
I. £ÄÇÆÇÐËÇ
£ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÄÑÊÓÑÔ ËÐÕÇÓÇÔ Í ÐÑÄÑÏÖ ÕËÒÖ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÔÄÑÇÏ
ÔÑÔÕÂÄÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÖá ÅÓÖÒÒÖ (ÍÂÕËÑÐÐÞÇ
ÎËÒËÆÞ). £ÐËÏÂÐËÇ Í àÕÑÏÖ ÍÎÂÔÔÖ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ
ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕßá ËØ ÛËÓÑÍÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÒÓË ÆÑÔÕÂÄÍÇ
ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÂÕÇÓËÂÎÂ Ë ÆÓÖÅËØ ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎ Ä ÍÎÇÕÍË
ÉËÄÑÕÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ Ë ÒÓÑÕÑÒÎÂÔÕÞ ÓÂÔÕÇÐËÌ, Â ÕÂÍÉÇ
ÒÓË ÔÑÊÆÂÐËË ËÔÍÖÔÔÕÄÇÐÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ÔÓÑÆ-
ÔÕÄÑÏ Í ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÍÎÇÕÑÍ.
ªÊÄÇÔÕÐÑ ÕÂÍÉÇ ËØ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÒÑ-ÄËÆË-
ÏÑÏÖ, ÔÄâÊÂÐÐÑÇ Ô ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇÏ ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÞ ³ Ë
ÆËÂÙËÎÅÎËÙÇÓÑÎÍËÐÂÊÞ. ®ÐÑÅËÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎË ÍÂÕËÑÐÐÞØ
ÎËÒËÆÑÄ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÖáÕ ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ
£ª¹-1. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÔÓÇÆË ÐËØ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÇ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÃËÑÓÇÅÖÎâÕÑÓÂ, ×ÂÍÕÑÓÂ ÂÍÕËÄÂÙËË
ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ (¶¡´). £ÔÇ àÕÑ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÔÑÊÆÂ-
ÐËâ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ ØËÏËÑÕÇ-
ÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÐÑÄÑÅÑ ÕËÒÂ.

II. ³ÕÓÑÇÐËÇ Ë ÔËÐÕÇÊ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ
³ÓÇÆË ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ ÑÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ
ÖÆÇÎâÇÕÔâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ÅÎËÙÇÓËÐÂ. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÅÎËÙÇÓÑÎË-
ÒËÆÞ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ, ÐÑ ÑÃÜËÏÆÎâ ÐËØ âÄÎâÇÕÔâ
ÐÂÎËÚËÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍË, ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖ-

ÎâÓÐÑ ÐÇÔÍÑÏÒÇÐÔËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÑÌ ÅÓÖÒ-
ÒÑÌ, Ë ÑÆÐÑÅÑ ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä
ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ ÚÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÆÎËÐÂ ÙÇÒË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÒÓË ÂÕÑÏÂØ ³(1) Ë ³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÂ, ÕËÒ ÍÂÕËÑÐ-
ÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍË, Â ÕÂÍÉÇ ÐÂÎËÚËÇ ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ÖÆÂÎâáÜÇÌ
ÇÇ ÑÕ ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÑÍÂÊÞÄÂáÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ
ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓÑâÄÎâÇÏÖá ÕÇÏ
ËÎË ËÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ.

1. ´ÇÕÓÂÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ

¹ÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÇ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÞ 1 ë 4 Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÎËÒÑ-
ÔÑÏ ÐÂØÑÆâÕ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÂÕÇ-
ÓËÂÎÂ Ä ÍÎÇÕÍË ÉËÄÑÕÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ.1 ë 3

¿ÕË ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÆÑÄÑÎßÐÑ ÛËÓÑÍÑ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂ-
ÐÇÐÞ Ë ÐÇÆÑÓÑÅË. ªØ ÏÑÉÐÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÕß ÒÖÕÇÏ ÐÇÔÎÑÉÐÞØ
ØËÏËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ, ÄÍÎáÚÂÕß Ä ÎËÒÑÔÑÏÞ ÓÂÊÎËÚÐÑÅÑ
ÔÑÔÕÂÄÂ Ä ÙÇÎâØ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÃËÔÎÑâ.

´ÇÕÓÂÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 5 Ë 6, ÄÍÎáÚÂáÜËÇ
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÖÅÎÇÄÑÆÞ (ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇ-
ÏÞÇ ÃÑÎÂÂÏ×Ë×ËÎÞ), ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÕÔâ ÍÂÍ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÇ
ÂÏ×Ë×ËÎÞ ÆÎâ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÒÑÎËàÎÇÍÕÓÑÎË-
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ÕÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ. ¯ÂÎËÚËÇ àÎÇÍÕÓÑÐÇÌÕ-
ÓÂÎßÐÑÅÑ ÖÅÎÇÄÑÆÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÐÂ ÑÆÐÑÏ ÍÑÐÙÇ ÆÎËÐÐÑ-
ÙÇÒÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Ë àÎÇÍÕÓÑÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË ÐÂ
ÆÓÖÅÑÏ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ËØ ÂÏ×Ë×ËÎßÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ.4

®ÂÐÐÑÊÐÞÇ ÃÑÎÂÂÏ×Ë×ËÎÞ 5 ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÂÎÍË-
ÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÕËÑ-a-D-ÏÂÐÐÑÒËÓÂÐÑÊÞ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË
o-ËÑÆ(ËÎË ÃÓÑÏ)-a-ÕÓËÏÇÕËÎÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÞÏË ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞÏË.

¢ÑÎÂÂÏ×Ë×ËÎ 6, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ ÆÄÇ ÖÅÎÇÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÙÇÒË,
ÒÑÎÖÚÇÐ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÕËÑÏÂÐÐÑÊÞ Í ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÏÖ
ÆËà×ËÓÖ ÏÂÎÇËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.

³ ÙÇÎßá ËÊÖÚÇÐËâ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÐÑÓÏÂÎßÐÞÇ Ë ÐÇÑÒÎÂÔÕË-
ÚÇÔÍËÇ ÍÎÇÕÍË ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ 5 ë 7 ÓâÆ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞØ ÂÏÏÑÐËÇÄÞØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÕËÒÂ 7 ë 10.

³ËÐÕÇÊ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ ÍÄÂÕÇÓÐËÊÂÙËË ÕÓÇ-
ÕËÚÐÞØ ÂÏËÐÑÄ ËÎË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ
ÑÔÐÑÄÂÐËÌ b-ÅÂÎÑÅÇÐàÕÂÐÑÎÂÏËÐÑÏ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÂÎÍËÎË-
ÓÑÄÂ-ÐËÇÏ ËÎË ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ.

2. ³ËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÂÏ×Ë×ËÎÞ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ

¥ÑÔÕÂÕÑÚÐÑ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË Ä ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ¥¯¬ Ä àÖÍÂÓËÑ-
ÕËÚÇÔÍËÇ ÍÎÇÕÍË ÑÍÂÊÂÎËÔß ÎËÒÑ×ËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕ, ÒÇÒÕËÆÑÄ Ë ÒÑÎËÂÏËÐÑÄ.

¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÐÑÄÞÇ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÂÏ×Ë-
×ËÎÞ 11 Ë 12 ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ.8

±Ñ ÔØÇÏÇ 1 ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÒÑÎË-L-ÎËÊËÐÂ Ë N-ÅÎÖÕÂ-
ÓËÎ×ÑÔ×ÂÕËÆËÎàÕÂÐÑÎÂÏËÐÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË N-ÅËÆÓÑÍÔËcÖÍ-
ÙËÐËÏËÆÂ Ë ÆËÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ (¥³³¥) ÃÞÎ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐ ÎËÒÑÒÑÎË-L-ÎËÊËÐ 13 (­±­­).9

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 13 ÑÃÞÚÐÑ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ×ÑÔ×ÑÎË-
ÒËÆÂ ÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÒÑÎË-L-ÎËÊËÐÂ.
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¿××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÏÇÆËÂÕÑÓÂÏË ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÑÍÂÊÂ-
ÎËÔß ÎËÒÑ×ËÎßÐÞÇ ÒÑÎËÂÏËÐÞ ì ÎËÒÑÔÒÇÓÏËÐÞ 14, 15.10

³ËÐÕÇÊ ÎËÒÑÔÒÇÓÏËÐÑÄ 14, 15 ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ ÊÂÜËÜÇÐÐÑÅÑ L-5-ÍÂÓÃÑÍÔËÔÒÇÓÏËÐÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ
Ô ÎËÒÑ×ËÎßÐÞÏ N,N-ÆËÅÇÒÕÂÆÇÙËÎÂÏËÆÑÏ ÅÎËÙËÐÂ ËÎË ÆË-
ÒÂÎßÏËÕÑËÎ×ÑÔ×ÂÕËÆËÎàÕÂÐÑÎÂÏËÐÑÏ (DPPE).

3. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅÎËÙÇÓËÐÂ

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÌ ÕËÒ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÑÃÜÇÌ ×ÑÓÏÖÎÑÌ 16.11 ë 15

X=O, S, OCONH; R1=ÂÎÍËÎ, ÂÎÍÇÐËÎ, ÂÙËÎ-(C107C20); ÂÎÍËÎÞ Ô
ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÏË Ë ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË Ë Õ.Æ.;
R2=ÆÎËÐÐÑ- (C107C20) ËÎË ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÞÇ (C17C8) ÂÎÍËÎßÐÞÇ Ë
ÂÙËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË; Z=ÔÒÇÌÔÇÓÐÞÇ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÕËÒÑÄ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ ËØ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ; Y+=ÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ, ÔÖÎß×ÑÐËÇÄÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ ËÎË ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÅÑÎÑÄÍË Ô ÄÍÎáÚÇÐÐÞÏË Ä ÐËØ ÒÑÎÑ-
ÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏË ÂÕÑÏÂÏË ÂÊÑÕÂ ËÎË ÔÇÓÞ; Q=ÒÓÑÕËÄÑËÑÐÞ
Hal, AcO, TsO Ë Õ.Æ.

£ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ØÂÓÂÍÕÇÓÂ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ R1 Ë R2 ÅËÆÓÑ-
×ÑÃÐÑÌ ÚÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÆÂÐÐÑÅÑ ÕËÒÂ
ÒÑÆÓÂÊÆÇÎâáÕÔâ ÐÂ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÄËÆÑÄ, ÚÕÑ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕ ÏÇÕÑÆÞ
ËØ ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÑÃÎÂÔÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ:

Â) ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ Ô ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞÏË
ÂÎÍËÎßÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË (R1=R2=Alk(C107C20));

Ã) ÎËÒËÆÞ Ô ÆÎËÐÐÑ- Ë ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÞÏË ÂÎÍËÎßÐÞÏË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË (R1=Alk(C107C20), R2=Alk(C17C8));

Ä) ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÞ Ô ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞÏË ÂÙËÎß-
ÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË;

Å) ÎËÒËÆÞ ÔÏÇÛÂÐÐÑÅÑ ÕËÒÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÂÎÍËÎßÐÞÇ,
ÂÙËÎßÐÞÇ, ÂÙËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÞÇ Ë ÆÓÖÅËÇ ÕËÒÞ ÆÎËÐÐÑ- Ë
ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÑÚÇÕÂÐËâØ.

Â. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ Ô ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞÏË ÂÎÍËÎßÐÞÏË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË

³ÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÃÜÇÌ ×ÑÓÏÖÎÞ 17 ÒÓËÏÇÐâáÕÔâ ÆÎâ ÕÓÂÐÔ×ÇÍ-
ÙËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ (ÐÖÍÎÇÑÊË-
ÆÑÄ, ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÒÇÒÕËÆÑÄ, ÅÑÓÏÑÐÑÄ Ë Õ.Æ.), ËÏÇáÜËØ

Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ, Ä ÍÎÇÕÍË
ÉËÄÑÕÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉÆÇÐËâ Ë ÒÓÑÕÑÒÎÂÔÕÞ ÓÂÔÕÇÐËÌ.11 ë 15

¥ÂÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÑÃÞÚÐÑ ÄÍÎáÚÂáÕ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÎËÒÑÔÑÏ,
ÒÓËÅÑÕÑÄÎÇÐÐÞØ ËÊ ×ÑÔ×ÂÕËÆËÎØÑÎËÐÂ (¶·) ËÎË ×ÑÔ×ÂÕË-
ÆËÎàÕÂÐÑÎÂÏËÐÂ (¶¿) Ä ÏÑÎâÓÐÑÏ ÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÂÕËÑÐÐÞÌ
ÎËÒËÆ : ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆ 1 : 1. ¿ÕÑ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÏÑÉÇÕ ËÊÏÇ-
ÐâÕßÔâ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÕËÒÂ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÕËÓÖÇÏÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ
Ë ÍÎÇÕÑÍ-ÏËÛÇÐÇÌ.11, 12, 14

³ØÇÏÂ ÔËÐÕÇÊÂ ÎËÒËÆÑÄ 17 ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÒÓÑÔÕÂ Ë ÄÍÎáÚÂÇÕ
ÔÕÂÆËË ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÏËÐÑÆËÑÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ Ô ÒÑÔÎÇÆÖá-
ÜÇÌ ÍÄÂÕÇÓÐËÊÂÙËÇÌ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ.11, 12

°ÃÞÚÐÑ ÒÑ àÕÑÌ ÔØÇÏÇ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÓÂÙÇÏËÚÇÔÍËÇ ÔÏÇÔË,
ÒÓËÚÇÏ R1=R2, Â R3, R4, R5 ì ÓÂÊÎËÚÐÞ ËÎË ÑÆËÐÂÍÑÄÞ, ÐÑ
ÐÇ ÄÍÎáÚÇÐÞ Ä ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÇ ÔËÔÕÇÏÞ. °ÒÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÇ

ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÅÑ ÕËÒÂ (S-ËÊÑÏÇÓÞ) ÔËÐÕÇÊËÓÖáÕ ÒÑ ÔØÇÏÇ 2,
ËÔØÑÆâ ËÊ 3,4-ËÊÑÒÓÑÒËÎËÆÇÐ-D-ÏÂÐÐËÕÂ.14

±ÑÎÖÚÇÐËÇ ÑÒÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË
ÂÎÍËÎßÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË R1 Ë R2 ÒÓÑÄÑÆâÕ, ËÔØÑÆâ ËÊ
2,5-ÆËÃÇÐÊËÎ-D-ÏÂÐÐËÕÂ.

BocNH (CH2)3N (CH2)3CH N(CH2)3 NHBoc

Boc

COOH

Boc

1. [Me(CH2)16]2NCOCH2NH2

2. CF3COOH

1. (CH2CO)2NOH, DCCD

2. DPPE

3. CF3COOH

14
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ZY+ Q7
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OH

OH

NR3R4

OR1

OR2

NR3R4

R5Q
OR1

OR2

N+R3R4R5 Q7

CH2OH

HCOBzl

HCOH

HOCH

BzlOCH

CH2OH

CMe2

CH2OH

HCOBzl

HCO

OCH

BzlOCH

CH2OH

1. R1X
2. [H]

CMe2

CH2OR1

HCOH

HCO

OCH

HOCH

CH2OR1

1. R2X
2. H+

CH2OR1

HCOR2

HCOH

HOCH

R2OCH

CH2OR1

CH2 OR1

CH OR2

(CH2)n NR3R4R5 Q7
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+

R1 = R2 = ÂÎÍÇÐËÎ-, Alk (C107C20); R3 = R4 = R5 =Me, Et;

n= 174 (ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÇÇ n= 1); Q = Hal

CMe2

CH2OH

HCOH

HCO

OCH

HOCH

CH2OH

1. R1OTs

2. H+

CH2OR1

HCOR1

HCOH

HOCH

R1OCH

CH2OR1

1. IOÿ4
2. [H]

CH2

CH

CH2 OR1

R1O

OH

1. TsCl/Py
2. NHR2R3

3. R4Q

CH2

CH

CH2 OR1

R1O

N+R2R3R4 Q7
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µÔÒÇØË ØËÏËË 65 (6) 1996 583



¥ÂÎÇÇ ÔËÐÕÇÊ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ
ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÅËÆÓÑ×ÑÃ-
ÐÑÌ ÚÂÔÕË ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÔØÇÏÇ 2.

