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Аннотация. Выполнен синтез продукта конденсации п-аминобензойной кислоты с D-маннозой, 
являющегося по данным колебательной спектроскопии N-маннопиранозиламином с β-конфигу-
рацией аномерного центра. Изучена реакционная способность синтезированного продукта в про-
цессах кислотного гидролиза и термоокисления в свободно-аэрируемой среде. Исследование гид-
ролитической стабильности показывает, что устойчивая в условиях синтеза в этанольных сре-
дах п-(N-β-D-маннопиранозил)аминобензойная кислота постепенно гидролизуется при нагревании 
(50 °С) в кислых водных растворах, что подтверждено данными ИК-Фурье спектроскопии и тонко-
слойной хроматографии. Термоокисление синтезированного продукта показывает достаточную 
устойчивость при нагревании до 30–50 °С, увеличение температуры до 70 °С ускоряет деструк-

цию, что проявляется в усилении интенсивности полосы 1690 см-1 (О=С-С=N) в спектрах вторых 
производных термостатированных образцов. Предполагается, что при этом происходит прямое 
окисление N-гликозиламина, вероятно, в ациклической форме енаминола. Дополнительно была 
изучена природа побочных продуктов N-гликозилирования: данные электронной и колебательной 
спектроскопии указывают на образование меланоидинов – окрашенных продуктов глубокой де-
струкции, для которых прогнозируется рострегулирующая и другие виды биоактивности. Пред-
полагается, что основные структурные фрагменты меланоидинов формируются в растворах 
посредством взаимодействия енаминольных форм с α-дикарбонильными производными. Получен-
ные нами ранее экспериментальные данные также указывают на проявление биологической ак-
тивности меланоидинами ариламино-карбонильных реакций, в связи с чем представляется воз-
можным объединение технологии получения функциональных продуктов разных стадий сахар-
аминных взаимодействий на базе единого синтеза. Перспективность последней определяется 
доступностью реагентов, мягкими условиями синтеза и разделения продуктов, а также их эколо-
гичностью. 
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Abstract. The performed condensation of p-aminobenzoic acid with D-mannose produced N-manno-
pyranosylamine with β configuration at the anomeric centre, which was confirmed by vibrational spectrosco-
py. The reactivity of the synthesized product in the processes of acid hydrolysis and thermal oxidation in a 
freely aerated medium was studied. A hydrolytic stability study showed p-(N-β-D-mannopyranosyl)-
aminobenzoic acid, which is stable in ethanolic media, to gradually hydrolyse upon heating (50 °C) in acidic 
aqueous solutions, as confirmed by FTIR spectroscopy and thin-layer chromatography. Upon thermal oxida-
tion, the synthesized product shows sufficient stability when heated up to 30–50 °С. However, a further in-
crease in temperature to 70 °С accelerates destruction, which is manifested in an increase in the band inten-

sity of 1690 cm-1 (О=С–С=N) in the spectra of the second derivatives of thermostated samples. This pro-
cess is assumed to involve direct oxidation of N-glycosylamine, most likely in the acyclic form of enaminol. 
Additionally, the nature of N-glycosylation by-products was studied by electron and oscillatory spectroscopy. 
These studies indicated the formation of melanoids – coloured products of deep destruction, which might 
exhibit growth-regulating and other types of biological activity. The main structural fragments of melanoids 
are assumed to be formed in solutions through the interaction of enaminol forms with α-dicarbonyl deriva-
tives. Our experimental data obtained earlier also indicate the biological activity of melanoids in arylamino-
carbonyl reactions, thereby allowing the technology of obtaining functional products of different stages of 
sugar-amine interactions to be combined within a single synthesis operation. The feasibility of this approach 
is determined by the availability of reagents, mild synthesis and product separation conditions, as well as by 
their environmental friendliness. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Потенциальные возможности реакций N-гли-

козилирования ароматических аминов углевода-
ми в органическом синтезе обусловлены просто-
той и доступностью методик непосредственно 
получения и выделения достаточно стабильных 
целевых продуктов [1–3]. В большинстве случаев 
последние образуются при непосредственном 
взаимодействии исходных реагентов в мягких 
условиях, что позволяет относить их к разряду 
«зеленых» синтезов [4]: ограничениями в подоб-
ных системах может быть природа ариламинов, 
многие из которых токсичны. 

