глюкопиранозил)-п-
бромфенилмочевина 

60 246 -41,6 (пи- 
ридин) 

0,1 (хлф-
метанол) 

41,39 
41,07 

4,54  
4,75 

7,73  
7,90 

2 N-(β-D -ксилопиранозил)-п-
бромфенилмочевина 

52 255 -33,9 (пи-
ридин) 

0,12 (хлф-
метанол) 

41,50 
41,24 

4,35 
 4,71 

8,07  
8,45 

3 N-(β-D-галактопиранозил)-п-
бромфенилмочевина 

50 230 -50 (пи-  
ридин) 

0,14 (хлф-
метанол) 

41,39 
41,02 

4,54 
4,81 

7,73  
7,80 

4 N-(β-D-глюкопиранозил)-п-
хлорфенилмочевина 

55 258 -49 (пи-
ридин) 

0,15 (хлф-
метанол) 

46,92 
46,69 

5Д5  
5,09 

8,42  
8,85 

5 N-(β-D-ксилопиранозил)-п-
хлорфенилмочевина 

52 250 -38 (пи-
ридин) 

0,1   (хлф-
метанол) 

47,61 
47,35 

4,99 
5,33 

9,25  
9,40 

6 N-(β-D-галактопиранозил)-п-
хлорфенилмочевина 

50 233 -55 (пи-
ридин) 

0,08 (хлф-
метанол) 

46,92 
46,55 

5,15  
5,06 

8,42  
8,90 

7 N-(β-D- глюкопиранозил)-2,4-
дихлорфенилмочевина 

60 223 -35,5 (пи- 
ридин) 

0,5   (хлф-
метанол) 

42,52 
42,20 

4,39  
4,35 

7,63  
7,80 

8 N-(β-D -ксилопиранозил)-
2,4-дихлорфенилмочевина 

60 236 -41,6 (пи- 
ридин) 

0,66 (хлф-
метанол) 

42,75 
42,25 

4,18 
4,34 

6,31  
6,20 

9 N-(β-D- галактопиранозил)-

2,4-дихлорфенилмочевина 

57 215 -40 (пи-
ридин) 

0,6   (хлф-
метанол) 

42,52 
42,45 

4,39 
4,25 

7,63 
7,55 

10 N-(β-D-глюкопиранозил-
карбамоил)диэтилендиам
ин 

57 191 +12,7 
(вода) 

0,6(вода-
метанол) 

45,35 
45,20 

7,27 
 7,45 

14,42 
14,10 

11 N-(β-D -ксилопиранозил-
карбамоил)диэтилендиам
ин 

40 150 + 10,5 
(вода) 

0,7 (вода-
метанол) 

45,96 
45,85 

7,33 
 7,25 

16,08  
16,30 

12 N-(β-D- галактопиранозил-
карбамоил)диэтилендиами
н 

50 198 +8,5 
(вода) 

0,8 (вода-
метанол) 

45,35 
45,41 

7,27 
 7,21 

14,42  
14,20 

13 N-(β-D -ксилопиранозил)-
фенилсемикарбазид 

54 229 -13,8 
(вода) 

0,25 (вода-
метанол) 

50,87 
50,80 

6,05 
 5,80 

14,83  
14,75 

14 N-(β-D-галактопиранозил)-
фенилсемикарбазид 

60 210 +18,3 
(вода) 

0,15 (хлф- 
метанол) 

49,83 
49,80 

6,11 
 5,95 

13,41  
13,07 

15 N-(β-D-глюкопиранозил) 
фенилсемикарбазид 

57 229 -15, 
(вода) 

0,18 (хлф-
метанол) 

49,83 
49,75 

6,11 
 6,15 

13,41  
13,80 
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                                                                                                    Таблица 2  
 

Данные Н ЯМР и ИК спектров производных гликозилмочевин 
 

№ 

сое 

дин 

ени 

я. 

ИК   спект (KBr) ν,   см-1 Химический сдвиг, δ, м,д. 

сое-

дине-

ния 

 

-С-О- β 
форма 

NH 
Амид I 

C=O 
Амид П 

Углев. 
(Н) 

C-NH (1 
H) 

Другие сигналы 

1 
2 

3 
4 
5 

6 
7 

8 
9 
10 

11 
12 
13 

14 
15 

113
5 

113
0 
112

0 
110

5 
115
0 

113
0  
113

0 
111

0 
112
0 

118
0 
115

0 
119
0 

113
0  

118
0 
115

0 

900 
895 

910 
900 
895 

915 
900 

900 
895 
910 

900 
890 
895 

900 
905 

157
0 

157
0 
157

5 
153

0 
156
0 

153
0 
150

0 
157

5 
157
0 

155
0 
153

0 
153
5 

154
0 

154
5 
154

0 

1695 
1620 

1690 
1650 
1655 

1605 
1740 

1635 
1640 
1715 

1620 
1630 
1680 

1650 
1660 

3,5-
4,22м 

3,75-
4,6м 
6,6-7,4м 

3,5-5,2м 
3,77-

5,0м 
3,75-
4,7м 

3,5-4,5м 
3,6-5,0м 
3,7-4,7м 

3,8-4,8м 
3,9-4,5м 

4,2-5,0м 
3,3-
4,75м 

3,5-4,8м 
3,4-4,6м 

7,8 с 7,8 с 
7,8 с 6,8 с 

7.0 д 
7,8 с 
8.1 д 

8,1 д 
7,8 д 

7,9д 
8,07д 
7,9д 

7,1д 
7,5д 
7,3д 

7,5-8,6м (Аг 4Н), 9,3уш.с. (NH 1H) 
7,5-8,05м(Аг4Н), 9,3уш.с. (NH 1H)  

6,6-7,4м (Аг 4Н), 9,3уш.с. (NH 1H)  
7,5-8,6м (Аг 4Н), 9,3уш.с. (NH 1H)  
7,37с (Аг 4Н), 8,67уш.с. (NH 1H)  

7,37с (Аг 4Н), 8,62уш.с. (NH 1H)  
6,6-7,8м (Аг ЗН), 7,2уш.с. (NH 1H)  

6,5-7,7м (Аг ЗН), 8,2уш.с. (NH 1H)  
6,6-7,5м (Аг ЗН), 7,2уш.с. (NH 1H) 
3,5уш.с. (Аг8Н)5,8(С1Н) 

3,45уш.с. (Аг 8Н) 5,5 (С 1H ) 
3,55 уш.с. (Аг8Н)5,7(С1H )  
7,5-8 (NH-NH) 6,5-6,9 (Аг 4Н) 

7,8-8,5 (NH-NH) 6,8-7 (Аг 4Н) 
7,6-7,9 (NH-NH) 6,6-6,9 (Аг 4Н) 

 

Следует отметить, что описываемый нами путь получения гликозилмочевин, по-

видимому, является общим и позволяет в результате двух- или трехстадийного синтеза 

перейти от доступа гликозилалкилнитрозомочевин к другим углеводным производным 

карбамидов, синтез которых другими методами представляется более сложным или 

недоступным. 

Синтезированные в данной работе гликозилмочевины представляют интерес в 

связи с разнообразными синтетическими возможностями и как потенциальные 

биологически активные вещества. 
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