
I. £ÄÇÆÇÐËÇ
°ÔÐÑÄÐÞÏ ÒÑÃÖÆËÕÇÎßÐÞÏ ÏÑÕËÄÑÏ ÆÎâ ÓÂÊÄËÕËâ ÔËÐÕÇÊÂ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÐÇÔÍÑÎß-
ÍËØ ÆÇÔâÕËÎÇÕËÌ âÄÎâÇÕÔâ, ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÒÑËÔÍ ÔÓÇÆË ÐËØ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ Ë ÔÒÇÙË×ËÚÐÞØ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ.
°ÃÜÇËÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ ÚÂÔÕß ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ
ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÑÒÑÔÓÇÆÖÇÕÔâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÐÇÃÑÎßÛËÏ
ÐÂÃÑÓÑÏ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÅÑÓÏÑÐÑÄ, ÑÃÓÂÊÖáÜËØÔâ ËÊ ØÑÎÇÔÕÇ-
ÓËÐÂ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ. °ÐË ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ
ÐÇÃÑÎßÛËÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÎÇÅÍÑ ÒÓÑÐË-
ÍÂáÕ ÚÇÓÇÊ ÏÇÏÃÓÂÐÞ Ë ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÔÑ ÔÄÑËÏË ÓÇÙÇÒ-
ÕÑÓÂÏË, ÓÇÅÖÎËÓÖâ ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÙËá ÅÇÐÑÄ. °ÆÐËÏ
ËÊ ÄÂÉÐÞØ ÂÔÒÇÍÕÑÄ Ä ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÔÕÇÓÑËÆÑÄ ÔÕÂÎÑ ÑÕÍÓÞ-
ÕËÇ ÕÑÅÑ ×ÂÍÕÂ, ÚÕÑ ÂÐÂÎÑÅË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ àÐÆÑÅÇÐÐÞØ ÅÑÓÏÑÐÑÄ
ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÓÇÅÖÎâÙËË ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÏÑÆË×Ë-
ÍÂÙËË ÔÕÇÓÑËÆÑÄ, ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞØ Ä ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá ÊÎÑÍÂÚÇÔÕ-
ÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ.

£ ÙÇÎÑÏ ÓâÆÇ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ÔËÕÖÂÙËÌ àÔÕÓÑÅÇÐÞ (ÒÓÑÆÖ-
ÙËÓÖÇÏÞÇ Ä ÐÑÓÏÂÎßÐÑÏ ÑÃÝÇÏÇ ÎËÃÑ ËÊÃÞÕÑÚÐÑ) ËÅÓÂáÕ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÖá ÓÑÎß Ä ÒÂÕÑÅÇÐÇÊÇ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ. ±ÑàÕÑÏÖ
ÒÑÆÂÄÎÇÐËÇ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÑÆËÐ

ËÊ ÒÖÕÇÌ ÆÑÔÕËÉÇÐËâ ÒÓÑÅÓÇÔÔÂ Ä ÍÎËÐËÍÇ ÙÇÎÑÅÑ ÓâÆÂ ÊÂÃÑ-
ÎÇÄÂÐËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÓÂÍ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ, âËÚÐËÍÑÄ, àÐÆÑÏÇÕ-
ÓËÑÊÂ Ë ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÆÓÖÅËØ.1 ë 4 °ÔÐÑÄÐÞÇ ÖÔËÎËâ ÒÓË
ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÓâÆÂ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂ, âÄÎâáÜËØÔâ ÒÑ
ÕËÒÖ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÞ (àÔÕÓÑÅÇÐ-ÔËÐÕÇÕÂÊÞ) (ª¡), ÃÞÎË ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÞ ÐÂ ÔÑÊÆÂ-
ÐËÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÅÑÓÏÑÐÊÂÄËÔËÏÑÅÑ ÓÂÍÂ
ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ. ´ÂÍÑÌ ÒÑÆØÑÆ ËÏÇÇÕ âÄÐÞÇ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÂ
ÒÇÓÇÆ ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÌ ÕÇÓÂÒËÇÌ, ÄÞÊÞÄÂáÜÇÌ ÃÑÎßÛÑÇ
ÚËÔÎÑ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÔÎÑÉÐÇÐËÌ.3, 5

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÓÂÍ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ âÄÎâÇÕÔâ ÐÂËÃÑ-
ÎÇÇ ÚÂÔÕÑ ÄÔÕÓÇÚÂáÜÇÌÔâ ÓÂÊÐÑÄËÆÐÑÔÕßá ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ
ÑÒÖØÑÎÇÌ Ö ÉÇÐÜËÐ Ë ÄÕÑÓÑÌ ÅÎÂÄÐÑÌ ÒÓËÚËÐÑÌ ÉÇÐÔÍÑÌ
ÔÏÇÓÕÐÑÔÕË. ´ÑÎßÍÑ Ä ³º¡ ÇÉÇÅÑÆÐÑ ÓÇÅËÔÕÓËÓÖÇÕÔâ ÑÍÑÎÑ
130 ÕÞÔâÚ ÔÎÖÚÂÇÄ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.6 ±ÓËÏÇÓÐÑ ÒÑÎÑÄËÐÇ ÕÂÍËØ
ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÕÓÇÃÖÇÕÔâ ÆÎâ ËØ ÓÑÔÕÂ Ë ÓÂÊÄËÕËâ
ËÔÕÑÚÐËÍ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ. ³ÑÄÓÇÏÇÐÐÂâ àÐÆÑÍÓËÐÐÂâ ÕÇÓÂÒËâ
ÑÔÐÑÄÂÐÂ ÐÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÎËÃÑ ÂÐÕËàÔÕÓÑÅÇÐÑÄ, ÆÇÌÔÕÄÖá-
ÜËØ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ÐÂ ÍÎÇÕÍÖ ÑÒÖØÑÎË ÚÇÓÇÊ ÓÇÙÇÒÕÑÓ, ÎËÃÑ
ÄÞÔÑÍËØ ÆÑÊ ÒÓÑÅÇÔÕËÐÑÄ, ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÍÑÕÑÓÞØ ÆÑ
ÍÑÐÙÂ ÐÇ âÔÇÐ. ¡ÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÂâ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÏÑÉÇÕ ÊÂÍÎáÚÂ-
ÕßÔâ Ä ÒÓËÏÇÐÇÐËË ª¡, ÒÑÆÂÄÎâáÜËØ ÒÓÑÆÖÍÙËá àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ
Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ.