¥Îâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá
ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÖ ËÊ 2 ë 8 ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ, ÔÐÂÚÂÎÂ ÔËÐÕÇÊË-
ÓÖáÕ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 19 (ÔØÇÏÂ 3), ÒÇÓÇØÑÆ ÑÕ ÍÑÕÑÓÑÅÑ Í
ÍÂÕËÑÐÐÞÏ ÎËÒËÆÂÏ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÑÒËÔÂÐÐÞÏË ÄÞÛÇ ÏÇÕÑ-
ÆÂÏË.

Ã. ±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ Ô ÆÎËÐÐÑ- Ë
ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ

¥ÂÐÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÎËÒËÆÑÄ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ ËÊÖÚÂÇÕÔâ Ä
ÔËÎÖ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ ÇÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎË ÒÓÑâÄÎâáÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÇ
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ ÓÑÔÕ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ, Â ÕÂÍÉÇ âÄÎâáÕÔâ
à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÃËÑÓÇÅÖÎâÕÑÓÂ
×ÂÍÕÑÓÂ ÂÍÕËÄÂÙËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ. ¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÔÒÑÔÑÃÐÞ ÒÑÆÂÄÎâÕß ÓÂÊÄËÕËÇ ÄËÓÖÔÂ £ª¹-1. £ ÑÃÜÇÏ ÄËÆÇ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÕÂÍËØ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕß ÔÎÇ-
ÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ:

²ÂÆËÍÂÎÞ R1 Ë R2 ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÑÃÝÇÆËÐÇÐÞ Ä ÂÙÇÕÂÎßÐÑÇ
ÍÑÎßÙÑ Ô ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞÏ ÂÎÍËÎÑÏ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, R1=C17H35,
R2=H).16, 17

±ÑÎÖÚÇÐËÇ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ 22, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÔÖÍÙËÐËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ, ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÒÑ

ÔØÇÏÇ 4.18, 19

³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 23, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÍÂÕËÑÐÐÖá ÅÓÖÒÒÖ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÖá ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Í ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÏÖ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÖ, ÄÍÎáÚÂÇÕ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÑÇ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ
ÅÎËÙÇÓËÐÑÄ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÓËÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ.16

¥Îâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ, Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÇÇ ÔÕÓÑÇÐËâ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ
ÒÑÆØÑÆÞ.

¦ÔÎË ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÂâ ÂÏÏÑÐËÇÄÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÖÆÂÎÇÐÂ ÑÕ ÅÎËÙÇ-
ÓËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÐÂ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ, ÕÑ

20

Q7

XR1

OR2

Z Y+

X= O, S; R1 =ÂÎÍÇÐËÎ-, ÂÎÍËÎ-(C107C20),

ÓÂÊÄÇÕÄÎÇÐÐÞÌ ÂÎÍËÎ, ÂÎÍËÎ Ô ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË,

ÐÂ×ÕËÎÂÓËÎ, ÂÓËÎ; R2 = ÂÎÍËÎ-(C17C4), ÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ

ÂÎÍËÎ, ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ (ÒËÓËÆËÐÑÄÞÌ, ÕÓËÂÊÑÎËÐÑÄÞÌ, ÒËÓÂÊËÐÑÄÞÌ

Ë Õ.Æ.), H, CH2CF3; Z ì ÔÄâÊß, O(CH2)n (n= 1ë 7);

(OCH2CH2)n (n= 1ë3), S(CH2)n (n= 1, 2), ÔÒÇÌÔÇÓÐÂâ

ÅÓÖÒÒÂ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ, ÂÓËÎÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ Ë Õ.Æ.;

Y = NR1R2R3, ÅÆÇ R1 = R2 = R3 =Me, Et,

R1 = R2 =Me, R3 = (CH2)2OH, (CH2)3OH,

R1, R2 Ë R3 ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÑÃÝÇÆËÐÇÐÞ Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ;

Q = Hal, MsO, TsO Ë ÆÓ.

O

O

Z Y+
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Q7
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MsCl
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OR2
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OH
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³ØÇÏÂ 3

OR1

OR2

OH

(CH2CO)2O
OR1

OR2

OCO(CH2)2COOH

SOCl2

OR1

OR2

OCO(CH2)2COCl

1. HO(CH2)2NMe2

2. MeQ

OR1

OR2
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³ØÇÏÂ 4
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ÔËÐÕÇÊËÓÖáÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 24, ÍÑÕÑÓÑÇ ÒÇÓÇÄÑÆâÕ ÊÂÕÇÏ Ä
ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞÏË ÏÇÕÑÆÂÏË 16.

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÕÂÍÉÇ
3-(2-ÅËÆÓÑÍÔËàÕÑÍÔËÎßÐÞÇ) Ë 3-[2-(2-ÅËÆÓÑÍÔËàÕÑÍÔË)àÕÑÍ-
ÔËÎßÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÄÄÑÆâÕ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
àÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎâ ËÎË ÆËàÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎâ ÐÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÇ
ÕÑÊËÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÏÑÐÑ- ËÎË ÆËÂÎÍËÎÅÎËÙÇÓËÐÑÄ.20

²âÆ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ 26 ÔÑ ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ 1-O-ÂÎÍËÎ-2-O-ÃÇÐÊËÎ-rac-ÅÎËÙÇÓËÐÑÄ (25)
(ÔØÇÏÂ 5).21, 22

£ ÓÂÃÑÕÂØ 6, 23 ÔÑÑÃÜÂáÕ Ñ ÔËÐÕÇÊÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâ-
ÉÇÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ 27, ËÏÇáÜËØ ÕËÑàÕËÎßÐÖá ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ ÕËÒÂ 28, 29, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÊÂÏÇÔÕË-

ÕÇÎâ R2 ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎ, Â Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞì ÅÓÖÒÒÖ
(OCH2CH2)n, ÔËÐÕÇÊËÓÖáÕ ÒÑ ÔØÇÏÇ 6.24

£ÑÊÏÑÉÐÂ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÆÂÐÐÑÌ ÔØÇÏÞ Ô ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ
ÕÓËÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.

®ÇÕÑÆ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÙËÍÎËÚÇÔÍËØ
ÂÙÇÕÂÎÇÌ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÒÓË ÒÑÎÖÚÇÐËË ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÕËÑÅÎËÙÇÓËÐÂ 30, ÒÇÓÇÄÑÆËÏÑÅÑ Ä ÍÂÕËÑÐÐÞÇ
ÎËÒËÆÞ ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞÏË ÏÇÕÑÆÂÏË.25

¯ÂÓâÆÖ Ô ÎËÒËÆÂÏË, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÎâÓÐÑÌ
ÅÑÎÑÄÍË ÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÅÓÖÒÒÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ,
ÄÍÎáÚÂáÜËÇ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ.22, 26, 27

Ä. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ Ô ÂÙËÎßÐÞÏË ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞÏË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË

°ÆÐËÏ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞØ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ àÕÑÅÑ
ÓâÆÂ âÄÎâÇÕÔâ 2,3-ÆËÑÎÇÑËÎÑÍÔËÒÓÑÒËÎÕÓËÏÇÕËÎÂÏÏÑÐËÌ
ØÎÑÓËÆ (31, ¥OTA±).

¥ÂÐÐÞÌ ÎËÒËÆ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÆÎâ ËÊÖÚÇÐËâ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÔÎËâ-
ÐËâ ÎËÒÑÔÑÏ, ÐÇÔÖÜËØ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÞÇ ÊÂÓâÆÞ, ÔÏÇÛËÄÂ-
ÐËâ ÄÍÎáÚÇÐÐÞØ Ä ÐËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ Ë
ÄÑÊÏÑÉÐÑÅÑ ÕÓÂÐÔÒÑÓÕÂ ËØ ÚÇÓÇÊ ÎËÒÑÔÑÏÂÎßÐÞÌ ÃËÔÎÑÌ.

³ËÐÕÇÊËÓÖáÕ¥OTA±ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ 3-ÃÓÑÏÒÓÑÒÂÐ-1,2-
ÆËÑÎÂ, Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÍÄÂÕÇÓÐËÊÂÙËÇÌ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ ÕÓËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÏ.28

OR1

OR2

Br

HS(CH2)2OH
OR1

OR2

S(CH2)2OH

³Br4, PPh3

OR1

OR2

S(CH2)2Br

NR3R4R5
OR1

OR2

S(CH2)2N+R3R4R5 Br7

27

CH2O

CH

CH2O

MeO CHC6H5

SAc

OMe

OBzl

SH

OMe

OBzl

SR1

OMe

OH

SR1

OMe

Z Y+ Q7

30

OH

OMe

OBzl

LiAlH4, AlCl3

OCO(CH2)7CH

OCO(CH2)7CH

N+Me3 Cl7

CH(CH2)7Me

CH(CH2)7Me

31

OR1

OBzl

OH

25 MsO(CH2)nNR3R4

Br(CH2)nBr
OR1

OBzl

O(CH2)nBr

OR1

OBzl

O(CH2)nNR3R4

1. R5Br
2. H2, Pd/C
3. R2Br

OR1

OH

O(CH2)n N+R3R4R5 Br7

OR1

OR2

O(CH2)n N+R3R4R5 Br7

R2Hal

1. NR3R4R5

2. H2, Pd/C

26

³ØÇÏÂ 5

OR1

O

OR1

OH

(OCH2CH2)nOH

H(OCH2CH2)nOH
1. TsCl
2. NR3R4R5

OR1

OH

(OCH2CH2)nN+R3R4R5 TsO7

28

OR1

OR2

(OCH2CH2)nN+R3R4R5 Q7

29

1. R2Hal

2. ªÑÐÐÞÌ ÑÃÏÇÐ

³ØÇÏÂ 6

OR1

OR2

(OCH2CH2)nOTs

1. NR3R4R5

2. ªÑÐÐÞÌ ÑÃÏÇÐ

OR1

OR2

(OCH2CH2)nN+R3R4R5 Q7

OR1

OH

(OCH2CH2)nOH

1. TrCl
2. R2Hal

OR1

OR2

(OCH2CH2)nOTr

1. H+

2. TsCl
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£ ÓÂÃÑÕÇ 7 ÑÒËÔÂÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ
ÎËÒËÆÑÄ 32a ë c, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ë
ÑÔÕÂÕÍË ÄÞÔÛËØ ÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ.

°ÃÜÂâ ÔØÇÏÂ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 32 ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐÂ ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ:

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 32a ë c âÄÎâáÕÔâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÏÇÏÃÓÂÐÐÑ-
ÔÄâÊÂÐÐÑÌ ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÞ ³ Ä ÕÑÌ ÉÇ ÔÕÇÒÇÐË, ÚÕÑ Ë ÍÂÕËÑÐ-
ÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ, ËÏÇáÜËÇ ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÑÌ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ.7

Å. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÔÏÇÛÂÐÐÑÅÑ ÕËÒÂ

³ÓÇÆË ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ ÔÏÇÛÂÐ-
ÐÑÅÑ ÂÙËÎÂÎÍËÎßÐÑÅÑ, ÂÎÍËÎ- ËÎË ÂÙËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ
ÃÞÎ ÄÞâÄÎÇÐ ÓâÆ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ×ÂÍÕÑÓÂ ÂÍÕË-
ÄÂÙËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇ-
ÄÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ¿ÕÑ ÔÕËÏÖÎËÓÑÄÂÎÑ ËÊÖÚÇÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕÇÌ Ä ÆÂÐÐÑÏ ÍÎÂÔÔÇ ÎËÒËÆÑÄ Ë
ÒÓËÄÇÎÑ Í ÒÑÎÖÚÇÐËá ÑÃÛËÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÑÃÜÇÌ
×ÑÓÏÖÎÞ 33.

³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÂÎÍËÎÂÙËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ
ÒÑ ÑÃÜÇÌ ÔÕÓÂÕÇÅËË, ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÑÌ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÆËÂÎÍËÎß-
ÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË Ä ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÏ
ÔÍÇÎÇÕÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÇØ ÉÇ ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÞØ ÊÂÜËÕÐÞØ
ÅÓÖÒÒ (Bzl, Tr, Ts, ÃÇÐÊËÎËÆÇÐÑÄÑÌ) Ë ÏÇÕÑÆÑÄ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂ-
ÐËâ, ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ, ÕËÑÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ.

³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÎÍËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÞÇ Ë
ÂÎÍÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ËÏÇÇÕ ÔÄÑá ÔÒÇÙË×ËÍÖ.
°ÃÞÚÐÑ ÑÐ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÒÑÎÖÚÇÐËË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÆËÊÂ-
ÏÇÜÇÐÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÅÎËÙÇÓËÐÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÄÄÇÆÇ-
ÐËÇÏ ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍË ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÞÏË ÏÇÕÑÆÂÏË.

°ÃÜÂâ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÔËÐÕÇÊÂ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 34 ÆÎâ
ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ Ô ÂÎÍËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÞÏ
ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2) ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ ÔØÇ-
ÏÑÌ 7.25

£ÄÇÆÇÐËÇ ÂÎÍËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÆÑÔÕËÅÂÎÑÔß ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 35 Ô ÂÎÍËÎËÊÑÙËÂÐÂÕÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂ (AlCl3) Ë ÑÔÐÑÄÂÐËâ (ÒËÓË-
ÆËÐ, ÕÓËàÕËÎÂÏËÐ).

³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 36, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÎÍËÎÍÂÓÃÂÏÑËÎ-
ÑÍÔË- Ë ÂÎÍÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÂØ ³(1) Ë
³(2) ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ:25

³ËÐÕÇÊ cÑÇÆËÐÇÐËâ 37, ÄÍÎáÚÂáÜÇÅÑ ÕËÑÂÎÍËÎßÐÖá Ë
ÂÎÍÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÖ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÒÓË ÂÕÑÏÂØ
³(1) Ë ³(2), ÒÓÑÄÑÆËÎË, ËÔØÑÆâ ËÊ ×ÇÐËÎÑÍÔÂÊÑÎËÐÑÄÑÅÑ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 38 ÒÑ ÔØÇÏÇ 8.25

OCOC7H15

OCOC7H15

Y+ I7

32a7c

Y=NMe3 (a), N

Me

(b), N

Me

(c)

OH

OH

Y

C7H15COCl
OCOC7H15

OCOC7H15

Y

MeI
32a ë c

Y=NMe2 (a), (b), (c)N N

CH2 XR1

C R3

CH2

R2

Z Y+ Q7

33

X=O, S, OCONH, SCONH;

R1 = Alk(C87C20), (CH2)3OC18H37, (CH2)10NHCONHMe,

CH27³6²47Ph Ë Õ.Æ.;

R2 = OMe, OEt, OCOMe, OCOC7H15, OCH2COMe, CH2CN,

NHCOOMe, OCOOMe, NHCONHMe,

ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ ÕËÒÂ ÒËÓÓÑÎÂ, ÕÓËÂÊÑÎÂ Ë Õ.Æ.;

R3 = H, Me;

Z = O(CH2)n , (OCH2CH2)n , OCO(CH2)n , (CH2)n ,

CH2SO2(CH2)n , NHCO(CH2)n , NHSO2(CH2)n ,

N(COMe)SO2(CH2)n , OCONR(CH2)n

(R = H, Me, COMe, COEt, COOMe, n= 1ë 6);

Y = NMe3, NMe2CH2CH2OH, ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ Ô

ÄÍÎáÚÇÐÐÞÏ Ä ÐËØ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ Ë ÆÓ.;

Q = Hal, MsO, TsO Ë ÆÓ.

CH2 OH

CH NHR1

COOMe

R2N C O
CH2 OCONHR2

CH NHR1

COOMe

CH2 OCONHR2

CH NH2

COOMe

LiAlH4

CH2 OCONHR2

CH NH2

CH2OH

ClCOOR3 ËÎË

(R3O)2CO
CH2 OCONHR2

CH NHCOOR3

CH2OH

36

R2 = Alk(C127C20); R3 = Alk(C17C4)

R1 7 ÊÂÜËÕÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ;

XR1

OH

OR2

35

R2 ì ÊÂÜËÕÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ; R3 = Alk(C17C3)

34

XR1

OCONHR3

OR2

XR1

OCONHR3

OH

R3NCO

³ØÇÏÂ 7

CH2 Hal

C N

CH

OH2C

AcSK
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CH2 SAc

C N

CH

OH2C

1. OH7

2. R1Hal

³ØÇÏÂ 8
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£ ÓÂÃÑÕÂØ 20 ë 22, 29 ÒÓËÄÇÆÇÐÑ ÒÑÆÓÑÃÐÑÇ ÑÒËÔÂÐËÇ ÔËÐÕÇ-
ÊÑÄ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ 39 Ë 40 c ÂÎÍÂÐÑËÎÏÇÕËÎßÐÞÏË Ë
ÙËÂÐÑÏÇÕËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÑ-
ÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ.

°ÃÜËÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÒÑÎÖÚÇÐËá ÎËÒËÆÑÄ 1-ÂÎÍËÎ-2-ÍÂÓÃÂ-
ÏÑËÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÍÂÕËÑÐÐÖá ÅÑÎÑÄÍÖ, ÒÓË-
ÔÑÇÆËÐÇÐÐÖá ÚÇÓÇÊ ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÂÙËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ 41,
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÐÂ ÔØÇÏÇ 9.22, 30 ¬ÂÕËÑÐÐÖá ÅÑÎÑÄÍÖ ÔÑ ÔÒÇÌÔÇ-
ÓÑÏ ÂÙËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÏÑÉÐÑ ÒÑÎÖÚËÕß ÒÑ ÓÇÂÍÙËË ÂÙËÎËÓÑÄÂ-
ÐËâ ÆËÂÎÍËÎÅÎËÙÇÓËÆÂ ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÂÎÍÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ
ÒÑÆØÑÆâÜÇÅÑ ÕËÒÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÍÄÂÕÇÓÐËÊÂÙËÇÌ ËÑÆË-
ÔÕÞÏ ÏÇÕËÎÑÏ ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ.31, 32

±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ 42 ì ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ
¶A´ ÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ì ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÔÎÇÆÖáÜËÏ
ÏÇÕÑÆÑÏ:29

Ç. ±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ Ô
ÔÖÎß×ÑÐËÇÄÑÌ ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ

­ËÒËÆÞ ÕËÒÂ 43 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ËÐÕÇÓÇÔ ÆÎâ ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÏÇÏÃÓÂÐÑÔÄâÊÂÐÐÑÌ ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÞ ³
(±¬¸), ÓÑÔÕÂ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÓÇÒÎËÍÂÙËË ÄËÓÖÔÂ
£ª¹-1.6, 23 ³ËÐÕÇÊ ËØ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ Ä ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄËË ÔÑ
ÔØÇÏÑÌ 10.

É. ±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ, ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ Ô
ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ ÓÇÂÍÙËË ÂÎÍËÎÕËÑÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËâ

¡ÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 33 ÄÒÇÓÄÞÇ Ä ØËÏËË ÎËÒËÆÑÄ ÒÓÑÆÇÏÑÐ-
ÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÌ ÒÇÓÇÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË ±ÖÏÏÇÓÇÓÂ (ÓÇÂÍÙËË ÂÎÍËÎÕËÑÂÎÍËÎË-
ÓÑÄÂÐËâ)34 Ä ØËÏËË ÎËÒËÆÑÄ ÒÖÕÇÏ ÄÄÇÆÇÐËâ ÅÓÖÒÒÞMeSCH2

ÒÑ ÒÇÓÄËÚÐÑÌ (ÔØÇÏÂ 11) ËÎË ÄÕÑÓËÚÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ (ÔØÇÏÂ 12) ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÅÎËÙÇÓËÐÑÄ 44 ë 46. ±ÑÔÎÇ-
ÆÖáÜËÌ ÒÇÓÇÄÑÆ àÕÑÌ ÄÞÔÑÍÑÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ

XR1

CH2COAlk

NR2SO2(CH2)nY+ Q7

XR1

CH2CN

NR2SO2(CH2)nY+ Q7

39 40

R2 =H, Me, COMe, COEt, COOMe; n= 1ë6;

Y = NMe3, NMe2CH2CH2OH, ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÞ Ô

ÄÍÎáÚÇÐÐÞÏ Ä ÐËØ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÂÊÑÕÂ Ë ÆÓ.;

Q = Hal, MsO, TsO Ë ÆÓ.

R2 = Alk(C17C4)

CH2 SR1

C N

CH

OH2C
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CH2 SR1

CH NH2

CH2 OH

ClCOOR2
CH2 SR1

CH NHCOOR2

CH2 OH

37
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OBzl

OH

Cl(CH2)nCOCl
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OBzl

OCO(CH2)nCl

H2, Pd/C
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OH
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AlkN C O

XR1

OCONHAlk

OCO(CH2)nCl

Py
XR1
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OCO(CH2)n N
+

Cl7

41

³ØÇÏÂ 9
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OBzl

OCONH(CH2)nNMe2

H2, Pd/C

XR1
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OCONH(CH2)nNMe2

1. (R2CO)2O

2. MeI

XR1

OCOR2

OCONH(CH2)nNMe3 I7
+

42

XR1

OBzl

OH

PhOCOCl
XR1

OBzl

OCOPh

O

H2N(CH2)nNMe2

OR1

OR2

Hal

HS(CH2)2OH
OR1

OR2

S(CH2)2OH

MeQ

R1 = C16H33, C18H37; R2 =Me, Et; Q = I, TsO

OR1

OR2

S(CH2)2OH Q7

Me

+

43

³ØÇÏÂ 10

OR1

OR2

OH

DMSO, AcOH, Ac2O
OR1

OR2

OCH2SCH3

Br2

OR1

OR2
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(ÐÇÔËÏÏÇÕÓËÚÐÞÇ O,S-ÂÙÇÕÂÎË) Ä a-ÃÓÑÏà×ËÓÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ
ÎÇÅÍÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÞÏË ÓÇÂÅÇÐÕÂÏË,
ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ Ë ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ.

III. ±ÓËÏÇÐÇÐËÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ
ÎËÒËÆÑÄ

1. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ Ä ÎËÒÑÔÑÏÑÎÑÅËË

±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÑÃÓÂÊÖáÕ Ä ÄÑÆÐÑÌ ÔÓÇÆÇ
ËÎË Ä ÃÖ×ÇÓÐÑÏ ÓÂÔÕÄÑÓÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÑ ËÎË Ä
ÔÏÇÔË Ô ÆÓÖÅËÏË ÒÓËÓÑÆÐÞÏË ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÂÏË. ¯ÂÒÓËÏÇÓ,
ÂÍÕËÄÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ, ËÊÄÇÔÕÐÞÌ ÒÑÆ ÐÂÊÄÂÐËÇÏ ä­ËÒÑ×ÇÍ-
ÕËÐã, ÄÍÎáÚÂÇÕ Ä ÔÇÃâ ÍÂÕËÑÐÐÞÌ ÎËÒËÆ ¥OTMA (47) Ë ¶¿ Ä
ÏÑÎâÓÐÑÏ ÑÕÐÑÛÇÐËË ÑÕ 1 : 1 ÆÑ 3 : 7, Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÕËÒÂ
ÍÖÎßÕÖÓÞ ÍÎÇÕÑÍ, ÒÓËÏÇÐâÇÏÞØ Ä ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË.11, 12, 14, 35

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ
ËÊ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞØ ÂÏÏÑÐËÇÄÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 1 ë 4 (¥¿¢¥¡,
¥TA¢, TTA¢ Ë ¸TA¢), ÑÍÂÊÞÄÂáÜËØ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖáÜÇÇ
ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ ÃËÔÎÑË, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞÇ ¶¿.1, 36, 37 ±ÓËÚÇÏ
¥TA¢ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ ÃËÔÎÑË ÎÖÚÛÇ, ÚÇÏ ÂÐÂÎÑÅË TTA¢ Ë
¸TA¢, ÍÑÕÑÓÞØ ÕÓÇÃÖÇÕÔâ Ä 2 ÓÂÊÂ ÃÑÎßÛÇ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ.

£ ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÛËÓÑÍÑ ËÊÖÚÂÇÕÔâ ÏÇØÂÐËÊÏ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒÑÔÑÏ Ô ÎËÒÑÔÑÏÂÏË, ÄÍÎáÚÂáÜËÏË
ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ËÎË ÙÄËÕÕÇÓ-ËÑÐÐÞÇ ×ÑÔ×ÑÎË-
ÒËÆÞ.36 ë 39 £ÞâÔÐÇÐËÇ ÆÇÕÂÎÇÌ àÕÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÏÑÉÇÕ ÆÂÕß
ÑÃÝâÔÐÇÐËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËá ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ
ÎËÒÑÔÑÏ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË.
±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÑÒÖÎâÙËË ÕÂÍËØ ÎËÒÑÔÑÏ ÏÑÅÖÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄÑÄÂÕß ÆÓÖÅ Ô ÆÓÖÅÑÏ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÒÖÕâÏË, ÊÂÄËÔâÜËÏË ÑÕ
ÎËÒËÆÐÑÅÑ ÔÑÔÕÂÄÂ ÏÇÏÃÓÂÐÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË Ë ÑÕ ËÑÐÐÑÌ
ÔËÎÞ ÔÓÇÆÞ.

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÎËÒÑÔÑÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ¥OTMA Ë ¶¿,
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏË ÎËÒËÆÂÏË
ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÔÎËÄÂáÕÔâ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕßá. ²ÂÊÎËÚ-
ÐÞÇ ÂÐËÑÐÞ ÕÂÍÉÇ ÏÑÅÖÕ ÄÞÊÄÂÕß ÔÎËâÐËÇ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒÑ-
ÔÑÏ. ´ÂÍ, ÆÎâ ÎËÒÑÔÑÏ ÔÑÔÕÂÄÂ ¥OTMA/¶¿ (1 : 1) ÄÎËâÐËÇ
ÂÐËÑÐÑÄ ÐÂ ÔÕÇÒÇÐß ÔÎËâÐËâ ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ä ÓâÆÖ: ÙËÕ-
ÓÂÕ>àÕËÎÇÐÆËÂÏËÐÕÇÕÓÂÂÙÇÕÂÕ>×ÑÔ×ÂÕ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ
àÕË ÎËÒÑÔÑÏÞ ÃÞÎË ÒÑÎÐÑÔÕßá ÖÔÕÑÌÚËÄÞ Í ÔÎËâÐËá Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÑÎËÂÐËÑÐÑÄ. ­ËÒÑÔÑÏÞ ÕËÒÂ ¥OTMA/¶¿ Ë
¥OTMA/¶· ÏÑÅÖÕ ÔÎËÄÂÕßÔâ ÒÓË ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
ÙËÕÓÂÕÂ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ à××ÇÍÕ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâ-
ÉÇÐÐÞÌ ×ÑÔ×ÂÕËÆËÎÔÇÓËÐ (¶³) ÆÂÉÇ Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÒÑÎËÂÐËÑ-
ÐÑÄ. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐ-
ÐÞØ ÅÓÖÒÒ ¶³ Ô ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÏË ÂÏÏÑÐËÇÄÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË
¥OTMA ËÎË ¥OTA± (31) ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÞÏ ÆÎâ
ÔÎËâÐËâ ÏÇÏÃÓÂÐ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ àÕË ÎËÒËÆÞ, Ë ÙÄËÕÕÇÓ-ËÑÐ-
ÐÞÌ ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÐÞÌ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕ àÕËØ ÏÇÏÃÓÂÐ âÄÎâÇÕÔâ
ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÏ Ë ÑÒÓÇÆÇÎâáÜËÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ ÏÇÏÃÓÂÐÐÑÌ
ÒÓÑÄÑÆËÏÑÔÕË.15

¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÐÂ ÔÎËâÐËÇ ÎËÒÑÔÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÂÐËÑÐÑÄ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÓÂÊÏÇÓ
ÎËÒÑÔÑÏ. ´ÂÍ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÎËÒÑÔÑÏÞ ÆËÂÏÇÕÓÑÏ 300 ÐÏ, Ä
ÔÑÔÕÂÄ ÍÑÕÑÓÞØ ÄØÑÆËÕ ÆËÆÑÆÇÙËÎÂÏÏÑÐËÌÃÓÑÏËÆ, ÔÎË-
ÄÂáÕÔâ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÆËÒËÍÑÎËÐÑÄÑÌ ËÎË Ò-ÕÑÎÖÑÎÔÖÎß×Ñ-
ÍËÔÎÑÕÞ. ¦ÔÎË ÉÇ ÆËÂÏÇÕÓ ÎËÒÑÔÑÏ <200 ÐÏ, ÕÑ ÔÎËâÐËâ ÐÇ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ, Â ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÎËÛß ÂÅÓÇÅÂÙËâ.15

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÎËâÐËâ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÎËÒÑÔÑÏ Ô
ÂÐËÑÐÑÏ, ÚÇÏÖ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÖÇÕ ÆÇÅËÆÓÂÕÂÙËâ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË
ÎËÒÑÔÑÏ. £ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÒÎÂÐËÓÖÇÕÔâ ÒÓÑÄÇÔÕË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
ÒÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËá ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË
ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÂÐËÑÐÑÄ Ô ÍÂÕËÑÐÐÞÏË ÎËÒËÆÂÏË Ä ÔÑÔÕÂÄÇ
ÎËÒÑÔÑÏ Ë ÒÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËá ÄÑÊÏÑÉÐÑÌ ÆÇÅËÆÓÂÕÂÙËË ÎËÒÑ-
ÔÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÂÐËÑÐÑÄ.28

¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔÏÇÛÂÐÐÞÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ
¥OTMA/¶·/¶¿ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÖÔÕÑÌÚËÄÞ Í ÔÎËâÐËá Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÒÑÎËÂÐËÑÐÑÄ. ¯Ñ ÒÓË ËØ ÔÏÇÛËÄÂÐËË Ô ÎËÒÑÔÑÏÂÏË,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÇ ÊÂÓâÆÞ, ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇ ÂÅÓÇÅÂÕÑÄ ÒÓË ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ËÎË ÏÇÐßÛÇÌ ËÑÐÐÑÌ
ÔËÎÇ ÒÓÑØÑÆËÎÑ ÖÉÇ ÎÇÅÍÑ. ³ÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ¶·/¶¿ Ä ÎËÒÑÔÑ-
ÏÂØ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÃÑÎßÛÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÔÕÇÒÇÐß ËØ ÂÅÓÇÅÂÙËË
ÆÂÉÇ Ä ÖÔÎÑÄËâØ, ÍÑÅÆÂ ÊÂ ÐÇÌ ÐÇ ÔÎÇÆÖÇÕ ÍÑÂÎÇÔÙÇÐÙËâ (Õ.Ç.
ÒÇÓÇÏÇÛËÄÂÐËÇ ÎËÒËÆÑÄ ÃËÔÎÑâ Ë/ËÎË ÄÑÆÐÞØ ÔÑÔÕÂÄÑÄ).
±ÓËÚÇÏ ÔÕÇÒÇÐß ÂÅÓÇÅÂÙËË ÕÇÏ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÃÑÎßÛÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇ-
ÐËÇ ¶·/¶¿. ¿ÕË ÐÂÃÎáÆÇÐËâ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÒÑÎÇÊÐÞ ÆÎâ
ËÊÖÚÇÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ ÎËÒÑÔÑÏÂÏË Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏ
ÎËÒËÆÐÞÏ ÔÑÔÕÂÄÑÏ, Â ÕÂÍÉÇ ÆÎâ ÑÃÇÔÒÇÚÇÐËâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ
ÔËÔÕÇÏÂÏË, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÏÇÉÆÖ ÎËÒÑÔÑÏÂÏË ÐÇ
ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÔÄâÊË ËÑÐÑÄ Ô ÎËÒËÆÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕßá. ´ÇÐÆÇÐÙËâ
ÎËÒÑÔÑÏ ÂÔÔÑÙËËÓÑÄÂÕßÔâ ÆÓÖÅ Ô ÆÓÖÅÑÏ ÎÇÅÍÑ ÍÑÐÕÓÑÎË-
ÓÖÇÕÔâ ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ËÑÐÐÑÅÑ ÔÑÔÕÂÄÂ ÔÓÇÆÞ.15, 28

®ÇØÂÐËÊÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ¥OTMA/¶¿-ÄÇÊËÍÖÎ Ô ÒÎÂÊ-
ÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ ÍÖÎßÕÖÓÂÎßÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÐÇ ÄÞâÔÐÇÐ.
£ÑÊÏÑÉÐÑ, ÚÕÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ¥OTMA Ô ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâ-
ÉÇÐÐÑÌ ÔËÂÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÅÂÐÅÎËÑÊËÆÑÄ ÒÓËÄÑÆËÕ
Í ÆÇÔÕÂÃËÎËÊÂÙËË ÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÔÎËâÐËá
ÎËÒÑÔÑÏ Ô ÍÎÇÕÍÂÏË. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ
ÎËÒÑÔÑÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÂÏ×Ë×ËÎÞ Ô ÒÓÑÔÕÑÌ Ë
ÔÎÑÉÐÑÌ à×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊßá, ÑÆËÐÂÍÑÄÑ ÎÇÅÍÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ
Ô ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÎËÒÑÔÑÏÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÕÐÞÇÏÇÕÍË ÎÇÅÍÑ ÓÂÊÓÖÛÂáÕÔâ ÒÑÔÎÇ ÊÂÍÎáÚÇÐËâ
ËØ Ä ÍÎÇÕÍË CV-1.28, 40 °ÆÐËÏ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÐÕÇÓÇÔÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒÑÔÑÏ, ÃÑÅÂÕÞØ ¶¿, âÄÎâÇÕÔâ
ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÏÇÏÃÓÂÐÂÏË, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËÏË ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕÐÞÇ ÃÇÎÍË. ­ËÒÑÔÑÏÞ, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞÇ
¥OTMA/¶¿, ÎÇÅÍÑ ÂÆÔÑÓÃËÓÖáÕÔâ àÓËÕÓÑÙËÕÂÓÐÞÏË ÍÎÇÕ-
ÍÂÏË Ä ÔÓÇÆÇ Ô ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ËÑÐÐÑÌ ÔËÎÑÌ.28

¯ÇÏÂÎÑÄÂÉÐÞÏ ÔÄÑÌÔÕÄÑÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ä­ËÒÑ×ÇÍÕËÐã
âÄÎâÇÕÔâ ÇÅÑ ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÆÎâ ÍÎÇÕÑÍ in vitro ÒÓË ÖÄÇÎËÚÇÐËË
ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÍÂÕËÑÐÐÑÅÑ ÎËÒËÆÂ ÔÄÇÓØ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÅÑ
ÖÓÑÄÐâ. ´ÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÂ ÆÎâ ÓÂÊÐÞØ ÕËÒÑÄ
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ÍÎÇÕÑÍ Ë ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÔÕË àÍÔÒÑÊËÙËË Ë ÒÎÑÕ-
ÐÑÔÕË ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÍÖÎßÕÖÓÞ. ±ÑàÕÑÏÖ ÐÖÉÐÑ ÑÒÕËÏËÊËÓÑÄÂÕß
ÒÂÓÂÏÇÕÓÞ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÆÎâ ÍÂÉÆÑÌ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÎËÐËË.

¦ÜÇ ÃÑÎßÛÖá ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÕÓÂÐÔ×ÇÍÕË-
ÓÖÇÏÞÏ ÍÎÇÕÍÂÏ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÇ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ 1 ë 4. ±ÑàÕÑÏÖ ËÊ ÄÔÇØ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÚÂÜÇ ÄÔÇÅÑ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÐÂËÏÇÐÇÇ ÕÑÍÔËÚÐÞÌ ¸´¡¢, ÍÑÕÑÓÞÌ âÄÎâÇÕÔâ
ÃÑÎÇÇ ÆÇÛÇÄÞÏ Ë ÆÑÔÕÖÒÐÞÏ ÊÂÏÇÐËÕÇÎÇÏ ¥OTMA Ë
¥O´¡±. ±ÑÆÑÃÐÞÇ ÐÂÃÎáÆÇÐËâ ÃÞÎË ÔÆÇÎÂÐÞ Ë ÆÎâ ÆÓÖ-
ÅÑÅÑ ÍÂÕËÑÐÐÑÅÑ ÎËÒËÆÂ ¥¿¢¥¡, ÒÓËÏÇÐâÇÏÑÅÑ Ä ËÔÔÎÇÆÑ-
ÄÂÐËâØ ÒÓÑÕÑÒÎÂÔÕÑÄ ÓÂÔÕÇÐËÌ.1

2. ±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞì ÏÇÆËÂÕÑÓÞ
ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË

£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ ÃÞÔÕÓÑ ÓÂÊÄËÄÂÇÕÔâ ÑÆÐÂ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ
ËÐÕÇÓÇÔÐÞØ ÑÃÎÂÔÕÇÌ ÏÇÆËÙËÐÞ ì ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÂâ ÕÇÓÂÒËâ, ì
ÐÇÑÃØÑÆËÏÂâ ÆÎâ ËÔÒÓÂÄÎÇÐËâ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËØ ÆÇ×ÇÍÕÑÄ ÍÎÇÕÑÍ
Ë ÎÇÚÇÐËâ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËØ ÃÑÎÇÊÐÇÌ. ¥Îâ ËÔÒÓÂÄÎÇÐËâ ÅÇÐÇÕËÚÇÔ-
ÍËØ ÆÇ×ÇÍÕÑÄ ÐÑÓÏÂÎßÐÞÇ àÍÊÑÅÇÐÐÞÇ ÅÇÐÞ ÄÄÑÆâÕÔâ Ä
ÍÎÇÕÍÖ-ÏËÛÇÐß, ÅÆÇ ÑÐË ËÎË ÒÓÑÆÖÍÕÞ ËØ ÉËÊÐÇÆÇâÕÇÎßÐÑÔÕË
ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÐÂÓâÆÖ Ô ÆÇ×ÇÍÕÐÞÏË ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË ËÎË ÊÂÏÇÐâáÕ
ËØ Ë, ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÒÑÏÑÅÂáÕ ÍÎÇÕÍÇ ÐÑÓÏÂÎßÐÑ ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐËÓÑÄÂÕß.

°ÆÐÂ ËÊ ÅÎÂÄÐÞØ ÊÂÆÂÚ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÌ ÕÇÓÂÒËË ì ÒÑËÔÍ
ÏÇÕÑÆÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÑÆØÑÆâÕ ÆÎâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ Ë à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÄÄÇÆÇÐËâ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÂÕÇÓËÂÎÂ. £ÞâÔÐÇÐÑ, ÚÕÑ Ä
ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ÍÎÇÕÍË ÏÑÅÖÕ
ÒÓËÐËÏÂÕß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬, ÚÂÔÕß ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÎÑÍÂÎËÊÖÇÕÔâ
Ä âÆÓÇ. °ÆÐÂÍÑ ËÊ-ÊÂ ÃÑÎßÛÑÅÑ ÓÂÊÏÇÓÂ Ë ÊÂÓâÆÂ ÔÂÏÑÒÓÑËÊ-
ÄÑÎßÐÑÇ ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ¥¯¬ Ä ÍÎÇÕÍÖ Ë ÇÇ ÆÂÎßÐÇÌÛÂâ
àÍÔÒÓÇÔÔËâ Ä âÆÓÑ ì ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËâ ì ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÞ. ±Ñ àÕÑÌ
ÒÓËÚËÐÇ ÒÓËÏÇÐâÎË ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ, ÒÑÊÄÑÎâáÜËÇ ÑÃÎÇÅ-
ÚËÕß ÒÓÑÕÇÍÂÐËÇ àÕÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ, Õ.Ç. ÄÞÊÄÂÕß ÍÎÇÕÑÚÐÑÇ
ÔÎËâÐËÇ Ä ÔÒÇÙËÂÎßÐÑ ÒÑÆÑÃÓÂÐÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ, ËÎË ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎË ÏÇÆËÂÕÑÓÞ ¥¯¬ ÅÇÐÐÑÌ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË. ¬ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ
ÏÇÕÑÆÂÏ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÂÕÇÓËÂÎÂ ÏÑÉÐÑ ÑÕ-
ÐÇÔÕË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ×ÑÔ×ÂÕÂ ÍÂÎßÙËâ, ÎËÒÑÔÑÏ, ÄÇÍÕÑÓÑÄ
ÓÇÕÓÑÄËÓÖÔÑÄ, àÎÇÍÕÓÑÒÑÓÂÙËË Ë ÏËÍÓÑËÐÝÇÍÙËË. £ ÐÇÍÑÕÑ-
ÓÞØ ÔÎÖÚÂâØ ØÑÓÑÛËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÆÂÇÕ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÕÂÍËØ
ÒÑÎËÍÂÕËÑÐÑÄ, ÍÂÍ ÒÑÎËÎËÊËÐ, ¥EAE-ÆÇÍÔÕÓÂÐ Ë ÒÑÎËÑÓÐË-
ÕËÐ. °ÆÐÂÍÑ ÄÔÇ àÕË ÏÇÕÑÆÞ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÕÔâ ÐËÊÍÑÌ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕßá, ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÑÌ ËÐÕÓÑÆÖÍÙËÇÌ ÅÇÐÑÄ Ë ÒÎÑØÑÌ
ÄÑÔÒÓÑËÊÄÑÆËÏÑÔÕßá. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÓËÏÇÐâÇÏÞÇ Ä ÐËØ ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËâ ÊÂÚÂÔÕÖá âÄÎâáÕÔâ ÕÑÍÔËÚÐÞÏË ÆÎâ ÍÎÇÕÑÍ-ÏËÛÇ-
ÐÇÌ.11, 12

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ËÔ-
ÒÑÎßÊÖáÕ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÇÆËÂÕÑÓÑÄ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ
ÎËÒÑÔÑÏÞ. °ÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ ÎËÒÑÔÑÏ,
ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÒÓÑÄÑÆËÕß ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍËÌ ÏÂÕÇÓËÂÎ Ä ÍÎÇÕÍË
ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÔÎËâÐËâ Ô ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ
ÎËÒËÆÞ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ (1 ë 4, 11 ë 17, 47) ÄÏÇÔÕÇ Ô ¶¿
Ë ¶· ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ,
ÔÒÑÐÕÂÐÐÑ ÑÃÓÂÊÖáÜËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ Ô ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆÂÏË.
¿ÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÂÆÔÑÓÃËÓÖáÕÔâ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕßá,
ÔÎËÄÂáÕÔâ Ô ÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ Ë ÒÓÑÄÑÆâÕ ÅÇÐÇÕË-
ÚÇÔÍËÌ ÏÂÕÇÓËÂÎ Ä ÙËÕÑÒÎÂÊÏÖ. ±ÑàÕÑÏÖ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÇ ËÊÖÚÇ-
ÐËÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒÑÔÑÏ ÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÇÔÕË Í
ÔÑÊÆÂÐËá ÖÆÑÃÐÞØ Ë à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÔËÔÕÇÏ ÆÎâ ÄÄÇÆÇÐËâ Ä
ÍÎÇÕÍÖ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ: ÐÖÍÎÇÑ-
ÊËÆÑÄ, ÑÎËÅÑ- Ë ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÅÑÓÏÑÐÑÄ, ÃÇÎÍÑÄ Ë ÆÓÖÅËØ
ÒÓËÓÑÆÐÞØ Ë ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÏÂÍÓÑÏÑÎÇÍÖÎ, Ô ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎÞ.14

¯ÂÔÕÑâÜËÌ ÒÓÑÓÞÄ Ä ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÒÓÑËÊÄÇÎ ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕ ä­ËÒÑ×ÇÍÕËÐã. °Ð ÖÆÑÃÇÐ Ä ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ë à××ÇÍÕË-
ÄÇÐ.11 ë 14, 41, 42 ¬ÑÏÒÎÇÍÔ ¥¯¬ëä­ËÒÑ×ÇÍÕËÐã (¥OTMA/¶¿)
ËÏÇÇÕ ÔÇÕß ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÞØ ÊÂÓâÆÑÄ, ÑÃÎÇÅÚÂáÜÖá ÇÅÑ ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÏË ÊÂÓâÆÂÏË ÅÎËÍÑÎËÒËÆÑÄ Ë
ÅÎËÍÑÒÓÑÕÇËÐÑÄ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ.11

ªÐÑÅÆÂ ÆÎâ ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ËÔÒÑÎßÊÖáÕ Ë ÚÇÕÄÇÓ-
ÕËÚÐÞÇ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 1 ë 4. ·ÑÕâ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËÑÐ-
ÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÎËÒÑÔÑÏ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ,
ÑÕÚÂÔÕË ÐËÉÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÎËÒÑ×ÇÍÕËÐÂ, ÕÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÑÐË
ÏÑÅÖÕ ÒÓËÏÇÐâÕßÔâ ÍÂÍ ÐÇÆÑÓÑÅËÇ ÆÑÔÕÖÒÐÞÇ ÊÂÏÇÐË-
ÕÇÎË.1, 13, 15, 40, 43

¬ÓÑÏÇ ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÎËÒÑ×ÇÍÕËÐ ÒÓËÏÇÐâáÕ ÆÎâ
à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÄÄÇÆÇÐËâ ²¯¬ Ä ÍÎÇÕÍË ÉËÄÑÕÐÑÅÑ ÒÓÑËÔØÑÉ-
ÆÇÐËâ, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÒÓÑÕÑÒÎÂÔÕÞ ÓâÆÂ ÓÂÔÕÇÐËÌ. ªÔÒÑÎßÊÖâ àÕÑÕ
ÏÇÕÑÆ, ÖÆÂÇÕÔâ ÄÄÑÆËÕß ÆÑ 70% ²¯¬.2 ³ ÒÑÏÑÜßá ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÄ ²¯¬ëÎËÒÑ×ÇÍÕËÐ ËÊÖÚÂáÕ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß Ï²¯¬ ÒÓË
ÄÄÇÆÇÐËË ËØ Ä ÕÍÂÐË ÍÎÇÕÑÍ Ë àÏÃÓËÑÐÞ. ¿ÕÑ ÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÇÔÕË
Í ÓÂÊÄËÕËá ÕÇØÐÑÎÑÅËË, ÒÓËÏÇÐâáÜÇÌ ²¯¬ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.13

­ËÒÑ×ÇÍÕËÐ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓÑÔÕÞÏ Ë ÖÆÑÃÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÏ
ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ ÕÍÂÐÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ ËÎË
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËÌ, ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÙÇÎÞÏË ÄËÓÖÔÂÏË ËÎË
ÕÑÎßÍÑ ÄÇÍÕÑÓÂÏË ÄËÓÖÔÑÄ Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞØ ÄËÓÖÔ-
ÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ.42

¯ÇÆÂÄÐÑ ÒÑâÄËÎËÔß ÔÑÑÃÜÇÐËâ Ñ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÕÓÂÐÔ×ÇÍ-
ÙËË ÄÇÍÕÑÓÂ àÍÔÒÓÇÔÔËË ÎáÙË×ÇÓÂÊÞ Í¥¯¬ Ä ÍÎÇÕÍË ÏÑÊÅÂ
àÏÃÓËÑÐÂ Xenopus Ë ÏÞÛË, ÚÕÑ ÆÇÎÂÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÞÏ ÎËÒÑ×ÇÍ-
ÙËá (ÒÓÑÙÇÔÔ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ä­ËÒÑ×ÇÍ-
ÕËÐÂã) ÓÂÊÎËÚÐÞØ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÇÐÑÄ Ä ÍÎÇÕÍË ÙÇÐÕÓÂÎß-
ÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ àÏÃÓËÑÐÑÄ.42, 44

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÆÇÂÎßÐÞØ ÂÏ×Ë×ËÎÑÄ ÆÎâ ÒÑÎËÂÐËÑÐÑÄ ÒÓË-
ÏÇÐâáÕ ÕÂÍÉÇ ÃÑÎÂÂÏ×Ë×ËÎÞ 5, 6. ±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐ-
ÐÞÌ ÍÑÐÇÙ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÃÑÎÂÂÏ×Ë×ËÎÂ ÏÑÉÇÕ ÔÄâÊÞÄÂÕß
ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÌ ÒÑÎËÂÐËÑÐ Ä ÄÑÆÐÞØ ÓÂÔÕÄÑÓÂØ,
ÆÂÉÇ ÇÔÎË ÑÐ ÒÎÑØÑ Ä ÐËØ ÓÂÔÕÄÑÓËÏ. °ÆÐÂÍÑ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÕÑÅÑ,
ÚÕÑ àÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ-
ÐÞÏË ÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËÏË ÙÇÒâÏË, ÑÐË ÐÇ ÏÑÅÖÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÕß
ÔÕÂÃËÎßÐÞÌ ÃËÔÎÑÌ. ±ÑàÕÑÏÖ ÑÐË ÚÂÜÇ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÑÆÇÎË ÆÎâ ËÊÖÚÇÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÎËÒÑÔÑÏ Ë
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ Ô ÒÑÎËàÎÇÍÕÓÑÎËÕÂÏË.4

¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ, ÒÓËÅÑÕÑÄÎÇÐÐÞÇ ÑÊÄÖÚËÄÂÐËÇÏ
ÄÑÆÐÞØ ÆËÔÒÇÓÔËÌ ÎËÒËÆÑÄ ËÎË c ÒÓËÏÇÐÇÐËÇÏ ÔÑÎáÃËÎËÊË-
ÓÖáÜËØ ÆÇÕÇÓÅÇÐÕÑÄ, ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÆÎâ ÄÍÎáÚÇÐËâ ÒÇÓÑÍÔË-
ÆÂÊÞ ØÓÇÐÂ Ä àÓËÕÓÑÙËÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ in vitro. ³ÕÂÃËÎßÐÑÔÕß
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ àÓËÕÓÑÙËÕÑÄ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎÂÔß Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇ-
ÐËâ ×ÑÕÑÅÇÏÑÎËÊÂ.35

¡ÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 10 ÃÞÎÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÂ ÄÞÔÑÍÑà××ÇÍÕËÄ-
ÐÂâ ÏÇÕÑÆËÍÂ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË, ÑÔÐÑÄÂÐÐÂâ ÐÂ ËÑÐÐÑÏ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËË ÒÎÂÊÏËÆ Ô ÎËÒÑÒÑÎËÂÏËÐÂÏË 14, 15. ¿ÕÑÕ ÔÒÑÔÑÃ ÃÞÎ
ÒÓËÏÇÐÇÐ ÆÎâ ÕÓÂÔ×ÇÍÙËË ÎËÒÑÒÑÎËÂÏËÐÑÄ Ä àÐÆÑÍÓËÐÐÞÇ
ÍÎÇÕÍË ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÌ ÆÑÎË ÅËÒÑ×ËÊÂ. ±ÓË ÕÂÍÑÌ ÕÓÂÐÔ-
×ÇÍÙËË ÐÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÎË ËÊÏÇÐÇÐËâ ÏÇÏÃÓÂÐÑÊÂÄËÔËÏÞØ
ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ Ë ÐÇ ÐÂÓÖÛÂÎÂÔß ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÓÇÅÖÎËÓÑÄÍÂ
ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÅÑÓÏÑÐÑÄ. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒÑÒÑÎËÂÏËÐÞ 14 Ë 15 ÐÇ
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÑÍÔËÚÇÔÍËÏ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ ÍÎÇÕÍË Ë ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ØÓÑÏÂ××ËÐÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ Ë
ÐÇÌÓÑÐÑÄ ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ
ÏÇÕÑÆËÍÂ ÐÇ ÊÂÕÓÂÅËÄÂÇÕ ÐÑÓÏÂÎßÐÑÅÑ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÓÑÔÕÂ ËÎË
àÎÇÍÕÓÑØËÏËÚÇÔÍËØ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍ ÒÇÓË×ÇÓËÌÐÞØ ÐÇÌÓÑÐÑÄ.
C ÒÑÏÑÜßá ÎËÒÑÒÑÎËÂÏËÐÑÄ ÕÂÍÉÇ ÃÞÎÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ
ÄÄÇÆÇÐËÇ ¥¯¬ Ä àÒËÆÇÓÏÂÎßÐÞÇ ÍÇÓÂÕËÐÑÙËÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ.45

¬ ÚËÔÎÖ ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÏÇÆËÂÕÑÓÑÄ ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ-
×ÇÍÙËË ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÇ ÎËÒÑÒÑÎËÎËÊËÐÞ 13.9 £
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ àÕÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÒÓËÏÇÐâáÕ
ÒÑÎË-L-ÎËÊËÐ Ä ÔËÎÖ ÇÅÑ ÃËÑÆÇÅÓÂÆËÓÖÇÏÑÔÕË ÒÓË ÒÑÒÂÆÂÐËË
Ä ÍÎÇÕÍÖ, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÒÑÎË-D-ÎËÊËÐÂ. ´ÂÍÑÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ
ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË, ÕÂÍ ÍÂÍ ÇÅÑ
ÎËÒÑÔÑÏÂÎßÐÂâ ×ÑÓÏÂ (Ô ¶· ËÎË ¶¿) ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÕÑÎßÍÑ
50% ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ËÐÆË-
ÄËÆÖÂÎßÐÑÌ ×ÑÓÏÇ. ±ÓÇÒÂÓÂÕÞ ÎËÒÑÒÑÎËÎËÊËÐÂ âÄÎâáÕÔâ ÐÂ
ÔÇÅÑÆÐâÛÐËÌ ÆÇÐß ÑÆÐËÏË ËÊ ÔÂÏÞØ ÂÍÕËÄÐÞØ Ë ÑÕÐÑÔË-
ÕÇÎßÐÑ ÐÇÆÑÓÑÅËØ ÏÇÆËÂÕÑÓÑÄ ¥¯¬-ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË ÍÎÇÕÑÍ
ÕËÒÂ L929 ÏÞÛË Ë HeLa ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ, Â ÕÂÍÉÇ Vero
ÍÎÇÕÑÍ ÑÃÇÊßâÐÞ.
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±ÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË
ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÎËÒÑ×ÇÍÙËË Ä ÖÔÎÑÄËâØ in vivo. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ
ÄÓÇÏâ ÑÒÕËÏÂÎßÐÑÌ ÒÓËÊÐÂÐÂ ÏÇÕÑÆËÍÂ, ËÔÒÑÎßÊÖáÜÂâ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÂÕËÑÐÐÑÅÑ ÎËÒËÆÂ ¥OTMA ËÎË ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅË ÔÇÓËË
ÆËÑÎÇËÎÂÎÍËÎßÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÅËÆÓÑÍÔËÂÎ-
ÍËÎßÐÖá ÙÇÒÑÚÍÖ Ä ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ÅÑÎÑÄÍÇ. ¿ÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÄØÑÆâÕ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÎËÒÑÔÑÏ Ä ÔÏÇÔË Ô ÆËÑÎÇÑËÎ×ÑÔ-
×ÂÕËÆËÎàÕÂÐÑÎÂÏËÐÑÏ (50 ÏÑÎ.%).46 ë 48

¯ÇÆÂÄÐÑ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÂàÓÑÊÑÎßÐÞÌ ÏÇÕÑÆ ÄÄÇÆÇÐËâ ÒÎÂÊ-
ÏËÆ àÍÔÒÓÇÔÔËË ØÎÑÓÂÏ×ÇÐËÍÑÎÂÙÇÕËÎÕÓÂÐÔ×ÇÓÂÊÞ, ÒÑÊÄÑ-
ÎâáÜËÌ ÒÑÎÖÚËÕß ÄÞÔÑÍËÌ ÎÇÅÑÚÐÑÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ ÖÓÑÄÇÐß
ÇÇ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÐËâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÏÞÛÇÌ in vivo.49

±ÑÎÖÚÇÐÞ ÑÃÐÂÆÇÉËÄÂáÜËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÎËÒÑ×ÇÍÙËË
ÒÎÂÊÏËÆ, ÍÑÆËÓÖáÜËØ ÔËÐÕÇÊ ÅÑÓÏÑÐÂ ÓÑÔÕÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ, ÒÑ-
ÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÄÄÇÆÇÐËâ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏ
ÏÞÛÇÌ.50

±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓâÏÑÇ ÄÐÖÕÓËÄÇÐÐÑÇ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
¥¯¬ëÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏ ÄÊÓÑÔÎÞØ ÉËÄÑÕÐÞØ
à××ÇÍÕËÄÐÑ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÕËÓÖÇÕ ÄÔÇ ÕËÒÞ ÕÍÂÐÇÌ (àÐÆÑÕÇÎËÂÎß-
ÐÞÇ ÍÎÇÕÍË ÔÑÔÖÆÑÄ, ÒÂÓÇÐØËÏÂÎßÐÞÇ ÍÎÇÕÍË ÎÇÅÍËØ, ÔÇÎÇ-
ÊÇÐÍË, ÎËÏ×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÖÊÎÑÄ Ë ÍÑÔÕÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ). ¿ÍÔÒÓÇÔÔËâ
ÄÄÇÆÇÐÐÞØ ÅÇÐÑÄ ÔÑØÓÂÐâÎÂÔß ÐÂ ÔÕÂÃËÎßÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ Ä ÕÇÚÇÐËÇ
9 ÐÇÆÇÎß ÒÑÔÎÇ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ àÕË ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÞ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂáÕÔâ Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ËÊÖÚÇÐËâ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ
ÔÕÂÓÇÐËâ ÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ.51

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÕÍÂÐÇÌ ÑÓÅÂÐÑÄ Ë ÂÐÂÎËÊ
ÔÇÓÆÇÚÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ ÏÞÛÇÌ Ë ÔÄËÐÇÌ ÒÑÔÎÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÎËÒÑ-
×ÇÍÙËË in vivo ÐÇ ÄÞâÄËÎË ÐËÍÂÍËØ ÒÂÕÑÎÑÅËÌ ÒÓË ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÐËË ÆÂÉÇ ÊÂÄÇÆÑÏÑ ËÊÃÞÕÑÚÐÞØ ÆÑÊ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
¥¯¬ëÎËÒÑÔÑÏÞ.52

¯ÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÏÇÕÑÆ ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË, ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÜËÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÏÇÆËÂÕÑÓÑÄ ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒÑÔÑÏÞ, ÏÑÉÇÕ
ÑÍÂÊÂÕßÔâ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ Ä ×ÇÓÏÇÐÕÐÑ- Ë ÅÑÓÏÑÐÑÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎßÐÑÌ ÕÇÓÂÒËË ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ×ÑÓÏ ÊÂÃÑÎÇÄÂ-
ÐËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÔÂØÂÓÐÞÌ ÆËÂÃÇÕ, ÆÇ×ÇÍÕÞ ÓÑÔÕÂ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ ÍÓÑÄË (b-ÕÂÎÂÔÔÇÏËâ, ÐÇØÄÂÕÍÂ ÂÆÇÐÑÊËÐÆÇÊÂÏË-
ÐÂÊÞ, ÔÇÓÒÑÄËÆÐÑÍÎÇÕÑÚÐÂâ ÂÐÇÏËâ Ë ÆÓ.).14, 49, 50, 53

3. ªÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÏÇÏÃÓÂÐÑÔÄâÊÂÐÐÑÌ ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÞ ³ Ë
ÆËÂÙËÎÅÎËÙÇÓÑÎÍËÐÂÊÞ

£ ÔÄâÊË Ô ËÊÖÚÇÐËÇÏ ÄÎËâÐËâ ÎËÒËÆÑÄ ÕËÒÂ 1-O-ÑÍÕÂÆÇÙËÎ-2-
°-ÏÇÕËÎ-rac-ÅÎËÙÇÓÑ-3-×ÑÔ×ÑØÑÎËÐÂ (¦´-18-OMe) ÐÂ ÏÇÕÂ-
ÔÕÂÊËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÓÑÔÕ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÚ-
ÐÞØ ÎËÐËÌ ÃÑÎßÛÑÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÐÑÄÞÇ ÚÇÕÄÇÓÕËÚ-
ÐÞÇ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ 20. ¿ÕË ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÏÇÏÃÓÂÐÑ-
ÔÄâÊÂÐÐÑÌ ÒÓÑÕÇËÐÍËÐÂÊÞ ³ (±¬¸), ÓÇÅÖÎËÓÖáÜÇÌ
ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇ ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÑÄ Ë ËÑÐÑÄ ³Â2+ Ä ÍÎÇÕÍÇ. ªÊÖÚÇÐËÇ
ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ àÕÑÌ ÍËÐÂÊÞ, ÂÍÕËÄËÓÖÇÏÑÌ ×ÑÔ×ÂÕË-
ÆËÎÔÇÓËÐÑÏ, à×ËÓÂÏË ×ÑÓÃÑÎÂ Ë ÆËÂÙËÎÅÎËÙÇÓËÐÂÏË, ÒÑÍÂ-
ÊÂÎÑ, ÚÕÑ àÍÊÑÅÇÐÐÞÇ ÂÎÍËÎÂÙËÎÅÎËÙÇÓËÐÞ Ë ÆËÂÎÍËÎßÐÞÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß àÕÖ ÍËÐÂÊÖ, ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄÖáÜÖá Ä ÍÎÇÕÍÂØ HL-60. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ ÕËÒÂ 23 Ë 32 ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß Ë Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÆËÂÙËÎ-
ÅÎËÙÇÓÑÎÍËÐÂÊÞ (¥¡¬).7 £ ÙÇÎâØ ËÊÖÚÇÐËâ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô ËØ ÒÓËÓÑÆÐÞÏË ÂÍÕËÄÂÕÑ-
ÓÂÏË, ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË Ë ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ
ÆËÂÎÍËÎßÐÞØ Ë ÆËÂÙËÎßÐÞØ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞØ ÂÏÏÑÐËÇÄÞØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 10, 21, 23, 32 Ë
Õ.Æ. ).

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ±¬¸ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÐÂÊÄÂÐÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ ÔÏÇÔË
rac-1,2-ÆËÑÎÇÑËÎÅÎËÙÇÓËÐÂ ë¶³ëCa2+ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÆÎâ
ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÐÂÎËÚËÇ
Ä ÇÅÑ ÔÑÔÕÂÄÇ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÑÅÑ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ËÎË
ÂÙËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(1) ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂ, ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÑÅÑ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ËÎË ÂÙËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2), Â ÕÂÍÉÇ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓË

ÂÕÑÏÇ ³(3), ÔÒÑÔÑÃÐÑÌ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË.
¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ ÃÞÎÑ ÔÆÇÎÂÐÑ Ë Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ¥¡¬
ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ä ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ rac-1,2-ÆËÑÎÇÑËÎÅÎËÙÇ-
ÓËÐÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.

£ ÖÔÎÑÄËâØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË ÑÍÂÊÂÎËÔß
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 32a,b; ÕÑÅÆÂ ÍÂÍ ÎËÒËÆ 10 ÆËÑÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ Ä
ÆÂÐÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÃÞÎ ÐÇÂÍÕËÄÇÐ.

±ÓË ËÔÒÞÕÂÐËâØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÂÍÕËÄÂÕÑÓÑÄ
2-°-ÂÙÇÕËÎ-1-°-ÑÎÇÑËÎÅÎËÙÇÓËÐÂ ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ÕËÒÂ 21, 23 Ë 26 ÐÂ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ±¬¸
(ÒÑÎÖÚÇÐÐÖá ËÊ ÅÑÎÑÄÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ ÍÓÖÒÐÑÅÑ ÓÑÅÂÕÑÅÑ ÔÍÑÕÂ),
ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÄÞâÄËÕß ÄÎËâÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ
ÐÂ ÒÓÑÙÇÔÔ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ. £ ÕÂÃÎ. 1 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑ
ÄÇÎËÚËÐÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ±¬¸
ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ.16, 54

ªÊ ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÏÑÉÐÑ ÔÆÇÎÂÕß ÔÎÇÆÖáÜËÇ
ÄÞÄÑÆÞ:

ì ÊÂÏÇÐÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÐÂ ÂÕÑÏ ÔÇÓÞ ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ
Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ËÊÏÇÐÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÓÂÄÐË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
23a Ë 23f);

ì ÆÎËÐÐÂâ ÂÎÍËÎßÐÂâ ÙÇÒß ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(1) ÅÎËÙÇÓËÐÂ
ËÅÓÂÇÕ ÓÇÛÂáÜÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÑâÄÎÇÐËË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (23e ÐÇÂÍ-
ÕËÄÇÐ);

ì ÐÇ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÓÂÊÎËÚËÌ Ä ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÏÇÕÑÍÔË- Ë àÕÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ
³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 23a Ë 23b);

ì ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÄÎËâÇÕ ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÆÎËÐÞ ÙÇÒË
N,N-ÆËÏÇÕËÎÂÎÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÑÅÑ ÔÒËÓÕÂ. ´ÂÍ, ÒÓÑÒÂÐÑÎßÐÑÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 23g ÒÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ
23a;

´ÂÃÎËÙÂ 1. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË
(IC50, ÏÍÏÑÎß .Î71) ±¬¸.16, 54

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ X R1 R2 R3 Q IC50

ET-18-OMe a O C18H37 Me Me 7 12

21 7 C17H35 H (CH2)3OH Br 13

23a S C16H33 Me (CH2)2OH Br 27

23b S C16H33 Et (CH2)2OH Br 37

23c S C16H33 Et (CH2)3OH Br 26

23d S C16H33 Me Me Me 25

23e O Napht b Me (CH2)2OH Br �40

23f O C16H33 Me (CH2)2OH I 17

23g S C18H37 Me (CH2)3OH I 5

23h O C16H33 Me Me Br >40

23i O C16H33 H (ÄÏÇÔ- Me Br �40
ÕÑ OR2)

26a c O C16H33 Me Me Br 31

26b d O C16H33 Me Me Br >40

26c e O C16H33 Me Me Br �0

26d d O C16H33 Et Me Br �40

a Z=OPOÿ3 (CH2)2, b Napht= , c Z=O(CH2)2,

d Z=O(CH2)4, e Z=O(CH2)6 .

