Гликозилирование 4-(1-адамантил)бензойной кислоты 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-α-D-глюкопиранозилхлоридом
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Лекарственные средства на основе гликозидов обладают рядом преимуществ, в том числе низкой токсичностью и высокой биодоступностью, что позволяет их использовать в качестве перспективных пролекарств [1]. Также при введении углеводного фрагмента увеличивается водорастворимость лекарственного средства, что важно при его прохождении по системному кровотоку.

Хорошо известны биологически активные соединения, содержащие ядро адаманана, которые обладают широким спектром фармакологической активности, например, противовирусной, нейропротекторной, анальгетической, иммуностимулирующей и т.д. [2]. В этих соединениях липофильный фрагмент адамантана способствует не только увеличению проникаемости молекул через клеточные мембраны, но и оказывает  значительное влияние непосредственно на фармакологический профиль самой лекарственной субстанции.

Ранее были синтезированы и исследованы фармакологические свойства некоторых производных 4-(1-адамантил)бензойной кислоты [3]. В настоящей работе стояла задача разработать метод введения фрагмента глюкозы в молекулу 4-(1-адамантил)бензойной кислоты с целью получения соединения, обладающего улучшенной биологической активностью в сочетании с низкой токсичностью.

Ранее нами были разработаны усовершенствованные методы синтеза широко применяемых гликозилирующих агентов: 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-(-D-глюкопиранозилгалогеноз и 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-(,(-D-глюкопиранозы [4,5]. Установлено, что наиболее экономичным является синтез 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-(-D-глюкопиранозилхлорида, который в отличие от 2,3,4,6-тетра-О-ацетил-(,(-D-глюкопиранозы, образуется в виде (-аномера. 

Реакцию О-гликозилирования проводили при нагревании и постепенном добавлении гликозилирующего агента к суспензии 4-(1-адамантил)бензоата серебра в ацетонитриле при перемешивании в течение 20 ч. Строение и чистота полученного соединения подтверждены методами ТСХ, ИК- и 1Н ЯМР-спектроскопии.
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