¡ÓÑÏÂÕÂÊÂ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ×ÇÓÏÇÐÕÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ,
ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ ÆÄÖØ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ: ×ÎÂÄÑÒÓÑÕÇËÐÂ
N¡D²¯ëÙËÕÑØÓÑÏÂ 450 ÓÇÆÖÍÕÂÊÞ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÇÓÇÐÑÔËÕ
àÎÇÍÕÓÑÐÞ ÑÕ N¡D²¯ Í ÍÑÐÇÚÐÑÏÖ ×ÇÓÏÇÐÕÖ, Ë ÔÒÇÙË×ËÚÇÔ-
ÍÑÌ ×ÑÓÏÞ ÙËÕÑØÓÑÏÂ ²-450, ËÊÄÇÔÕÐÑÅÑ ÍÂÍ ÂÓÑÏÂÕÂÊÐÞÌ
ÙËÕÑØÓÑÏ ²-450. ¿ÕÑÕ ÃÇÎÑÍ ÄÑÄÎÇÚÇÐ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÂÕÑÏÂ
³(19) ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ë ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÏÐÑÅÑÔÕÖÒÇÐÚÂ-
ÕÖá ÓÇÂÍÙËá, ÄÇÆÖÜÖá Í ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË ÍÑÎßÙÂ ¡ ÔÕÇ-
ÓÑËÆÂ.7 ë 9 ¬ÑÐÄÇÓÔËâ D4-3-ÍÇÕÑÂÐÆÓÑÅÇÐÑÄ Ä ×ÇÐÑÎßÐÞÇ

ª.³.­ÇÄËÐÂ. ¥ÑÍÕÑÓ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÐÂÖÍ, ÄÇÆÖÜËÌ ÐÂÖÚÐÞÌ ÔÑÕÓÖÆÐËÍ
ª°· ²¡¯. ´ÇÎÇ×ÑÐ: 938 ë 3614.
°ÃÎÂÔÕß ÐÂÖÚÐÞØ ËÐÕÇÓÇÔÑÄ: ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍÂâ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÂâ ØËÏËâ,
ÔÕÇÓÇÑØËÏËâ, ÃËÑÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÂâ ØËÏËâ, ÏÇÆËÙËÐÔÍÂâ ØËÏËâ, ØËÏËâ Ë
ÃËÑØËÏËâ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÅÑÓÏÑÐÑÄ, ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÑÇ-
ÐËâ Ë ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.
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£ ÑÃÊÑÓÇ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ì ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÜÇÅÑ ÒÑÔÎÇÆÐáá ÔÕÂÆËá
ÏÐÑÅÑÔÕÖÒÇÐÚÂÕÑÌ ÃËÑÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ä àÔÕÓÑÅÇÐÞ (ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËá ³19-ÔÕÇÓÑËÆÑÄ Ä ³18-×ÇÐÑÎßÐÞÇ
ÔÕÇÓÑËÆÞ). °ÃÝÇÍÕÂÏË ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËâ âÄÎâáÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÓâÆÂ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂ, ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ ÓÑÆÔÕÄÇÐÐÞÇ ÒÓËÓÑÆÐÑÏÖ
ÔÖÃÔÕÓÂÕÖì ÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÖ. °ÃÔÖÉÆÇÐÞ ÔËÐÕÇÊ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ Ë ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ
ÂÓÑÏÂÕÂÊÖ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâ Í ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ, ÑÔÐÑÄÂÐ-
ÐÞÇ ÐÂ ËÊÖÚÇÐËË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÕËÒÑÄ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ in vitro Ë in vivo, ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÑÒËÔÂÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÄÍÎáÚÂâ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ. °ÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎÇÐÑ
ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÏÖ ÒÓËÏÇÐÇÐËá ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ Ä ÎÇÚÇÐËË ÅÑÓÏÑÐÊÂÄËÔËÏÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ,
âËÚÐËÍÑÄ, Â ÕÂÍÉÇ ÆÑÃÓÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÒÓÇÆÔÕÂÕÇÎßÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ.
±ÓË ÐÂÒËÔÂÐËË ÑÃÊÑÓÂ ÂÄÕÑÓ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎ ÄÔá ÆÑÔÕÖÒÐÖá ÐÂ ÔÇÅÑÆÐâÛÐËÌ ÆÇÐß ËÐ×ÑÓÏÂÙËá Ä ÐÂÖÚÐÞØ ÒÇÓËÑÆËÚÇ-
ÔÍËØ ËÊÆÂÐËâØ ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ, ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ, àÐÆÑÍÓËÐÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ Ë ÏÇÆËÙËÐÔÍÑÅÑ ÒÓÑ×ËÎÇÌ Ë Ä ÒÂÕÇÐÕÂØ.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 173 ÔÔÞÎÍË.
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àÔÕÓÑÅÇÐÞ âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ ÔÕÂÆËÇÌ Ä ÏÖÎßÕË×ÇÓÏÇÐÕÐÑÌ
ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËË ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ä ÉÇÐÔÍËÇ ÒÑÎÑÄÞÇ ÅÑÓÏÑÐÞ.
·ÑÕâ ÆÇÕÂÎË àÕÑÅÑ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÄÔÇ ÇÜÇ âÄÎâáÕÔâ ÒÓÇÆÏÇÕÑÏ
ÑÃÔÖÉÆÇÐËâ, ÒÑÎÂÅÂáÕ,10, 11 ÚÕÑ ÂÓÑÏÂÕÂÊÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ ÕÓË
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞÇ ÔÕÂÆËË ÑÍËÔÎÇÐËâ ÂÐÆÓÑÅÇÐÑÄ. ±ÇÓÄÞÇ ÆÄÇ
ÔÕÂÆËË ÒÓËÄÑÆâÕ Í 19-ÅËÆÓÑÍÔË- Ë 19-ÑÍÔÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ
ÂÐÆÓÑÅÇÐÂ. £ ÕÑÉÇ ÄÓÇÏâÏÇÔÕÑ ÄÄÇÆÇÐËâ ÕÓÇÕßÇÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÇ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ. ±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑ ÂÕÑÏÖ ³(2).12 £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËâ ÍÑÎßÙÂ ¡ ÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÂ (¡¥).
±ÑÕÇÓâ ÂÐÅÖÎâÓÐÑÌ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ³(19) Ë ÙËÔ-àÎËÏËÐË-
ÓÑÄÂÐËÇ ÂÕÑÏÑÄ ÄÑÆÑÓÑÆÂ ËÊ ÒÑÎÑÉÇÐËÌ 1 Ë 2 ÒÓËÄÑÆâÕ Í
àÔÕÓÑÐÖ Ë ÏÖÓÂÄßËÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÇ.3, 12 ë 19