Одним из потенциально интересных реаген-
тов N-гликозилирования является п-аминобен-
зойная кислота (п-АБК) – важное биологически 
активное соединение (витамин В10), проявляю-
щее широкий спектр биоактивности [5], участву-
ющее в процессах метаболизма. Особое место 
среди производных п-АБК занимают ее достаточно 
стабильные N-гликозиламины: описаны такие об-
ласти их практического применения, как способ-
ность к самосборке супрамолекулярных жидких 
кристаллов за счет специфических межмолекуляр-

ных взаимодействий активных заместителей [1], 
проявление антимикробной, антивирусной и имму-
ностимулирующей активности [2, 6].  

Интересными представляются методики [7] 
для разделения моносахаридов и их селективно-
го окисления с использованием N-гликозилари-
ламинов в качестве промежуточных продуктов. 
Основным ограничением последних является 
применение достаточно токсичного п-нитроани-
лина, выбор которого, вероятно, обусловлен его 
относительно низкой основностью: N-гликозила-
мины более нестабильны в растворах, чем ос-
новные амины и аминокислоты, и при добавле-
нии кислот претерпевают перегруппировку Ама-
дори, давая дезоксиаминокетозы [8].  

Следует отметить, что большинство работ 
посвящено изучению проблем синтеза, строения 
и биоактивности продуктов конденсации п-АБК с 
D-галактозой и D-глюкозой [1, 2], тогда как дру-
гие углеводы не менее интересны как в плане 
образования биологически активных производ-
ных, так и в качестве промежуточных продуктов 
многостадийных синтезов. В частности, еще 
один диастереомер глюкозы – D-манноза – ме-
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нее распространен, при этом не менее интере-
сен как потенциальный предшественник практи-
чески значимых продуктов, обладающих антиок-
сидантной и антимутагенной активностью [9]. 
Кроме того, большинство работ ориентировано 
на изучение структурных особенностей продук-
тов гликозилирования [1, 10] либо их биоактив-
ности [2, 3], тогда как их реакционная способ-
ность в отношении различных видов распада, 
которые могут существенно влиять на проявле-
ние различных видов активности [11, 12], практи-
чески мало изучена [9], в связи с чем целью 
настоящей работы являлось изучение синтеза и 
термоокислительной и гидролитической стабиль-
ности продукта конденсации п-АБК и D-маннозы  
(п-(N-β-D-маннопиранозил)аминобензойной кислоты).  

 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ  
Методика синтеза: в 20 мл 96%-го этанола 

(Merck, Германия) вносили по 0,002 моль п-ами-
нобензойной кислоты и D-маннозы, после чего 
добавляли 0,1 мл ледяной уксусной кислоты и 
нагревали смесь в колбе с обратным холодиль-
ником на водяной бане в течение 1 ч при темпе-
ратуре 70 °С. После окончания синтеза удаляли 
избыток этанола и высушивали твердый продукт 
в эксикаторе, дважды промывали спиртово-
эфирной (1:1) смесью и повторно высушивали.  

п-(N-β-D-маннопиранозил)аминобензойная кисло-
та (МАБК) представляет собой твердое вещество серо-
го цвета, растворимое в воде и умеренно растворимое 
в этаноле, Tпл 164,6 °С, выход 73%, элементный ана-
лиз: С,% 52,44; Н,% 5,32; N,% 4,45 (найдено); С,% 52,17; 
Н,% 5,69; N,% 4,68 (вычислено). ИК-Фурье спектр, см-1 

[3, 4, 9, 10]: 3500–3200 (NH + νOH), 3050 (СHAr),  

2930–2850 (СH), 2800–2500 (νOHꞏꞏꞏО=С), 1920 (Ar-N), 

1675 (С=О), 1606, 1527, 1495 (C=CAr + δNH +  

N-гликозид), 1427 (δСH), 1317, 1282 (C-N +  ring), 1178, 

1147, 1120 (δCOC + δCO + COH), 1100–1010 (δring + 
δCOH + гликозид), 883 (δС1-Н гликозид), 844 (γСHAr), 650 

