Синтез и цитотоксичность 1,2,3-триазолсодержащих фосфонатов с N-ацетил-D-глюкозаминовым фрагментом
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α-Аминофосфоновые кислоты привлекают внимание исследователей, так как они являются биоизостерами природных α-аминокислот, а также обладают устойчивостью к гидролизу фосфатазами за счет наличия P-C-связи [1,2]. Среди всего многообразия синтезированных α-аминофосфонатов значительный интерес вызывают гликозилфосфонаты, которые благодаря наличию углеводного фрагмента обладают более высокой биодоступностью [3].
Были синтезированы α-оксофосфонаты 3, 4 и α-аминофосфонаты 6, 7 (схема 1).  Для синтеза гликозилфосфонатов 3 и 6 была использована реакция азид-алкинового циклоприсоединения, между азидом триацетата N-ацетил-D-глюкозамина 1 и пропаргилзамещенными фосфонатами 2 и 5. В результате были получены гликозилфосфонаты 3 и 6, у которых на следующей стадии была удалена ацетатная защита и получены соединения 4 и 7 (схема 1).
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Схема 1 – Синтез целевых гликозилфосфонатов.

У полученных соединений была исследована цитотоксичность в отношении раковых клеточных линий A549, M-HeLa, HuTu80, PanC-1, HL-60 и здоровой линии клеток Wi-38. Синтезированные соединения продемонстрировали умеренную противораковую активность при полном отсутствии токсичности в отношении нормальной клеточной линии.
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