°ÒËÔÂÐÐÑÇ ÄÞÛÇ àÐÊËÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÄâ-
ÊÂÐÐÑÏÖ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÆÂÇÕ
ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÌ ÔÕÇÓÑËÆ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÃÞÔÕÓÑÏÖ àÎËÏËÐËÓÑÄÂ-
ÐËá Ë ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏÖ ÓÇÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËá ÐÇËÊÏÇÐÇÐÐÑÅÑ
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ªÊ àÕÑÅÑ ÑÚÇÄËÆÐÑ, ÚÕÑ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ì ¡¥ ì
ÏÑÅÖÕ ËÊÏÇÐËÕß àÕÑ àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑ
ÔÕÇÓÑËÆÐÞÌ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕ ÑÔÕÂÐÇÕÔâ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÞÏ Ô
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÄÏÇÔÕÑ ÕÑÅÑ, ÚÕÑÃÞ ÒÓÇÄÓÂÕËÕßÔâ Ä ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔ-
ÍËÌ ÔÕÇÓÑËÆ. ±ÑÐËÏÂÐËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË ÂÐÆÓÑÅÇ-
ÐÑÄ Ë ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕÇÌ ÇÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÖÔÒÇÛÐÑÏÖ
ÆËÊÂÌÐÖ Ë ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ÛËÓÑÍÑÅÑ ÓâÆÂ ª¡.

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËâ ì ÖÐËÍÂÎßÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ Ä ÃËÑ-
ÔËÐÕÇÊÇ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ, Â àÔÕÓÑÅÇÐÞ âÄÎâáÕÔâ ÇÇ ÍÑÐÇÚÐÞÏË
ÒÓÑÆÖÍÕÂÏË, ÕÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ in vivo ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
ÐÇ ÊÂÕÓÂÅËÄÂÕß ÆÓÖÅËÇ ÄÂÉÐÞÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËÇ Ä
ÃËÑÔËÐÕÇÊÇ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ. £ àÕÑÏ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ âÄÐÑÇ ÒÓÇËÏÖ-
ÜÇÔÕÄÑ ª¡ ÒÇÓÇÆ ÆÓÖÅËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË, ÍÑÕÑÓÞÇ ÕÂÍÉÇ
ÒÓÇÆÎÂÅÂÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß Ä ÎÇÚÇÃÐÞØ ÙÇÎâØ (ÔÏ., ÐÂÒÓË-
ÏÇÓ 4, 20).

ªÊÖÚÇÐËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ (¡¥) ÑÃÑÊÐÂÚËÎÑ ÕËÒ ÇÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË,
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ ÆÎâ ÔÑÊÆÂÐËâª¡.°ÐÂ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ ÄÑ ÄÄÇÆÇÐËË
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÍÑÎßÙÑ ¡ ËÎË Ä ÔÑÔÇÆÐËÇ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÒÓË
ÔÑØÓÂÐÇÐËË Ä ÒÑÆÂÄÎâáÜÇÏ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÒÑÎâÓÐÞØ
×ÖÐÍÙËÌ ÒÓË ³(3) Ë ³(17). °ÒÓÇÆÇÎÇÐÞ ÏÇÔÕÂ ÊÂÏÇÜÇÐËâ ì
ÂÕÑÏÞ ÖÅÎÇÓÑÆÂ ³(1), ³(4), ³(6), ³(7) Ë ³(19). ·ÂÓÂÍÕÇÓ ÊÂÏÇÔ-
ÕËÕÇÎÇÌ ÄÂÓßËÓÖÇÕÔâ Ä ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË ÑÕ ÏÇÔÕÂ ÊÂÏÇÜÇÐËâ.