(С1-N гликозид).  
ИК-Фурье спектры твердых продуктов снима-

ли на ИК-Фурье спектрометре ФСМ-2201 (ООО 
«ИНФРАСПЕК», Россия) в таблетках KBr (1:250) 
в интервале волновых чисел 4000–400 см-1 с 
разрешением 4 см-1, полученные спектры обра-
батывали в программе FSpec 4.0.3.9. Спектры 
вторых производных получены в результате 
численного дифференцирования с использова-
нием сглаживания полиномом 4-го порядка в ок-
нах до 15 точек, анализ и отнесение проводили 
по экстремумам выше нулевой линии. ИК-Фурье 
спектры отражения спиртово-эфирных вытяжек 
снимали с использованием приставки МНПВО-36 
(ООО «ИНФРАСПЕК», Россия) в интервале волно-
вых чисел 650–4000 см-1, их электронные спектры 
регистрировали на спектрофотометре СФ-2000 
(ОКБ «СПЕКТР», Россия) в кварцевых кюветах  
(1 см) в диапазоне длин волн 200–600 нм с шагом 
5 нм. Элементный анализ твердых продуктов 

осуществляли на анализаторе Vario MICRO Cube 
(Elemental Analyzer Gmbh., Германия).  

Гидролиз синтезированного продукта прово-
дили нагреванием 0,1 г препарата в 20 мл воды 
в колбе с обратным холодильником с добавле-
нием 0,1 мл ледяной уксусной кислоты при 50 °С 
в течение 1 ч. После удаления растворителя 
твердую фазу исследовали спектроскопически 
(KBr, 1:250). Дополнительно контроль за ходом 
гидролиза осуществляли методом тонкослойной 
хроматографии (Silufol, Cavalier, Чехия; элюентная 
система бутанол–этанол–вода 5:2:1) по исчезно-
вению пятен N-гликозида (Rf = 0,62) и появлению 
пятен п-аминобензойной кислоты (Rf = 0,89).  

Устойчивость МАБК к термоокислительному 
стрессу изучали в KBr-матрице по ранее пред-
ложенной методике [9]: 1 мг синтезированного 
продукта смешивали с 150 мг предварительно 
прокаленного KBr, измельчали и прессовали на 
ручном прессе в таблетки диаметром 10 мм. 
Спектры регистрировали непосредственно перед 
испытаниями (25 °С) и после термоокислитель-
ного стресса, который моделировали нагревани-
ем таблетированных образцов при 30, 50 и 70 °С 
в течение 1 ч в свободно-аэрируемой атмосфере 
в сушильном шкафу. Признаком начала окисли-
тельной термодеструкции считали появление 
ИК-полос поглощения в области 1690–1700 см-1.  

 
ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Синтез целевого продукта протекает в соот-

ветствии с общей схемой:  
 

 
 

Данные ИК-Фурье спектроскопии подтвержда-
ют строение выделенного продукта как N-манно-
пиранозиламина: несколько отдельных полос в 
спектральных областях 1100–1000 и 1180–1120 см-1 
указывают на циклическую пиранозную форму 
гликозидного кольца. В «аномерной» области 
регистрируется сигнал при 883 см-1, относимый к 
деформационным колебаниям С1–Н-связи глико-
зидного фрагмента, что в совокупности с сигна-
лом 771 см-1 подтверждает β-конфигурацию 
аномерного центра [3, 10]. Данные элементного 
анализа указывают на достаточную чистоту це-
левого продукта.  

Следующим этапом исследования являлось 
изучение кислотного гидролиза МАБК, что поз-
волило оценить возможность реверсии N-гли-
козиламина, например, после окисления С6–ОН-
фрагмента в процессах синтеза уроновых кислот 
[7], т. е. применения -NH-Ar в качестве защитной 
группы. Исследование проводили комбинацией 
методов ИК-Фурье спектроскопии и ТСХ. Тради-
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ционно применяемая ранее поляриметрия не 
дает надежных результатов, поскольку измене-
ние удельного вращения может быть связано не 
только с гидролизом N-гликозидов. Сравнение 
спектров N-гликозиламина со спектрами гидро-
лизованных систем после удаления растворите-
ля показывает, что общий профиль сигналов ма-
ло изменяется (рис. 1).  

