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пиранозид 1 (Рисунок 1). В этой работе наша 
задача – показать возможность этерификации и 
образования новых C–C связей на примере ви-
цинальных диолов. Поэтому реакцией вещества 
1 с 2,2-диметоксипропаном и п-толуолсульфоно-
вой кислотой мы получаем галактозид 2, кото-
рый затем этерифицируем, например, диметило-
вым эфиром щавелевой кислоты с получением 
циклического диэфира 3.

После разработки подходящего метода син-
теза оксалатных циклических эфиров к ним 

будет применены фотокаталитические методы 
активации C–H связей для синтеза производных 
оксана.

Полученные таким образом продукты пла-
нируется исследовать методами ЯМР-спектро-
скопии и другими физико-химическими мето-
дами для установления их точной структуры и 
чистоты.

Исследование выполнено при финансовой 
поддержке РНФ: грант № 21-73-10211.
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Галодиф (мета-хлор-бензгидрилмочевина) 
– нетоксичный препарат, который используется 
в лечении и профилактике эпилепсии, а также 
способствует снятию абстинентного синдро-
ма. Исследования клинической эффективности 
препарата у людей с алкогольной зависимостью 
показывают антиконвульсивный, аналгезирую-
щий, седативный эффекты, снижение выражен-
ности «синдрома отмены» и патологического 
влечения к алкоголю, а также антиоксидантное, 
дегидратирующее, ноотропное и антигипокси-
ческое дополнительные свойства галодифа [1].

Проблема использования галодифа в каче-
стве лекарственного препарата состоит в том, 
что он обладает малой растворимостью в воде, 
и поэтому лекарственная форма этого препарата 
на данный момент – это таблетки. Известно, что 

большей биодоступностью обладают препараты 
в форме инъекций, поэтому перспективной об-
ластью исследований является создание более 
растворимых в воде форм этого препарата. 

Потенциальным методом получения раство-
римых в воде препаратов на основе галодифа яв-
ляется его химическая модификация [2]. Преи-
мущество такого подхода состоит в уменьшение 
терапевтической дозы препарата, а также в более 
направленной доставке действующего вещества 
к мишени. Производные галодифа также могут 
обладать большей биологической активностью 
в сравнении с галодифом, следовательно, за их 
получением должны последовать исследования 
их фармокологических свойств. Существует ве-
роятность того, что ферментные системы орга-
низма человека могут расщеплять связи, по ко-

Рис. 1.  Синтез метил-4,6-O-изопропилиден-2,3-O-оксалил-β-D-галактопиранозида 3: 
a – 2,2-диметоксипропан, п-TsOH, (60 °C), 30 мин. b – H2SO4 конц, щавелевая кислота
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торым осуществляется модификация, и в таком 
случае производные галодифа могут выступать 
в качестве пролекарств.

Потенциальными модификаторами струк-
туры галодифа могут выступать природные 
L-аминокислоты. L-Аминокислоты – оптиче-
ски активные вещества, которые сами по себе 
обладают биологической активностью и не яв-
ляются токсичными для организма человека. 
Так, L-триптофан, как и галодиф, используется 
для снятия абстинентного синдрома и в лечении 
алкогольной зависимости, а также для лечения 
барбитуратной и опиатной зависимости. Глута-
миновая кислота является антиконвульсантом 
и также может потенциально усилить биоло-
гическую активность галодифа. Глицин – важ-
ный нейромедиатор тормозного действия, также 
уменьшающий токсическое действие этилового 
спирта. Аминокислоты способны образовывать 
водорастворимые соли.

В качестве метода модификации структуры 
галодифа было выбрано его N-ацилирование га-
логенангидридами аминокислот [3], поскольку 

N-ацилирование является одним из распростра-
нённых способов преобразования молекул и ис-
пользуется для получения лекарственных препа-
ратов и функциональных молекул. 

Для получения производных галодифа с 
аминокислотами была проведена реакция защи-
ты аминогруппы в аминокислотах с ди-трет-бу-
тилдикарбонатом. Затем полученные ВОС-а-
минокислоты обрабатывали тионилхлоридом с 
получением соответствующих хлорангидридов, 
которые использовались в качестве ацилиру-
ющих агентов. N-ацилирование галодифа про-
водилось хлорангидридом BOC-защищённой 
аминокислоты in situ. После этого проводи-
лось снятие BOC-защиты. Структура получен-
ных конъюгатов галодифа с аминокислотами 
была доказана методами ИК-спектроскопии и 
ЯМР-спектроскопии.

В дальнейшем планируется исследование 
растворимости полученных производных гало-
дифа в воде и в физиологических растворах, а 
также в лидокаине и новокаине, использующих-
ся в качестве растворов для инъекций. 
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Донорно-акцепторные (ДА) циклопропаны 
представляют собой уникальный класс субстра-
тов, которые являются полезными строительны-
ми блоками в синтезе широкого спектра карбо- 
и гетероциклических соединений [1–7]. Кроме 

того, эти активированные малые циклы находят 
применение в направленном синтезе природных 
соединений и их синтетических биоактивных 
аналогов.