³ËÐÕÇÊÞ ª¡ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÇ
ÕÓÖÆÐÑÔÕË Ë ÔÂÏË ÒÑ ÔÇÃÇ âÄÎâáÕÔâ ÄÞÔÑÍËÏ ÆÑÔÕËÉÇÐËÇÏ
ÍÂÍ ÒÓË ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ÒÑÆØÑÆÑÄ, ÕÂÍ Ë ÒÓË àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÏ
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËË. ±ÓË ÒÑÎÖÚÇÐËË ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ª¡ ÆÎâ ÓÇÛÇÐËâ
ÍÂÉÆÑÌ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÌ ÊÂÆÂÚË ÒÓËÏÇÐâáÕ ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞÇ ÒÑÆ-
ØÑÆÞ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ÏÇÕÑÆÑÄ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍÑÌ
ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË ËÎË ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÏÇÕÑÆÑÄ. £
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓËÏÇÓÑÄ ÏÑÉÐÑ ÒÓËÄÇÔÕË ÔËÐÕÇÊ 2,19-ÏÑÔÕËÍÑÄÞØ
ÔÕÓÖÍÕÖÓ ËÎË ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÔÇÓËË ÂÐÆÓÑÔÕÂ-4,9(11)-ÆËÇÐ-3,17-

ÆËÑÐÑÄ, ËÏÇáÜËØ ÒÓË ³(10) ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÖ
(ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ III.1). ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß Ë ÄÂÉÐÑÔÕß ÔÕÇÓÇÑØËÏË-
ÚÇÔÍËØ ÂÔÒÇÍÕÑÄ ÒÓË ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËË ÓÇÂÍÙËÌ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÇÑÃ-
ØÑÆËÏÑÔÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÞØ ×ËÊËÍÑ-ØËÏËÚÇÔÍËØ
ÏÇÕÑÆÑÄ ÆÎâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÔÕÓÑÇÐËâ Ë ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÒÑÎÖÚÇÐ-
ÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

³ ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞª¡ÏÑÉÐÑ ÍÎÂÔÔË-
×ËÙËÓÑÄÂÕß ÒÑ ÏÇÔÕÖ ÊÂÏÇÜÇÐËâ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ¡¥. ªÏÇÐÐÑ ÒÑ
ÕÂÍÑÏÖ ÒÓËÐÙËÒÖ Ë ÑÒËÔÂÐÞ ÔËÐÕÇÊÞª¡Ä ÓÂÊÆÇÎÇ III. £ ÕÑÉÇ
ÄÓÇÏâ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÒÑÏÐËÕß, ÚÕÑ ÍÎÂÔÔË×ËÍÂÙËâ ª¡ ÒÑ
ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÆÇÌÔÕÄËâìËÐÂâ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÑÃÊÑÓÇ ÑÐÂ ËÔÒÑÎß-
ÊÖÇÕÔâ ÒÓË ÑÃÔÖÉÆÇÐËË ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ª¡ Ë ËØ
ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ÔÄÑÌÔÕÄ.

£ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÑÕÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÑÃÊÑÓÐÞÇ ÓÂÃÑÕÞ
ÒÑ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ ª¡, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÃÞÎË ÃÞ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ÑÆÐÑ-
ÄÓÇÏÇÐÐÑ ÒÓÑÃÎÇÏÞ ÔËÐÕÇÊÂ, ÄÊÂËÏÑÔÄâÊß ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÃËÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄ Ë ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ.
®ÑÉÐÑ ÖÒÑÏâÐÖÕß ÍÐËÅÖ ©ÇÇÎÇÐÂ ä®ÇÆËÙËÐÔÍÂâ ØËÏËâ ÔÕÇ-
ÓÑËÆÑÄã,20 Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ Ë ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ ª¡ ÖÆÇ-
ÎÇÐÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ, Â ÕÂÍÉÇ ÓâÆ ÑÃÊÑÓÑÄ,
ÐÂÒÓËÏÇÓ 9, 15, 21, ÑÃÔÖÉÆÂáÜËØ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÏÇØÂÐËÊÏÞ ÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ª¡ Ë ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß in vitro.

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÑÒËÔÂÐÞ ÏÇÕÑÆÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ª¡ ì
ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ, ÄÊÂËÏÑÔÄâÊß ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÔÕÇÒÇÐË
ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÓËÕÇÓËâ ÆÎâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÒÑËÔÍÂ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ª¡, ËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ Ä
ÑÓÅÂÐËÊÏÇ Ë, ÐÂÍÑÐÇÙ, ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÔÄÇÆÇÐËâ Ñ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÏ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞØ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÔÕÇ-
ÓÑËÆÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.

II. ¬ÎÂÔÔË×ËÍÂÙËâ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ Ë ÏÇÕÑÆÞ ËÊÖÚÇÐËâ ËØ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË in
vitro Ë in vivo
¯ÂÚÂÎÑÏ ËÊÖÚÇÐËâ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ª¡ ÏÑÉÐÑ ÔÚËÕÂÕß ÒËÑÐÇÓ-
ÔÍÖá ÓÂÃÑÕÖ ¢ÓÑÆË 22, ÒÑâÄËÄÛÖáÔâ Ä 1973 Å. £ ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÇ
ÆÄÂ ÆÇÔâÕËÎÇÕËâ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ Ë ËÔÒÞÕÂÐÑ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ª¡
ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ.