 

 
 

Рис. 1. ИК-Фурье спектры  
п-(N-β-D-маннопиранозил)аминобензойной кислоты (1)  
и продуктов ее кислотного гидролиза в течение 20 мин (2), 
40 мин (3), 60 мин (4) (50 °С) 
 

Fig. 1. IR Fourier transform spectra of MABA (1)  
and its acidic hydrolysis products during 20 min (2),  
40 min (3), 60 min (50 °С) 

 
Тем не менее можно отметить закономерное 

уменьшение интенсивности полосы 1010 см-1, 
относимой к колебаниям N-гликозидного фраг-
мента [10], а также полосы 1495 и 650 см-1, вклад 
в которые вносят колебания аномерного центра 
С1–N, что свидетельствует о гидролитическом 
расщеплении N-гликозида. Сформулированный 
вывод подтверждается данными тонкослойной 
хроматографии: в системе, гидролизованной в 
течение 60 мин, пятна N-гликозида (Rf = 0,62) 
практически не проявляются. Следует дополни-
тельно отметить тот факт, что N-гликозиламины 
гидролизуются значительно легче О-гликозидов, 
традиционно применяемых для защиты С1–ОН в 
процессах функционализации углеводов, что, 
вероятно, связано с легкостью передачи элек-
тронной плотности от атома азота с переходом в 
ациклическую форму основания Шиффа [13].  

Ряд методик модифицирования углеводных 
фрагментов предполагает проведение процессов в 
гетерогенных системах твердое–газ, а также необ-
ходимость увеличения температуры в зоне реак-
ции [7]. Поскольку известным фактом является 
неустойчивость углеводов и их производных в по-
добных условиях, следующим этапом исследова-
ния стало изучение стабильности МАБК в условиях 
термоокислительного стресса. Спектры термоста-
тированных при разных температурах в течение  
1 ч систем представлены на рис. 2.  

В спектре нетермостатированной МАБК (1) 
полос поглощения продуктов окислительной де-

струкции не наблюдается, тогда как для уже 
термостатированных образцов регистрируются 
слабые полосы около 1690 см-1 (С=О-группы 
продуктов деструкции [9]). Более отчетливо дан-
ный вывод (сигнал 1693 см-1) подтверждается 
анализом спектров вторых производных (рис. 3).  

 

 
 

Рис. 2. ИК-Фурье спектры  
п-(N-β-D-маннопиранозил)аминобензойной кислоты (1)  
и продуктов ее термоокислительной деструкции  
при 30 °С (2), 50 °С (3), 70 °С (4) (1 ч) 
 

Fig. 2. IR Fourier transform spectra of MABA (1)  
and its thermooxidative destruction products,  
thermostatted at 30 °С (2), 50 °С (3), 70 °С (4) (1 h) 

 

 
 

Рис. 3. Вторые производные ИК-Фурье спектров  
п-(N-β-D-маннопиранозил)аминобензойной кислоты (1)  
и продуктов ее термоокислительной деструкции  
при 30 °C (2), 50 °C (3), 70 °C (4) 
 

Fig. 3. IR Fourier transform spectra second derivative  
of of MABA (1) and its thermooxidative destruction products, 
thermostatted at 30 °C (2), 50 °C (3), 70 °C (4) 

 
При переходе от температурного режима 30 к 

50 °С интенсивность полосы возрастает незна-
чительно, тогда как при нагревании до 70 °С рост 
более значительный. Кроме того, максимум ос-

новной полосы С=О карбоксильной группы для 
термостатированных образцов несколько сме-
щается в низкочастотную область.  

Характер протекающих при этом процессов, 
вероятно, отличен от описанного ранее для про-
изводных более основного п-аминоацетанилида, 
претерпевающих при термодеструкции пере-
группировку Амадори [9]. Не происходит в дан-
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ном случае и прямого окисления –СН2ОН–фраг-
мента с образованием N-гликозида маннуроно-
вой кислоты, поскольку поглощение С=О кар-
боксильных групп уроновых кислот регистриру-
ется в интервале 1720–1740 см-1 [14]. Регистри-
руемая в спектрах полоса около 1690 см-1 должна 
отвечать колебаниям фрагментов структурно про-
межуточных между С=С и О=С–С=С и, вероятно, 
оксоиминным О=С–С=N сопряженным фрагментам.  

На основании проведенного анализа более 
вероятным в данных условиях можно считать 
прямое окисление N-гликозиламина [15], проте-
кающее по радикальному механизму. В реакции, 
скорее всего, участвует ациклическая форма 
[15], для которой характерно равновесие имин 
(1) – енаминол (2) [16], окисление которого дает 
стабилизированный сопряжением радикал [17] и 
далее оксоимин (3) (R–С4-остаток углеводной 
цепи) [17, 18]: 

 

 
 

Известной особенностью реакций образова-
ния N-гликозиламинов является наличие ряда 
побочных процессов, в частности нефермента-
тивное окрашивание (меланоидинообразование) 
[9, 12]; окрашенные в желтый цвет продукты 
данного процесса извлекаются при промывке 
твердой фазы спиртово-эфирной смесью. Элек-
тронный и ИК-Фурье спектры отражения спирто-
во-эфирной вытяжки, содержащей побочно об-
разующиеся вещества, представлены на рис. 4. 