O

O

N+Me2R3 Q7

R1

R2

21

XR1

OR2

Z N+Me2R3 Q7

23, 26
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ì ÊÂÏÇÐÂ äÑÃÓÂÜÇÐÐÑÌã ØÑÎËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÕÓËÂÎ-
ÍËÎÂÏÏÑÐËÇÄÖá ÖÎÖÚÛÂÇÕ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ (ÔÄÑ-
ÃÑÆÐÂâ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÐÇÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ËÊÏÇÐâÇÕ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß);

ì ÊÂÏÇÐÂ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÎßÐÖá ÐÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ±¬¸, ÐÑ ÒÑÎÐÑÔÕßá
ÖÐËÚÕÑÉÂÇÕ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß àÕËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË
ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ;

ì ÒÇÓÇÏÇÜÇÐËÇ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ ÑÕ ÅÎËÙÇÓË-
ÐÑÄÑÅÑ ÔÍÇÎÇÕÂ ÐÂ ÍÑÐÇÙ ÂÎÍËÎßÐÑÌ ÙÇÒË ËÊ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ
ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ±¬¸-ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 26a ë c Ë 23h).

£ ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÑÅÓÂÐËÚÇÐËÇ
ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ ÔÍÇÎÇÕÂ ÒÓË ÄÍÎáÚÇÐËË R1 Ë R2

Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÂÙÇÕÂÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ÔËÐÕÇÊËÓÑ-
ÄÂÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÑÒÓÇÆÇÎâáÜËÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ Ä
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ±¬¸.16 ±ÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÞÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ ÒÑ
ÄÞâÔÐÇÐËá ÏÇØÂÐËÊÏÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ±¬¸ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ
ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃÎÑÍËÓÖáÕ ÇÇ ÂÍÕËÄÂÙËá ×ÑÔ×ÂÕË-
ÆËÎÔÇÓËÐÑÏ.

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÄÑÆâÕÔâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÒÑÏÑÅÖÕ ÄÞâÄËÕß ÆÎâ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÍÑÓÓÇÎâÙËá ÏÇÉÆÖ
ÂÐÕËÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÕß ±¬¸.

4. ±ÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ

ºËÓÑÍÑ ËÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ
ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÄÎËâáÕ ÐÂ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏ Ë ÓÑÔÕ ÓÂÊÐÑÑÃ-
ÓÂÊÐÞØ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËÌ. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ
ET-18-OMe Ë ÇÅÑ ÃÇÔ×ÑÔ×ÑÓÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÐÂÍÂÒÎËÄÂáÕÔâ ÐÂ
ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ, ËÐÅËÃËÓÖâ ±¬¸ Ë
ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÆÓÖÅËÇ ÍËÐÂÊÞ, ÚÕÑ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ, ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÒÓÑ-
âÄÎâÇÏÑÌ ËÏË ÂÐÕËÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá in vitro
(HL-60- Ë ¬£-ÍÎÇÕÍË) Ë in vivo (S-180- Ë MM46-ÍÎÇÕÍË).20

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÎËÒËÆÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÏÑÅÖÕ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ
ÐÂÍÂÒÎËÄÂÕßÔâ Ä ÑÒÖØÑÎÇÄÞØ ÍÎÇÕÍÂØ Ä ÔËÎÖ ÐËÊÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË Ä ÐËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÓÂÔÜÇÒÎâáÜËØ ÒÓÑÔÕÞÇ à×ËÓÐÞÇ
ÔÄâÊË.28, 55 £ÔÎÇÆÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ ÐÂÓÖÛÂÇÕcâ ÐÑÓÏÂÎßÐÞÌ ÃËÑÔËÐ-
ÕÇÊ ÎËÒËÆÑÄ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ, ÇÇ ×ÖÐÍÙËË Ë ÙÇÎÑÔÕÐÑÔÕß.

¢ÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ
ÂÐÕËÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. µÔÎÑÄÐÑ ËØ ÏÑÉÐÑ ÒÑÆ-
ÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÒâÕß ÑÔÐÑÄÐÞØ ÔÇÓËÌ:

1) ÎËÒËÆÞ Ô ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ Ä ×ÑÓÏÇ äÑÃÓÂÜÇÐÐÑÅÑã
ØÑÎËÐÂ (ÕÂÃÎ. 2);

2) ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ÂÙÇÕÂÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ (ÕÂÃÎ. 3).
3) ÎËÒËÆÞ Ô ÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÌ ÐÇÒÑÔ-

ÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Í ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÏÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÖ (ÕÂÃÎ. 4).
4) ÎËÒËÆÞ Ô ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÌ Í ÅÎË-

ÙÇÓËÐÑÄÑÏÖ ÔÍÇÎÇÕÖ ÚÇÓÇÊ ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá ÅÓÖÒÒÖ (ÕÂÃÎ. 5).
5) ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ ÆËÑÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ

(ÕÂÃÎ. 6).
£ÔÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÐÂ ÂÐÕËÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇ-

ÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÍÎÇÕÍÂÏ ÓÂÊÎËÚÐÑÅÑ ÕËÒÂ
(ÕÂÃÎ. 2 ë 6). ±ÓË ÔÑÒÑÔÕÂÄÎÇÐËË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ,
ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ Ä ÔØÑÆÐÞØ ÖÔÎÑÄËâØ ÏÑÉÐÑ ÔÆÇÎÂÕß ÓâÆ ÄÞÄÑ-
ÆÑÄ.

ä°ÃÓÂÜÇÐÐÞÇã ØÑÎËÐÞ ÒÇÓÄÑÌ ÔÇÓËË Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÑÍÂÊÂ-
ÎËÔß ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË, ÚÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÕÓÇÕßÇÌ Ë ÚÇÕÄÇÓÕÑÌ
ÔÇÓËÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÔÓÂÄÐËÏÞ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ô àÕÂÎÑÐÐÞÏ
ET-18-OMe. ¯ÂÎËÚËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÍÂÕËÑÐÐÑÌ
ÅÑÎÑÄÍÇ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. £ÎËâÐËÇ ÅÇÕÇÓÑ-
ÂÕÑÏÂ (S ËÎË °) ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(1) ÅÎËÙÇÓËÐÂ ÕÑÚÐÑ ÐÇ ÄÞâÔ-
ÐÇÐÑ.54

µÏÇÐßÛÇÐËÇ ÆÎËÐÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ
³(1) ÅÎËÙÇÓËÐÂ ËÎË ÊÂÏÇÐÂ ÇÅÑ ÐÂ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÖá ÔËÔÕÇÏÖ
ÔÐËÉÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÍÎÇÕÑÍ HL-60.
´ÂÍ, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 23e (ÕÂÃÎ. 2) ÐÇ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ä
ÒÓÇÆÇÎÂØ ËÊÏÇÓâÇÏÞØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÌ.

´ÂÃÎËÙÂ 2. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÓÑÔÕÂ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÓâÆÖ ÎËÒËÆÑÄ Ô ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ Ä
×ÑÓÏÇ äÑÃÓÂÜÇÐÐÑÅÑã ØÑÎËÐÂ

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ X R1 R2 n Q IC50, ´ËÒ ÍÎÇÕÑÍ ³ÔÞÎÍË
ÏÍÏÑÎß . Î71

ET-18-OMe O C18H37 Me 7 7 2.50� 0.31 HL-60 6

23a S C16H33 Me 2 Br 4.66� 0.27 HL-60 54

23b S C16H33 Et 2 Br 3.72� 0.05 HL-60 54

23c S C16H33 Et 3 Br 2.95� 0.36 HL-60 54

23g S C18H37 Me 3 Br 3.55� 0.22 HL-60 54

23e S Napht Me 2 Br >10 HL-60 54

23j S C18H37 H 2 I 0.35� 0.05 KB 5

23k S C16H33 C6H11 2 Br 7.15 HL-60 6

48 S C16H33 CH2OMe 3 Br 3.46 HL-60 6
(ÄÏÇÔÕÑ OR2)

XR1

OR2

N+Me2(CH2)nOH Q7

23, 48

´ÂÃÎËÙÂ 3. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË
ÓÑÔÕÂ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÓâÆÖ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ ÂÙÇÕÂÎß-
ÐÑÅÑ ÕËÒÂ.54

³ÑÇÆË- R1 R2 R3 IC50 , ´ËÒ
ÐÇÐËÇ ÏÍÏÑÎß . Î71 ÍÎÇÕÑÍ

21a C17H35 H (CH2)3OH 6.47� 0.24 HL-60

21b Me Me (CH2)2OH >10 HL-60

21c a C17H35 Me Me 2.82� 0.42 HL-60

a Z=O(CH2)4 .

21

O

O

Z N+Me2R3 Br7

R1

R2

µÔÒÇØË ØËÏËË 65 (6) 1996 591



°ÅÓÂÐËÚÇÐËÇ ÓÑÕÂÙËÑÐÐÑÌ ÒÑÆÄËÉÐÑÔÕË ÒÓË ÐÂÎËÚËË
ÂÙÇÕÂÎßÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ ÒÓË ÂÕÑÏÂØ ³(1) Ë ³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ
×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÂÐÕËÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËÌ.

¯ÂÎËÚËÇ ÏÇÕÑÍÔË- ËÎË àÕÑÍÔËÅÓÖÒÒ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2) ÐÇ
ÔÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÂ ÄÇÎËÚËÐÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. °ÆÐÂÍÑ ÐÂÎËÚËÇ ÂÎ-
ÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ô ÆÎËÐÑÌ ÙÇÒË ÃÑÎÇÇ ÒâÕË ÂÕÑÏÑÄ
ÖÅÎÇÓÑÆÂ ÓÇÊÍÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËâ. ©ÂÏÇÐÂ
ÏÇÕÑÍÔË- Ë àÕÑÍÔËÅÓÖÒÒ ÐÂ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÑÔÐÑÄÂÐËâ
ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÑÅÑ ËÎË ÒËÓËÆÂÊËÐÑÄÑÅÑ ÕËÒÂ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÐÇÃÑÎß-
ÛÑÇ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÂÐÕËÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.24

³ÓÇÆË ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÚÇÕÄÇÓÕÑÌ ÔÇÓËË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÓÑÔÕÂ
ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ ÔÎÇÅÍÂ ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÒÓË ÖÄÇÎËÚÇÐËË
ÆÎËÐÞ ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ÐÑ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÃÎËÊÍËÏ Í ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ET-18-OMe.

¯ÂÎËÚËÇ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ËÎË ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÔÖÎß-
×ÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÏ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÒÓËÚÇÏ ÔÖÎß×ÑÐËÇÄÞÇ Ë ÒËÓËÆËÐËÇÄÞÇ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ.6

³ÕÇÒÇÐß ÑÎËÅÑÏÇÓËÊÂÙËË àÕËÎÇÐÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ 29 ÐÇ ËÅÓÂÇÕ ÓÇÛÂáÜÇÌ ÓÑÎË ÆÎâ ËØ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË in vitro 20 (ÕÂÃÎ. 5). ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÄÞÄÑÆ ÏÑÉÐÑ ÔÆÇÎÂÕß
Ë ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 49a, 49b Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÍÑÎËÚÇ-
ÔÕÄÑÏ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ, ÑÕÆÇÎâáÜËØ ÔÖÎß×ÑÅÓÖÒÒÖ ÑÕ
ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍË.56

ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 29, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ÂÙÇÕÑÂÙÇÕËÎß-
ÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ, ÑÍÂÊÂ-

ÎÑÔß ÆÑÄÑÎßÐÑ ÂÍÕËÄÐÞÏ Ä ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ in vivo ÒÓÑÕËÄ
ÍÎÇÕÑÍ S-180 Ë MM46, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ in vitro.20

¯ÇÍÑÕÑÓÞÇ ËÊ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÃÞÎË ÒÓÑÄÇ-
ÓÇÐÞ Ä ÆÓÖÅËØ ÔËÔÕÇÏÂØ. ´ÂÍ, ÆÎâ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËÌ ChaGo Ë
K562-4 ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÃÞÎÑ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÎËÐËË 77.
ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÍÎÇÕÑÍ P388 ÎÇÌÍÇÏËË ÏÞÛË ÔÓÂÄÐËÏÑ Ô
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÒÓÑÕËÄ ÍÎÇÕÑÍ KB. ¬ÎÇÕÍË ÅÇÒÂÕÑÏÞ ÍÓÞÔÞ
MHC, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÑÕ ÅÇÒÂÕÑÏÞ ®ÑÓÓËÔÂ 7795, ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÎËÔß Ä 2 ë 3 ÓÂÊÂ ØÖÉÇ, ÚÇÏ ÛÕÂÏÏ ÍÎÇÕÑÍ 77 (ÔÏ.5).

ªÏÇáÕÔâ ÔÄÇÆÇÐËâ,57 ÆÑÍÂÊÞÄÂáÜËÇ, ÚÕÑ ÐÇÏÂÎÑÄÂÉÐÖá
ÓÑÎß Ä ÖÏÇÐßÛÇÐËË ÕÑÍÔËÚÐÑÔÕË ÎËÒËÆÑÄ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ
(¡­) ÆÎâ HL-60 ÍÎÇÕÑÍ in vitro ËÅÓÂÇÕ ÒÑÄÞÛÇÐÐÂâ ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËâ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ä ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÇ.

5. ±ÓÑÕËÄÑÄËÓÖÔÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ

³ËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÎËÒËÆÞ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÒÓÑâÄÎâáÕÛËÓÑÍËÌ
ÔÒÇÍÕÓ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÄÍÎáÚÂâ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ
ÓÇÒÎËÍÂÙËË ÄËÓÖÔÂ £ª¹-1. ´ÑÚÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÇ
ÔÑÄÔÇÏ âÔÇÐ. £ª¹-ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ ì ÒÑÔÕÂÆËÌÐÞÌ ÒÓÑÙÇÔÔ,
ÐÂÚËÐÂáÜËÌÔâ ÔÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ £ª¹ Ô CD4-ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ÎËÏ-
×ÑÙËÕÑÄ. ±ÑÔÎÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ £ª¹ ÒÓÑÐËÍÂÇÕ Ä ÍÎÇÕÍÖ ÎËÃÑ
ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÒÓâÏÑÅÑ ÔÎËâÐËâ ÄËÓÖÔÐÑÌ ÑÃÑÎÑÚÍË Ô ÒÎÂÊÏÂ-
ÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ, ÎËÃÑ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÓÇÙÇÒÕÑÓ-ÊÂÄËÔËÏÑÏÖ
àÐÆÑÙËÕÑÊÖ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ CD4 ë£ª¹.6, 59 ³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÆÂÐÐÞÇ,
ÒÑÍÂÊÞÄÂáÜËÇ, ÚÕÑ ÃÎÑÍÂÆÂ £ª¹-ÊÂÄËÔËÏÑÅÑ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑ-

´ÂÃÎËÙÂ 4. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÓÑÔÕÂ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍHL-60 Ä ÓâÆÖ ÎËÒËÆÑÄ Ô ÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÌ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Í ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÏÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÖ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ X R1 R2 Y Q IC50, ³ÔÞÎÍË
ÏÍÏÑÎß . Î71

23h O C16H33 Me NMe3 Br 1.59� 0.17 54

23i O C16H33 H (ÄÏÇÔ- NMe3 Br 1.61� 0.10 54
ÕÑ OR2)

23l O C16H33 Et NEt3 Br 0.68� 0.11 54

23m O C16H33 Et Br 1.01� 0.06 54

23n O C16H33 H (ÄÏÇÔ- Br 0.82� 0.24 54
ÕÑ OR2)

23o O C8H17 Me NMe3 Br 21.15� 5.40 6

23p O C16H33 Me Br 1.07� 0.30 6

23q O C18H37 Et Br 2.92 6

23d S C16H33 Me NMe3 Br 2.20� 0.30 43

23r S C16H33 Me NMe2CH2CH(OH)CH2OH Br 3.62� 0.04 6

23s S C16H33 Me Br 8.75 6

23t S C16H33 C5H11 NMe3 Br 6.14 6

43 O C16H33 Me SMe(CH2)2OH TsO 2.49� 0.29 6

XR1

OR2

Y+ Q7

23, 43

N

N

N

Me

N

Me

SN

592 ª.¥.¬ÑÐÔÕÂÐÕËÐÑÄÂ, ¤.¡.³ÇÓÇÃÓÇÐÐËÍÑÄÂ



ÄÂÐËâ CD4-ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÄÄÇÆÇÐËâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ
ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ±¬¸ à××ÇÍÕËÄÐÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐËÇ
ÍÎÇÕÍË ÄËÓÖÔÑÏ.

¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÐÑÄÞÌ ÍÎÂÔÔ ÂÎÍËÎßÐÞØ ÎËÒË-
ÆÑÄ ì ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ±¬¸ì ÐÂ ÂÐÕË-£ª¹-1-
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. £ ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâØ ÆÎâ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ, ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
×ÑÔ×ÑÓÂ, ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÎËÒËÆÑÄ ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË
ÏÑÐÑÔÎÑË ËÎË ÔÖÔÒÇÐÊËÑÐÐÞÇ ÍÖÎßÕÖÓÞ ´-ÍÎÇÕÑÍ (CEM-ss)
ÚÇÎÑÄÇÍÂ. ªÊÖÚÂÎË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËá 50%-ÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÓÑÔÕÂ CEM-ss ÍÎÇÕÑÍ Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ £ª¹-1, Â ÕÂÍÉÇ
ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÄËÓÖÔÐÑÅÑ ÃÂÆÆËÐÅÂ (ÊÂØÄÂÕÂ ÄËÓÖÔÑÏ ÑÃÎÂÔÕË
ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ ÒÓË ÒÓÑÐËÍÐÑÄÇÐËË Ä ÍÎÇÕÍÖ).17, 60

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ ÖÔÕÂÐÑÄËÎË, ÚÕÑ ÑÃÓÂÃÑÕÍÂ
ÍÎÇÕÑÍ ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ £ª¹-1 ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË àÕÑÅÑ ÕËÒÂ ÐÇ

ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔ-
ÍÓËÒÕÂÊÞ, ÚÕÑ ÒÑÆÓÂÊÖÏÇÄÂÇÕ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÏÇØÂÐËÊÏÞ ÆÇÌ-
ÔÕÄËâ 30-ÂÊËÆÑ-30-ÆÇÊÑÍÔËÕËÏËÆËÐÂ (A©T) Ë ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒË-
ÆÑÄ.

¿ÎÇÍÕÓÑÐÐÑ-ÏËÍÓÑÔÍÑÒËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË,60

ÚÕÑ Ä ÍÎÇÕÍÂØ, ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ £ª¹-1 Ë ÑÃÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ
ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞÏË ÎËÒËÆÂÏË, ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÄËÓÖÔ-
ÐÞÌ ÃÂÆÆËÐÅ ÐÂ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÞ, ÑÆÐÂÍÑ
ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÄÂÍÖÑÎâÓÐÞÇ ÚÂÔÕËÙÞ
ÄËÓÖÔÂ. ¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÂÐÂÎÑÅË ¡­ ÐÂÓÖ-
ÛÂáÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÙËÕÑÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÄÂÍÖÑÎâÓ-
ÐÞØ ×ÑÓÏ £ª¹-1 Ä ´-ÍÎÇÕÍÂØ. ³ÄâÊÞÄÂÐËÇ £ª¹-1 Ô CD4-
ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË ´-ÎËÏ×ÑÙËÕÑÄ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ËØ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ
ÒÓË ÒÑÏÑÜË ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆ-Ca2+-ÊÂÄËÔËÏÑÌ ±¬¸, ÒÓË àÕÑÏ
ÍÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ, ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÍËÐÂÊÖ, ÃÎÑÍËÓÖáÕ ÄÐÖÕ-

´ÂÃÎËÙÂ 5. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÓÑÔÕÂ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÓâÆÖ ÎËÒËÆÑÄ Ô ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍÑÌ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÌ Í ÅÎËÙÇÓËÐÖ ÚÇÓÇÊ ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá ÅÓÖÒÒÖ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R1 R2 Z Y Q IC50 ´ËÒ ÍÎÇÕÍË ³ÔÞÎÍË
ÏÍÅ .ÏÎ71

ET-18-OMe C16H33 Me O(CH2)2 NMe3 Br 2.5� 0.31 a HL-60 6, 54

0.63 KB 20

26a C16H33 Me O(CH2)2 NMe3 Br 1.85� 0.15 a HL-60 54

26b C16H33 Me O(CH2)2 NMe3 Br 2.30� 0.37 HL-60 54

26e C16H33 Me O(CH2)2 NMe3 Br 3.79� 0.13 a HL-60 54

26d C16H33 Et O(CH2)4 NMe3 Br 1.86� 0.04 HL-60 54

26f C16H33 Et O(CH2)4 Br 0.78� 0.02 HL-60 54

26g C16H33 H (ÄÏÇÔ- O(CH2)4 NMe3 Br 1.56� 0.10 a Hl-60 54
ÕÑ OR2)

26h C18H37 Me O(CH2)2 NMe3 Cl 1.25 HL-60 20

0.16 KB 20

29a C18H37 Me (OCH2CH2)2 NMe3 Cl 1.25 HL-60 20

0.32 KB 20

29b C18H37 Me (OCH2CH2)5 NMe3 Cl 1.25 HL-60 20

0.16 KB 20

29c C18H37 C4H9 (OCH2CH2)2 NMe3 Cl 2.5 HL-60 20, 24

29d C18H37 (OCH2CH2)2 NMe3 Cl 0.31 HL-60 20, 24,
58

0.32 KB 20, 24,
58

29e C18H37 COCH2Ac (OCH2CH2)2 NMe3 Cl 20.0 HL-60 20, 24

29f C18H37 CH2CF3 (OCH2CH2)2 NMe3 Cl 2.5 HL-60 20, 24

29g C18H37 (OCH2CH2)2 Cl 0.63 HL-60 24, 58

27 C16H33 Me S(CH2)2 NMe3 Br 2.4 HL-60 6

49a C16H33 Me SO2(CH2)3 NMe3 MsO 1.25 HL-60 56

49b C16H33 Me SO2(CH2)6 NMe3 MsO 5.0 HL-60 56

a ²ÂÊÏÇÓÐÑÔÕß ÏÍÏÑÎß .Î71.

OR1

OR2

Z Y+ Q7

26, 27, 29, 49

N

N

N

N

N
NMeN

µÔÒÇØË ØËÏËË 65 (6) 1996 593



ÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÒÓÑÙÇÔÔÞ ÓÂÊÄËÕËâ Ë ÓÂÊÏÐÑÉÇÐËâ ÄËÓÖÔÐÞØ
ÚÂÔÕËÙ.ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ £ª¹-1 ÒÓÑËÔØÑ-
ÆËÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËÑÐÐÑ-ÊÂÄËÔËÏÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÆÑ ÕÇØ ÒÑÓ, ÒÑÍÂ
ÄËÓÖÔ ÐÇ ÒÇÓÇÔÕÂÇÕ ÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÐÂ ÓÑÔÕ ´-ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ.

ªÔÔÎÇÆÑÄÂÎË ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓÑÕËÄ £ª¹-1 ÔÎÇÆÖáÜËØ ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËÌ:

¡ÐÂÎËÊ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ (ÕÂÃÎ. 7) ÒÑÍÂÊÞÄÂÇÕ, ÚÕÑ ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÐËÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ £ª¹-1 Ä ÍÎÇÕÍÂØ CEM-ss ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ Ä ÒÓÇÆÇÎÂØ ÐÇÕÑÍÔËÚÐÞØ ÆÎâ ÍÎÇÕÑÍ-ØÑÊâÇÄ ÍÑÐÙÇÐ-
ÕÓÂÙËÌ. ¥Îâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÂÐÕË-£ª¹-1-ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ àÕÑÅÑ ÕËÒÂ ÆÑÎÉÐÞ ÑÃÎÂÆÂÕß ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÞÏ ÂÎÍËÎßÐÞÏ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(1), ÍÑÓÑÕÍÑÙÇÒÐÞÏ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2)
Ë ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÌ ÂÏÏÑÐËÇÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(3) ÅÎËÙÇ-
ÓËÐÂ.

ªÊÏÇÐÇÐËâ ÕËÒÂ ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍË Ë ÓÂÊÏÇÓÑÄ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎÇÌ ÒÓË ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÑÏ ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂáÕ ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑÅÑ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.17, 60 °ÆÐÂÍÑ Ä
ÔÎÖÚÂÇ ÇÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄËâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ÐÇÂÍÕËÄÐÞÏ
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, 50).

¬ ÔÑÉÂÎÇÐËá, ÐÇ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÐËÍÂÍËØ ÆÂÐÐÞØ, ÒÑÊÄÑÎâá-
ÜËØ ÔÖÆËÕß ÑÃ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ ÄËÓÖÔÂ
ÅÇÓÒÇÔÂ ÒÓÑÔÕÑÅÑ ÕËÒÂ 2 (£¤±-2) ËÎË ËÐÂÍÕËÄÂÙËË ÄÐÖÕÓË-
ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÄËÓÖÔÂ, ÚÕÑ, ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÅÑÄÑÓËÕ Ñ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÕÂÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÒÓÑÕËÄ £ª¹-1. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, àÕÑ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÔËÎÖ ÕÑÅÑ, ÚÕÑ ÑÐË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô ÙËÕÑ-
ÒÎÂÊÏÂÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ (ÏÇÔÕÑ ÃÂÆÆËÐÅÂ £ª¹-1), Â ÐÇ Ô
âÆÇÓÐÑÌ ÏÇÏÃÓÂÐÑÌ (ÏÇÔÕÑ ÃÂÆÆËÐÅÂ ÄËÓÖÔÂ ÅÇÓÒÇÔÂ). ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, ÄËÓÖÔÖ ÅÇÓÒÇÔÂ ÆÎâ ËÐ×ËÙËÓÑÄÂÐËâ ÐÇ ÕÓÇÃÖÇÕÔâ ²¬³, Ë
ÄËÓÖÔÐÑÇ ÓÂÊÏÐÑÉÇÐËÇ ÑÕÎËÚÐÑ ÑÕ £ª¹-1 (ÕÂÃÎ. 7).17

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑÄÑÆâÕÔâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÄÞâÔÐÇ-
ÐËáÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ ÂÐÂÎÑÅÑÄ¡­, ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ËÐ×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐËÇ £ª¹-1 Ë ÄÞÊÞÄÂáÜËØ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÆÇ×ÇÍÕÐÞØ
×ÑÓÏ ÄËÓÖÔÂ. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÎËÒËÆÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÐÇ
âÄÎâáÕÔâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÑÃÓÂÕÐÑÌ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÂÊÞ, ÐÑ ÐÂÓÖ-
ÛÂáÕ ÓÇÒÎËÍÂÙËá ÄËÓÖÔÂ ÐÂ ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ ÔÕÂÆËË. ±ÑàÕÑÏÖ
ÄÞÃÑÓ ÑÒÕËÏÂÎßÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÏÑÉÇÕ ÑÃÇÔÒÇÚËÕß ÔÒÇÙËÂÎË-
ÔÕÑÄ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ØËÏËÑÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏË ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏË,
ÍÑÕÑÓÞÇ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÑ ËÎË Ä ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô ¥¯¬-ËÐÕÇÓÂÍÕËÄ-
ÐÞÏË ÂÐÕË-£ª¹-ÐÖÍÎÇÑÊËÆÐÞÏË ÂÐÂÎÑÅÂÏË ÏÑÉÐÑ ÃÖÆÇÕ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß Ä ÎÇÚÇÐËË ³±ª¥Â.60

6. ¬ÂÕËÑÐÐÞÇ ÎËÒËÆÞ ì ÂÐÂÎÑÅË Ë ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ¶¡´

£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÇ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ Ë ËÊÖÚÇÐÞ ÏÐÑÅÑÚË-
ÔÎÇÐÐÞÇ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ Ë ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÂÐÂÎÑÅË Ë ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÔÕÞ ×ÂÍÕÑÓÂ ÂÍÕËÄÂÙËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ. °ÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ, ÒÑÊÄÑÎâáÜËÇ
ÓÇÛËÕß ÄÑÒÓÑÔ Ñ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË ÏÇÉÆÖ ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ Ë ÃËÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë Ñ ÄÑÊÏÑÉÐÑÏ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍÑÏ ÆÇÌ-
ÔÕÄËË.

®ÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ¶¡´-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ÎËÒËÆÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
ÏÑÉÐÑ ÒÑÆÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜËÇ ÕËÒÞ: ÒÓËÓÑÆÐÞÇ ×ÑÔ×Ñ-
ÎËÒËÆÐÞÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ¶¡´, ËØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ Ë ÔËÐÕÇÕËÚÇÔ-
ÍËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ. £ ÑÔÐÑÄÐÑÏ àÕË ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ì ÂÍÕËÄÐÞÇ
ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¶¡´ Ô ÇÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË. ®ÐÑÅËÇ ËÊ
ÐËØ ÄÞÔÑÍÑ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞ ÒÑ ÔÄÑÇÏÖ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏÖ ÆÇÌ-
ÔÕÄËá, ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÐÞØ ÂÐÂÎÑ-
ÅÑÄ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÒÓË ÄÞÔÑÍËØ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâØ ÐÇ ÒÓÑâÄÎâáÕ

OR1

N+Me2R2 I7

8

R1=C18H37: R2= (CH2)2CH(OH)CH2OH (8f);
R1=C16H33: R2= (CH2)2OH (8g), (CH2)3OH (8h)

SR1

OR2

N+Me2R3 Q7

23, 50

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ

23Â

23b

23d

23g

23r

23u

50

QR3R2

Br

Br

Br

I

Br

Br

7

(CH2)2OH

(CH2)2OH

Me

(CH2)3OH

CH2CH(OH)CH2OH

N+Me2R3)

C5H5N+ (ÄÏÇÔÕÑ

OH (ÄÏÇÔÕÑ N+Me2R3)

Me

Et

Me

Me

Me

Et

Et

R1

C16H33

C16H33

C16H33

C18H37

C16H33

C16H33

C16H33

´ÂÃÎËÙÂ 6. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÓÑÔÕÂ ÐÇÑÒÎÂÔÕËÚÇÔÍËØ ÍÎÇÕÑÍ Ä ÓâÆÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ
ÆËÑÎßÐÑÅÑ ÕËÒÂ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ X R Y Q IC50 , ÏÍÏÑÎß . Î71 ´ËÒ ÍÎÇÕÍË ³ÔÞÎÍË

7 OCO C15H31 NMe2(CH2)2OH Br 50 a KB 5

8a O C12H25 NMe2(CH2)2OH I 0.78� 0.03 KB 5

8b O C16H33 NMe2(CH2)2OH Br 0.33� 0.12 KB 5

8c O Ph NMe2(CH2)2OH Br >100 HL-60 5

8d O H NMe2(CH2)2OH Br >100 HL-60 5

8e O C16H33 Br 1.26� 0.36 HL-60 5

19a S C16H33 Br 2,28 HL-60 6

19b S C16H33 NMe2(CH2)2OH Br 3.95 HL-60 6

a ²ÂÊÏÇÓÐÑÔÕß ÏÏÑÎß . Î71.