¥Îâ ÕÇÔÕËÓÑÄÂÐËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÅÇÐÑÄ ËÔ-
ÒÑÎßÊÖáÕ ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÏÇÕÑÆ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÞ ËÊ ÒÎÂÙÇÐÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ in vitro.23 ¿ÕÑÕ ÏÇÕÑÆ âÄÎâÇÕÔâ
ÒÇÓÄËÚÐÞÏ ÒÓË ËÔÒÞÕÂÐËË ÔÕÇÓÑËÆÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÂÐÆËÆÂÕÂ Ä
ª¡. ·ÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍÂÏË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÔÎÖÉÂÕ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ
ÒÂÓÂÏÇÕÓÑÄ. ¤ÎÂÄÐÞÏË ËÊ ÐËØ âÄÎâáÕÔâ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ËÐÅËÃË-
ÓÑÄÂÐËâ Ki, ÑÒÓÇÆÇÎâÇÏÂâ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÒÑ ÔÑÄÏÇÔÕÐÑÏÖ
ÄÄÇÆÇÐËá ª¡ Ë ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ¡¥, Ë ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËâ
ª¡, ÒÓË ÍÑÕÑÓÑÌ ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ 50%-ÐÞÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÌ
à××ÇÍÕ (I³50). ³ÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ ËÏÇÇÕ ËÊÖÚÇÐËÇ ÍËÐÇ-
ÕËÍË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ, ÒÑÊÄÑÎâáÜÇÇ ÑÒÓÇÆÇÎËÕß ÒÓËÓÑÆÖ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ.

®ÇÕÑÆÂÏË ËÊÖÚÇÐËâ ª¡ in vivo âÄÎâáÕÔâ: 1) ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ÔÇÍÓÇÙËË àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ âËÚÐËÍÂÏË; 2) ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÒÇÓË-
×ÇÓËÚÇÔÍÑÌ (àÍÔÕÓÂÑÄÂÓËÂÎßÐÑÌ) ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË, âÄÎâáÜÇÌÔâ
ÄÂÉÐÇÌÛËÏ ËÔÕÑÚÐËÍÑÏ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ Ö ÉÇÐÜËÐ Ä ÒÑÔÕÍÎËÏÂÍ-
ÕÇÓËÚÇÔÍÑÏ ÒÇÓËÑÆÇ; 3) ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ àÍÔ-
ÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÌ ÏÑÆÇÎË ì ËÐÆÖÙËÓÖÇÏÑÌ 7,12-
ÆËÏÇÕËÎÃÇÐÊÑ[Â]ÂÐÕÓÂÙÇÐÑÏ (¥®¢¡) ÍÂÓÙËÐÑÏÇ ÏÑÎÑÚÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ.

±Ñ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÆÇÌÔÕÄËâ ª¡ ÍÎÂÔÔË×ËÙËÓÖáÕ ÍÂÍ ÑÃÓÂ-
ÕËÏÞÇ Ë ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÇ. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ, ÑÃÓÂÕËÏÑ ÔÄâÊÞÄÂá-
ÜËÇÔâ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ
ÑÃÞÚÐÞÏ ÂÐÆÓÑÅÇÐÐÞÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏ Ë ÐÇÔÒÑÔÑÃÐÞÇ Í
ÃÞÔÕÓÑÌ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË, ÏÑÅÖÕ ÔÎÖÉËÕß ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ØÑÓÑ-
ÛËÏË ª¡. ªÐÅËÃËÕÑÓÞ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ, ÑÃÐÂÓÖÉËÄÂáÜËÇ ÍÑÐ-
ÍÖÓÇÐÕÐÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ë ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá
ÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÕßÔâ Ô ÅÇÏÑÄÞÏ ÉÇÎÇÊÑÏ ÙËÕÑØÓÑÏÂ ²-450
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËá Ä ËØ ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÅÇÕÇÓÑÂ-
ÕÑÏÂ Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÔÕÇÓÇÑØËÏËÚÇÔÍËÏ ÑÍÓÖÉÇÐËÇÏ),
ÒÓÑâÄÎâáÕ Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ
in vitro, ÐÑ Ë in vivo. ¢ÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ª¡ âÄÎâáÕÔâ
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ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÏË. ¯ÇÑÃÓÂÕËÏÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËË ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÌ Í ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÏÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËá Ô
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ´ÂÍËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÞ ÐÂÊÞÄÂáÕ ÇÜÇ ÔÖËÙËÆÂÎß-
ÐÞÏË.9, 24 ë 26 ±ÑÔÎÇÆÐËÇ ËÏÇáÕ, ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑ, ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÂ
ÒÇÓÇÆ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ÑÃÓÂÕËÏÞÏË ª¡ ÃÎÂÅÑÆÂÓâ ÄÞÔÑÍÑÌ
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË Ë ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÌ ÒÓËÓÑÆÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ.
´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÆÎâ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞØ ª¡ ËÐÂÍÕËÄÂÙËâ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÞÏ à××ÇÍÕÂÏ in vivo.

III. ®ÇÕÑÆÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂ Ë ËØ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß

1. 19-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÏË Ë ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÏË ÒÑ ÔÄÑÇÌ
ÒÓËÓÑÆÇ ª¡ âÄÎâáÕÔâ 19-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ. ¿ÕÑ
ÄÒÑÎÐÇ ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑ, ÕÂÍ ÍÂÍ ÒÑ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐËâÏ ÏÐÑÅËØ ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÕÇÎÇÌ ÂÐÅÖÎâÓÐÂâ 19-ÏÇÕËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÔÕÑÏ
ÒÇÓÄËÚÐÑÌ ÂÕÂÍË ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË.