Электронный спектр показывает непрерыв-
ное поглощение в области 420–480 нм, свой-
ственное высокомолекулярным меланоидинам, 
ИК-Фурье спектр содержит широкую полосу в кар-
бонильной области с максимумом при 1658 см-1 

(О=С-С=С) и плечами 1645 (С=N) и 1700 

(С=О) см-1, а также пик малой интенсивности 

при 1605 (С=С) см-1. Таким образом, описанные 
сигналы традиционно относят к валентным ко-
лебаниям С=Х в различном структурном окруже-
нии [9, 12] с преобладанием сопряженных карбо-
нильных фрагментов. Механизм их образования 
в реакционной системе N-гликозилирования мо-
жет быть представлен аналогично описанному 
выше: дальнейшее развитие процессов сводится 
к гидролизу оксоимина (3) до α-дикарбонильного 
производного (4) и его взаимодействию с енами-
нольной формой (2) [18, 19]: 

 

 
 

 
 

Рис. 4. Электронный (А) и ИК-Фурье спектры отражения 
(В) побочных продуктов N-гликозилирования 
 

Fig. 4. UV-Vis (A) and IR Fourier transform reflection (B) 
spectra of N-glycosylation side products 

 
В конечном итоге образуются сложные поли-

мерные составы с описанной выше функциона-
лизацией [18, 20]. Являясь побочными продукта-
ми синтеза, продукты поздних стадий амино-
карбонильных реакций (реакции Майяра) также 
находят практическое применение, в частности 
проявляют рострегулирующие свойства [18]. На 
основании результатов корреляционного анали-
за [21] и полученных ранее экспериментальных 
данных [18] можно прогнозировать биоактив-
ность побочных продуктов N-гликозилирования в 
отношении ростовых процессов сельскохозяй-
ственных культур, что будет детально изучено в 
дальнейшем. Исходя из полученных данных, 
можно предположить принципиальную возмож-
ность объединения технологии получения целе-
вых продуктов разных стадий сахар-аминных 
реакций в рамках одного синтеза.  

 
ВЫВОДЫ 
Выполнен синтез продукта конденсации п-

аминобензойной кислоты с D-маннозой, являю-
щегося по данным колебательной спектроскопии 
N-маннопиранозиламином с β-конфигурацией 
аномерного центра. Изучена реакционная спо-
собность синтезированного продукта в процес-
сах кислотного гидролиза и термоокисления в 
свободно-аэрируемой среде.  

Исследование гидролитической стабильности 
показывает, что устойчивая в условиях синтеза  
в этанольных средах п-(N-β-D-маннопиранозил)-
аминобензойная кислота постепенно гидролизует-
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ся при нагревании (50 °С) в кислых водных раство-
рах, что подтверждено данными ИК-Фурье спек-
троскопии и тонкослойной хроматографии.  

Термоокисление синтезированного продукта 
показывает достаточную устойчивость при 
нагревании до 30–50 °С; увеличение температу-
ры до 70 °С ускоряет деструкцию, что проявля-
ется в усилении интенсивности полосы 1690 см-1 

(О=С-С=N) в спектрах вторых производных 
термостатированных образцов. Предполагается, 
что при этом происходит прямое окисление N-
гликозиламина, вероятно, в ациклической форме 
енаминола.  

Дополнительно изучена природа побочных 
продуктов N-гликозилирования: данные элек-
тронной и колебательной спектроскопии указы-
вают на образование меланоидинов – окрашен-
ных продуктов глубокой деструкции, для которых 

прогнозируется рострегулирующая и другие ви-
ды биоактивности. Предполагается, что основ-
ные структурные фрагменты меланоидинов 
формируются в растворах посредством взаимо-
действия енаминольных форм с α-дикарбониль-
ными производными.  

Полученные нами ранее экспериментальные 
данные также указывают на проявление биоло-
гической активности меланоидинами ариламино-
карбонильных реакций, в связи с чем представ-
ляется возможным объединение технологии по-
лучения функциональных продуктов разных ста-
дий сахар-аминных взаимодействий на базе 
единого синтеза. Перспективность последней 
определяется доступностью реагентов, мягкими 
условиями синтеза и разделения продуктов, а 
также их экологичностью.   
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