XR

Y+ Q7

7, 8, 19

N

H OH

N

594 ª.¥.¬ÑÐÔÕÂÐÕËÐÑÄÂ, ¤.¡.³ÇÓÇÃÓÇÐÐËÍÑÄÂ



ÍÂÍÑÌ-ÎËÃÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÌ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË.26, 61

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÆÄÂ
ÏÇÕÑÆÂ ËÊÖÚÇÐËâ ¶¡´-ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ Ä ÖÔÎÑÄËâØ in vitro:
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÄÞÊÞÄÂÇÏÑÌ ¶¡´ ÂÅÓÇÅÂÙËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ
ÍÓÑÎËÍÂ, ÚÇÎÑÄÇÍÂ Ë ÏÑÓÔÍÑÌ ÔÄËÐÍË, Â ÕÂÍÉÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ [1H]¶¡´ Ô ÍÎÇÕÍÂÏË ËÎË ËÊÑÎË-
ÓÑÄÂÐÐÞÏË ÏÇÏÃÓÂÐÂÏË.61 £ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in vivo, ÑÃÞÚÐÑ
ÒÓÑÄÑÆËÏÞØ ÐÂ ÏÞÛÂØ ËÎË ÍÓÑÎËÍÂØ, ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÇÕÔâ ÄÑÊ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÐÂ ÔÐËÉÇÐËÇ ÆÂÄÎÇÐËâ, ÄÞÊÞÄÂÇÏÑÇ
¶¡´, Â ÕÂÍÉÇ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËÇ ÎÇÕÂÎßÐÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÄÞÔÑÍËØ
ÆÑÊ ¶¡´.47, 62 ë 67

°ÆËÐ ËÊ ÒÇÓÄÞØ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ¶¡´ ×ÑÔ×ÑÎËÒËÆÐÑÌ
ÒÓËÓÑÆÞ CV-3988 (ÕÂÃÎ. 8) ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÔÐÂÚÂÎÂ ÍÂÍ
ÔËÎßÐÞÌ ÒÓÑÕËÄÑÅÓËÃÍÑÄÞÌ Ë ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÌ ÂÅÇÐÕ.68 ³ÎÇ-
ÆÖá-ÜËÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÃÇÔ×ÑÔ×ÑÓÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ ì CV-6209 ì
ÑÍÂÊÂÎÔâ ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä 80 ÓÂÊ ÂÍÕËÄÐÇÇ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ in
vitro.26, 61, 63, 69, 70 £ àÕÑÌ ÔÄâÊË ÃÞÎÂ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÂ ÔÇÓËâ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÒÖÕÇÏ ÊÂÏÇÜÇÐËâ ×ÑÔ×ÑØÑÎËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
¶¡´ ÐÂ ÚÇÕÄÇÓÕËÚÐÞÇ ÂÏÏÑÐËÇÄÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÓÂÊÎËÚÐÑÅÑ ÕËÒÂ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÇ Í ÅÎËÙÇÓËÐÑÄÑÏÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÖ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ
ÔÒÇÌÔÇÓÐÞØ ÅÓÖÒÒ. £ ÑÃÜÇÏ ÄËÆÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ¶¡´-ÂÐÕÂÅÑÐË-
ÔÕÑÄ ÏÑÉÐÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕß ÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ:

³ËÎÂ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÄÞÊÄÂÐÐÑÏÖ ¶¡´
ÔÑÔÕÑâÐËá ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÖÔÎÑÄËÌ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂ.
¥Îâ ÍÂÉÆÑÌ ÔÇÓËË ÍÂÕËÑÐÐÞØ ÎËÒËÆÑÄ, ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎË ÍÑÕÑ-
ÓÞØ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 8, ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂ-
ÙËâÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÄÞÊÄÂÐÐÑÌ ¶¡´ ÂÅÓÇÅÂÙËË ÕÓÑÏÃÑ-
ÙËÕÑÄ. ¥Îâ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ËÊ ÐËØ ÒÑÔÕÂÄÎÇÐÞ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ

XR1

R3

Z Y+ Q7

R2

´ÂÃÎËÙÂ 7. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË Ä
ÑÕÐÑÛÇÐËË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ £ª¹-1 Ë ÓÑÔÕÂ ³¦®-ss ÍÎÇÕÑÍ.17, 60

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ IC50 ÑÃÓÂÊÑ- IC50 ÓÑÔÕÂ D a

ÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ CEM-ss
£ª¹, ÍÎÇÕÑÍ,
ÏÍÏÑÎß . Î71 ÏÍÏÑÎß . Î71

¡©´ 0.004� 0.001 5.6� 0.8 1400

ET-18-OMe 0.92� 0.39 4.0� 0.7 4.3

23a 0.37� 0.02 2.1� 1.0 5.7

23b 0.63� 0.18 5.1� 0.4 8.1

23d 0.39� 0.24 5.3� 0.1 13.4

23g 0.41� 0.29 4.0� 2.7 9.8

23i 0.49� 0.23 2.0� 0.1 4.1

23k 0.21� 0.01 1.1 5.2

8f 0.20� 0.05 2.0� 0.5 14.5

8g 0.38� 0.29 6.0� 0.2 15.6

8h 0.24� 0.06 1.5� 0.1 6.1

50 >5.0 >20.0 7

a DìÆË××ÇÓÇÐÙËÂÎßÐÂâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßìÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÓÑÔÕÂ ³¦®-ss ÍÎÇÕÑÍ Í ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÃÎâÛÇÍ £ª¹-1.

´ÂÃÎËÙÂ 8. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÒÓË 50%-ÐÑÏ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÂÅÓÇÅÂÙËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂÏË ¶¡´ (ÖÔÎÑÄËâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÑÄ, ÕËÒ ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ ÔÏ. Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÐÑÏ ËÔÕÑÚÐËÍÇ).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ X R1 R2 Z Y Q IC50 , ³ÔÞÎÍË
ÏÍÏÑÎß . Î71

CV-3988 OCONH C18H37 OMe OPOÿ3 (CH2)2 7 1.6 26

ONO-6240 O C16H33 OEt O(CH2)7 OMs 0.1 61, 72,
73

CV-6209 OCONH C18H37 OMe OCONAcCH2 OMs 0.2 35

Ro-18-8736 OCONH C18H37 NHCOOMe OCO(CH2)3 I 0.63 74

Ro-19-3704 OCONH C18H37 OCOOMe O(CH2)4 I 0.1+1 74, 75

Ru-45703 O C18H37 OEt COO(CH2)4 NMe3 I 8.0 22,76

33a O C18H37 OCOMe O(CH2)4 NMe3 I >100 77

42a O C18H37 OCOMe OCONAcCH2CH2 NMe3 I 0.88 35

42b O C18H37 OCOMe OCONH(CH2)2 NMe3 Br 8.4 35

42c OCONH C18H37 OMe OCONAc(CH2)3 NMe3 I 8.5 35

42d OCONH C18H37 OMe OCONH(CH2)2Me 7 7 >30 35

XR1

R2

Z Y+ Q7

SN

SN

N

Me

SN

SN

µÔÒÇØË ØËÏËË 65 (6) 1996 595



´ÂÃÎËÙÂ 8 (ÑÍÑÐÚÂÐËÇ).

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ X R1 R2 Z Y Q IC50 , ³ÔÞÎÍË
ÏÍÏÑÎß . Î71

51a OCONH C18H37 OMe OCONAc(CH2)2 Cl 0.2 35

51b OCONH C18H37 OMe OCONAcCH2 Cl 0.075 61

51c OCONH C18H37 OMe OCONAcCH2 Cl 0.084 61

51d OCONH C18H37 OMe OCONAcCH2 Cl 0.091 61

51e OCONH C18H37 OMe OCONAcCH2 I 0.41 61

52a OCONH C18H37 OMe NHSO2(CH2)3 NMe3 Cl 48.1 25

52b OCONH C18H37 OMe NHSO2(CH2)3 I 1.89 25

52c OCONH C18H37 OMe NHSO2(CH2)3 I 5.20 25

52d S C16H33 OMe NHSO2(CH2)3 I 3.64 25

53a O C16H33 H Br 3.6 78

53b O C18H37 H NMe3 Br 31 78

54a O 7 OCONAcCH2 7 I 0.38 62, 70

54b O 7 I 0.025 62, 70

54c OCONH (CH2)3OCONHC18H37 7 7 Cl 0.044 62, 70

54d OCONH 7 7 I 2.6 62, 70

N

Me

N

Et

N

Et

N

Et

N

S

Me

SN

N

SN

OCO

CH2

SN

OCO

CH2

(CH2)2

OMe

OMe

OMe

CH2

OCONCH2

OMe

OCONCH2

OMe

CH2 COOC2H5

OCONCH2

OMe
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ÒÑ ËÊÖÚÇÐËá ÄÎËâÐËâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ ÐÂ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÑ-
ÔÕÑâÐËâ, ÄÞÊÄÂÐÐÞÇ ÄÄÇÆÇÐËÇÏ ¶¡´ Ä ÖÔÎÑÄËâØ in
vivo.25, 35, 61 ë 64, 71

±ÇÓÇÚËÔÎËÏ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâ, ÒÓÇÆÝâÄÎâÇÏÞÇ Í
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÑÄ ¶¡´:

ì ÆÎËÐÐÑÙÇÒÐÑÌ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(1), ÒÓËÔÑÇÆË-
ÐÇÐÐÞÌ Í ÅÎËÙÇÓËÐÖ ÒÑÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÑÍÔË-, ÕËÑ-, ÍÂÓÃÂÏÑËÎ-
ÑÍÔË-, ÍÂÓÃÂÏÑËÎÕËÑÅÓÖÒÒÞ, ÑÒÕËÏÂÎßÐÑ ÆÑÎÉÇÐ ÔÑÆÇÓÉÂÕß
16 ë 18 ÖÅÎÇÓÑÆÐÞØ ÂÕÑÏÑÄ;

ì ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ØËÓÂÎßÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÆÑÎÉÐÂ ÃÞÕß ÂÐÂÎÑ-
ÅËÚÐÂ ¶¡´ (R);

ì ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(2) ÅÎËÙÇÓËÐÂ ÒÑ ÔÄÑÇÏÖ
ØÂÓÂÍÕÇÓÖ Ë ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÑÃÝÇÏÖ ÆÑÎÉÇÐ ÃÞÕß ÂÐÂÎÑ-
ÅËÚÇÐ ÂÙÇÕËÎÖ;

ì ÐÇÑÃØÑÆËÏÂ ÊÂÏÇÐÂ ×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(3)
ÐÂ ÔÒÇÌÔÇÓÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÎáÃÑÅÑ ÕËÒÂ;

ì ÍÂÕËÑÐÐÂâ ÅÑÎÑÄÍÂ ÆÑÎÉÐÂ ËÏÇÕß ÒÓËÇÏÎÇÏÖá ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÖ.

ªÊ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞØ Ä ÕÂÃÎ. 8 ÆÂÐÐÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ
ÂÎÍËÎßÐÑÌ ÙÇÒË ÒÓË ÂÕÑÏÇ³(1) ÅÎËÙÇÓËÐÂ ÐÂ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÇ Ë
ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÅÓÖÒÒÞ Ô ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÓÂÊÎËÚÐÑÌ
ÆÎËÐÞ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÐÇ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÓÇÊÍÑÏÖ ËÊÏÇÐÇÐËá ÂÐÕÂÅÑ-
ÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÓÂÄÐË CV-6209 Ë 54a).35, 61, 62

¯ËÍÂÍËØ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞØ ÓÂÊÎËÚËÌ Ä ÂÍÕËÄÐÑÔÕË in vitro
ÏÇÉÆÖ RS- Ë R(7)- Ë S(+)-ÂÐÂÎÑÅÂÏË ÐÇ ÃÞÎÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ
(ÔÓÂÄÐË 51b ë d). ±ÑÆÑÃÐÂâ ÔËÕÖÂÙËâ ÃÞÎÂ ÑÕÏÇÚÇÐÂ ÆÎâ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ SRI 63-072 Ë SRI 63-119.35, 79

£ ÔÎÖÚÂÇ, ÍÑÅÆÂ ÔÒÇÌÔÇÓÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Z ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ
ÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÂÙËÎÂ Ä àÕÖ ÅÓÖÒÒÖ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÃÎÑÍËÓÑÄÍË ÂÅÓÇÅÂÙËË ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ
in vitro (ÔÓÂÄÐË 42a Ë 42b).62, 64, 70 °ÆÐÂÍÑ ÇÔÎË Ä ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ ÄÏÇÔÕÑ ÂÙËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÂÏËÆ-
ÐÞÇ ÏÑÔÕËÍË, ÎËÐÇÌÐÞÇ ËÏËÆÐÞÇ ÔÄâÊË, ÂÎÍËÎßÐÞÇ Ë ÐÇÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÍÂÓÃÂÏÑËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË, ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÐËÉÂÇÕÔâ
ÆÑÄÑÎßÐÑ ÊÂÏÇÕÐÑ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ à××ÇÍÕ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÖÄÇÎËÚÇ-
ÐËÇ ÓÂÊÏÇÓÂ ÔÒÇÌÔÇÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÙÇÎÑÏ.62, 70

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÂÕËÑÐÐÑÌ ÅÑÎÑÄÍË ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÕß ÕËÂÊÑÎËÐËÇÄÞÇ Ë ÒËÓËÆËÐËÇÄÞÇ ÅÓÖÒÒÞ. ±ÓËÚÇÏ
ÐÂÎËÚËÇ Ä ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÇ àÕËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÒÓË ÚÇÕÄÇÓÕËÚ-
ÐÑÏ ÂÕÑÏÇ ÂÊÑÕÂ ì ÐÂËÃÑÎÇÇ ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÑ ÔÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÂ
ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 51b).35, 61, 70

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÞ ¶¡´ ÒÑÏÑÅÂáÕ ÒÓÑâÔ-
ÐËÕß ÄÑÊÏÑÉÐÖá ÓÑÎß àÕÑÅÑ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÃËÑÓÇÅÖÎâÕÑÓÂ Ä
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ËÊÏÇÐÇÐËâØ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ, Â ÕÂÍÉÇ
ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÆÓÖÅËÏË ÄÑÊÃÖÆËÕÇÎâÏË Ë ËÏÏÖÐÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍËÏË ÒÑÔÓÇÆÐËÍÂÏË àÕËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ.80 ®ÐÑÅËÇ ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÕÇÎË ÂÍÕËÄÐÑ ÓÂÃÑÕÂáÕ ÐÂÆ ÑÙÇÐÍÑÌ ËØ ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ
ÏÑÉÐÑ Ô ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÏ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÏ à××ÇÍÕÑÏ ÄÑÊÆÇÌ-
ÔÕÄÑÄÂÕß ÐÂ ÂÔÕÏÖ, ÂÎÎÇÓÅËÚÇÔÍËÇ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ, ÛÑÍÑÄÞÇ
ÔËÐÆÓÑÏÞ, àÐÆÑÕÑÍÔËÍÂÙËá ÑÓÅÂÐËÊÏÂ Ë ÒÓÇÉÆÇÄÓÇÏÇÐÐÞÇ
ÓÑÆÞ, ÒÔÑÓËÂÊ Ë ÏÐÑÅËÇ ÂÎÎÇÓÅËÚÇÔÍËÇ ÃÑÎÇÊÐË ÅÎÂÊ.

£ ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÔÑÊÆÂÐËÇ Ë
ÏÐÑÅÑÅÓÂÐÐÑÇ ËÊÖÚÇÐËÇ ÐÑÄÞØ ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐÐÞØ
ÅÎËÙÇÓÑÎËÒËÆÑÄ Ô ÙÇÎßá ÄÞâÄÎÇÐËâ ÔÓÇÆË ÐËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍË
ÂÍÕËÄÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ Ô ÓÂÔÛËÓÇÐÐÞÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ âÄÎâÇÕÔâ ÂÍÕÖÂÎßÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ ÃËÑÑÓÅÂ-
ÐËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË Ë ÃËÑÕÇØÐÑÎÑÅËË.
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The data on the structure, synthetic approaches and application of positively charged lipids is reviewed.
These substances are shown to offer promise as antitumor and antiviral agents and also as the antagonists
of platelet activating factor and mediators of transfection.
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