¶ÑÓÏÂÎßÐÑ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊÂÙËâ 19-ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÔÕÇÓÑËÆÂ âÄÎâÇÕÔâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÕÓÖÆÑÇÏÍÑÌ ÊÂÆÂ-
ÚÇÌ. ±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÆÂÐÐÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ ËÔØÑÆâÕ Ä ÑÔÐÑÄ-
ÐÑÏ ËÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ 5(10)-ÆÄÑÌÐÖá ÔÄâÊß, ÎËÃÑ ËÊ
19-ÅËÆÓÑÍÔË(ÑÍÔÑ)ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ Ë ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÆÎâ ÆÂÎßÐÇÌ-
ÛËØ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËÌ ÔÂÏÞÇ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ ÔËÐÕÇÕË-
ÚÇÔÍÑÌ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ ØËÏËË: àÒÑÍÔËÆËÓÑÄÂÐËÇ Ô ÒÑÔÎÇÆÖá-
ÜËÏ ÓÂÔÍÓÞÕËÇÏ ÑÍÔËÓÂÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÒÑÆØÑÆâÜËÏ ÓÇÂÅÇÐ-
ÕÑÏ, ÓÇÂÍÙËË ÊÂÏÇÜÇÐËâ 19-ÏÇÊËÎ(ÕÑÊËÎ)ÑÍÔË- Ë ÅÂÎÑÅÇÐÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ, ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ ×ÕÑÓËÓÑÄÂÐËâ, ÓÇÂÍÙËË
àÕËÐËÎËÓÑÄÂÐËâ, £ËÕÕËÅÂ, ¬ÑÓË, ®ËÙÖÐÑÃÖ Ë ÓâÆ ÆÓÖÅËØ
ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞØ ÓÇÛÇÐËÌ. ¯ËÉÇ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÑÃÔÖÉÆÂáÕÔâ ÄÔÇ
ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÏÇÕÑÆÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ 19-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ.

¯ÇÑÃÓÂÕËÏÞÏË ÔÖËÙËÆÂÎßÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÞ âÄÎâáÕÔâ 10b-ÒÓÑÒËÐËÎÔÕÇÓÑËÆÞ (19-àÕËÐËÎÂÐÆÓÑ-
ÔÕÂÐÞ), ÔËÐÕÇÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÃÞÎ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ Ä 80-Ø ÅÑÆÂØ.
ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ë ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ Ä ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÎÂÃÑÓÂÕÑ-
ÓËâØ.14, 27 ë 31 ²âÆ 19-àÕËÐËÎÔÕÇÓÑËÆÑÄ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄÑÅÑ ÓâÆÂ
ÑÒËÔÂÐ Ä ÒÂÕÇÐÕÂØ 32 ë 35.

19-¿ÕËÐËÎÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (1) ÒÑÎÖÚÇÐ ËÊ ÍÑÏÏÇÓ-
ÚÇÔÍË ÆÑÔÕÖÒÐÑÅÑ àÔÕÓ-5(10)-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÂ (2). °ÃÓÂÊÑÄÂÄ-
ÛËÌÔâ ËÊ ÐÇÅÑ ÒÑÔÎÇ ÊÂÜËÕÞ ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÆËÍÇÕÂÎß 3
ÒÓË ÆÇÌÔÕÄËË N-ÃÓÑÏÔÖÍÙËÐËÏËÆÂ ÆÂÇÕ ÃÓÑÏÅËÆÓËÐ 4, ÎÇÅÍÑ
ÒÓÇÄÓÂÜÇÐÐÞÌ Ä 5a,10a-àÒÑÍÔËÆ 5. ²ÂÔÍÓÞÕËÇ àÕÑÅÑ àÒÑÍÔËÆÂ
ÂÎÍËÐËÎÍÖÒÓÂÕÐÞÏ ÓÇÂÅÇÐÕÑÏ ÒÓËÄÑÆËÕ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 60% Í

5a,10b-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÑÏÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 6. ³ÐâÕËÇ ÊÂÜËÕ Ë
ÑÕÜÇÒÎÇÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ËÊ ÒÑÎÑÉÇÐËâ 5 Ä ÒÑÎÖÚÇÐ-
ÐÑÏ 3,17-ÆËÍÇÕÑÐÇ 7 ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÒÑÎÖÚËÕß ÉÇÎÂÇÏÞÌ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐ
1 Ô ÄÞØÑÆÑÏ 23% Ä ÓÂÔÚÇÕÇ ÐÂ ÑÍÔËÓÂÐ 5.14

¢ÎËÊÍËÇ ÒÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÐÞÇ 19-ÅËÆÓÑÍÔË-19-
àÕËÐËÎÒÓÑËÊÑÆÐÞÇ 10a,b ÒÑÎÖÚÇÐÞ ËÊ ÃËÔÍÇÕÂÎâ ÂÎßÆÇÅËÆÂ 8,
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ Ô àÕËÐËÎÏÂÅÐËÌÃÓÑÏËÆÑÏ ÒÓËÄÇÎÑ
Ô ÄÞØÑÆÑÏ >90% Í ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍË ÓÂÊÆÇÎâÇÏÑÌ ÔÏÇÔË
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (19S)-9a Ë (19R)-9b Ä ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË 3 : 2.
¡ÄÕÑÓÞ 27 ÒÓËÒËÔÂÎË ÑÔÐÑÄÐÑÏÖ ÒÓÑÆÖÍÕÖ 9a (19S)-ÍÑÐ×ËÅÖ-
ÓÂÙËá ÒÑ ÂÐÂÎÑÅËË Ô ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÔÕßá
ÓÇÂÍÙËË ÆËÍÇÕÂÎâ 8 Ô ÏÇÕËÎÎËÕËÇÏ. ±ÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ ÍÇÕÂÎßÐÑÌ
ÊÂÜËÕÞ ÒÑÎÖÚÇÐÞ Ä ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÑÏ ÄËÆÇ ÆËÍÇÕÑÐÞ 10a,b,
ÑÍËÔÎÇÐÐÞÇ ÆÂÎÇÇ Ä ÕÓËÍÇÕÑÐ 11 27 (ÔØÇÏÂ 1).
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f ) p-TsOH, Me2CO, 70%.

(19R)-9b(19S)-9a

+

O

O

H
OH

CHC

O

O

OH
H

CHC

11 (*70%)

C

O

O

O

HC

9a

10a (79%)
O

H
OH

CHC

O

b

9b

10b (88%)
O

OH
H O

CHC

b

e fd
9a,b

C

O

O

OAcHC

12 13

C

O

O

CH2

14
O

O

CH2C

1070 ª.³.­ÇÄËÐÂ



³ËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÌ ËÊ 19-ÅËÆÓÑÍÔË-19-àÕËÐËÎÔÕÇÓÑËÆÑÄ
9a,b ÂÙÇÕÂÕ 12 ÒÑÔÎÖÉËÎ ËÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÆÎâ ÂÐÂÎÑ-
ÅËÚÐÑÅÑ ÂÎÎÇÐÑÄÑÅÑª¡ 14,29 ÒÑÎÖÚÇÐËÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐÑ ÐÂ
ËÐËÙËËÓÖÇÏÑÏ ÍÖÒÓÂÕÂÏË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÏ àÎËÏËÐËÓÑÄÂ-
ÐËË ÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ËÊ ÂÙÇÕÂÕÂ 12. ¡ÎÎÇÐ 13 ÒÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ
ÊÂÜËÕ ÃÞÎ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐ Ä ÍÑÐÇÚÐÞÌ ÒÓÑÆÖÍÕ 14 (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 1).

¿ÕËÏË ÉÇ ÂÄÕÑÓÂÏË 29 ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞÌ ÏÇÕÑÆ
ÔËÐÕÇÊÂ 19-àÕËÐËÎ-¡¥ 1 Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆ-
ÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃËÔÍÇÕÂÎâ 6b-ÅËÆÓÑÍÔËàÔÕÓÇÐÆËÑÐÂ 15.
±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ËÊ ÐÇÅÑ ÄËÐËÎÑÄÞÌ à×ËÓ 16 ÒÑÆÄÇÓÅÂÎË ÒÇÓÇ-
ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÇ ¬ÎÂÌÊÇÐÂ (ÄÞØÑÆ 66%). ²ÇÂÍÙËâ £ËÕÕËÅÂ ÂÎßÆÇ-
ÅËÆÂ 17 Ô ØÎÑÓÏÇÕËÎÇÐ×ÑÔ×ÑÓÂÐÑÏ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÔÏÇÔË ÙËÔ- Ë
ÕÓÂÐÔ-ÄËÐËÎØÎÑÓËÆÑÄ 18, ÆÇÅËÆÓÑØÎÑÓËÓÑÄÂÐËÇ ÍÑÕÑÓÞØ
ÆËËÊÑÒÓÑÒËÎÂÏËÆÑÏ ÎËÕËâ ÒÓË 7708³ ÆÂÎÑ àÕËÐËÎßÐÑÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 19 Ô ÄÞØÑÆÑÏ 95%. ³ÐâÕËÇ ÍÇÕÂÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ
ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÍÑÐÇÚÐÑÏÖ 19-àÕËÐËÎ-¡¥ 1 Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ.

³ÕÇÓÑËÆ 1 Ë ÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÒÑÆÓÑÃÐÑ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ª¡. ¯ÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ 19-àÕËÐËÎ-¡¥ 1, Â
ÕÂÍÉÇ ÇÅÑ 19-ÅËÆÓÑÍÔË- (10a,b) Ë 19-ÑÍÔÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ (11)
âÄÎâáÕÔâ ÔÖËÙËÆÂÎßÐÞÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ, ÑÃÎÂ-
ÆÂáÜËÏË ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕßá 14, 15, 26, 28, 29, 31, 36 (ÆÂÐÐÞÇ
ÒÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓËÄÇÆÇÐÞ Ä ÕÂÃÎ. 1). ³ÕÇÓÑËÆ
1 ËÏÇÇÕ in vivo ÄÞÔÑÍÖá ÑÓÂÎßÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËË ÑÄÂÓËÂÎßÐÑÌ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ
17-ÒÓÑÒËÑÐËÎÑÍÔË-19-àÕËÐËÎÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3-ÑÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÕÑÎßÍÑ in vivo.37 ¡ÎÎÇÐÑÄÑÇ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ¡¥ 14 ÕÂÍÉÇ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÏ ª¡ Ô
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÄÞÔÑÍÑÌ ÄÇÎËÚËÐÑÌ Ki.29

²âÆ 19-ÅÂÎÑÅÇÐÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ 22 ÒÑÎÖÚÇÐ ËÊ
ÃËÔÍÇÕÂÎâ 21 Ô ÒÑÏÑÜßá ËÊÄÇÔÕÐÑÌ Ä ÓâÆÖ D5-3-ÂÙÇÕÑÍÔËÔÕÇ-
ÓÑËÆÑÄ ÓÇÂÍÙËË ÊÂÏÇÜÇÐËâ 19-ÏÇÕÂÐÔÖÎß×ÑÐÂÕÑÄ.ªÔØÑÆÐÞÏ
ÄÇÜÇÔÕÄÑÏ ÒÑÔÎÖÉËÎ 19-ÏÇÊËÎÑÍÔËÆËÍÇÕÑÐ 20.38

19-¥Ë×ÕÑÓÏÇÕËÎÂÐÆÓÑÔÕÂÐ (25) ÒÑÎÖÚÇÐ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ
×ÕÑÓËÓÑÄÂÐËÇÏ 17b-ÃÇÐÊÑËÎÑÍÔË-3-ÑÍÔÑ-àÔÕÓ-4-ÇÐ-19-ÂÎâ
(23) ËÊÃÞÕÍÑÏ (ÆËàÕËÎÂÏËÐÑ)ÕÓË×ÕÑÓËÆÂ ÔÇÓÞ Ä ÔÏÇÔË ÆË-
ØÎÑÓ- Ë ÕÓËØÎÑÓ×ÕÑÓÏÇÕÂÐÂ. ±ÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ ÃÇÐÊÑËÎßÐÑÌ
ÊÂÜËÕÞ Ë ÑÍËÔÎÇÐËâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÅÑÔâ ÔÒËÓÕÂ ÒÑÎÖÚÇÐ
19-ÆË×ÕÑÓ-¡¥ 25, ÒÓÑâÄËÄÛËÌ ÖÏÇÓÇÐÐÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 1).39, 40

¥Îâ ÔËÐÕÇÊÂ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ Ô ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËË 19, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÔÇÓÖ ËÎË ÂÊÑÕ, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÂ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß 19-ËÑÆÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 26Â,b Í ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÏÖ
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´ÂÃÎËÙÂ 1. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá in vitro ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ËÊ ÒÎÂÙÇÐÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ 19-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏË ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂÏË.

R X Y ±ÑÎÑÉÇÐËÇ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË a Ki, Ð® IC50, Ð® ³ÔÞÎÍË

D1 D6 D9(11)

Me (ADD) O O + 7 7 320 24
Me (114) O O + + 7 180 171
Me (183) O O 7 + 7 42 24
Me H2 O 7 7 7 37 152, 145
Me O H2 + 7 7 1100 172
Et O O 7 7 7 9 15
(CH2)2Me O O 7 7 7 3000 15
CH=CH2 O O 7 7 7 3 15, 30
CH27C:CH (1) O O 7 7 7 4.3 31

23 28
68 15

31.3 9
CH27CH=CH2 O O 7 7 7 13 31

56 30
C:CMe O O 7 7 7 7 31
CH2C:CMe O O 7 7 7 26 31
CH(OH)C:CH (10) O O 7 7 7 49 31
COC:CH (11) O O 7 7 7 350 31
CH=C=CH2 (14) O O 7 7 7 14 31
Me CH2 O 7 7 7 13 148
CH2OH CH2 O 7 7 7 4.7 148
CHO CH2 O 7 7 7 24 94, 148
CHF2 (25) O O 7 7 7 1000 1300 15, 40
CH2N3 (22e) O O 7 7 7 22.5 31, 41
SH O OH 7 7 7 106 43
CH2SH (35) O O 7 7 7 34 43
CH2SMe (22f) O O 7 7 7 1 42 41, 46
(CH2)2SMe (55) O O 7 7 7 0.5 22 49, 46
(CH2)2SMe (40a) O O 7 7 + 12 46
(CH2)2SEt (40b) O O 7 7 + 870 46
(CH2)3SMe (51) O O 7 7 + 10000 46
(CH2)2SAc (40c) O O 7 7 + 10000 46
(CH2)2SPh (40d) O O 7 7 + 400 46
(CH2)2S(CH2)2OH (40e) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SCHF2 (40f) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SSC6H3(NO2)2 (40g) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SCH2C:CH (40h) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SCH2Me (40i) O O 7 7 + 570 46
(CH2)2SCH2CH=CH2 (40j) O O 7 7 + 270 46
(CH2)2SCH=CH2 (40l) O O 7 7 + 50 46
(CH2)2SSMe (40m) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SSPh (40n) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SC3H5-cyclo (40o) O O 7 7 + 1000 46
(CH2)2SC:CH (40p) O O 7 7 + 330 46

((19R)-59) O O 7 7 7 7 51
((19S)-59) O O 7 7 7 75 51

((19S)-60) O O 7 7 7 1 51
((19R)-60) O O 7 7 7 75 51

((20S)-64) O O 7 7 7 22 55

((19R)-76) O O 7 7 7 3.4 56
((19S)-76) O O 7 7 7 56 56
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ÊÂÏÇÜÇÐËá ÃÇÊ ÅÑÏÑÂÎÎËÎßÐÑÌ ÒÇÓÇÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË. ´ÂÍËÏ
ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÇÓËâ 19-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ 27a,b
Ë 22d ë f.41 ©ÆÇÔß ÉÇ ÖÏÇÔÕÐÑ ÖÒÑÏâÐÖÕß ÔËÐÕÇÊ 19-ÂÊËÆÑ-¡¥
22e, ÒÓËÄÇÆÇÐÐÞÌ Ä ÒÂÕÇÐÕÇ 42. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 22e ÒÑÎÖÚÇÐÑ
àÕÇÓË×ËÍÂÙËÇÌ 19-ÅËÆÓÑÍÔË-¡¥ 28 ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÞÏ ÂÐÅË-
ÆÓËÆÑÏ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ à×ËÓ 29 ÂÊËÆÂ ÐÂÕÓËâ Ä
¥®¶¡.

19-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥ 22d ë f ÔÒÑÔÑÃÐÞ Í ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÏÖ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ.38, 42 °ÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÒÓÇÆÔÕÂÄ-
ÎâÇÕ 19-ÏÇÕËÎÕËÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 22f, ÍÑÕÑÓÑÇ âÄÎâÇÕÔâ ÒÇÓÄÞÏ
ÄÞÔÑÍÑà××ÇÍÕËÄÐÞÏ ª¡ (Ki= 1 Ð®), ËÐÅËÃËÓÖáÜËÏ ÐÇ
ÕÑÎßÍÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑ ÔÕÇÓÑËÆÔÄâÊÞÄÂá-
ÜËÏ ÖÚÂÔÕÍÑÏ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ, ÐÑ Ë ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË ÔÕÇÓÑËÆ-
ÐÑÅÑ ÂÕÑÏÂ ÔÇÓÞ Ô ÅÇÏÑÄÞÏ ÉÇÎÇÊÑÏ ÙËÕÑØÓÑÏÂ ²-450.41

£ÐËÏÂÐËÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÔÍËØ ÅÓÖÒÒ ÒÓË-
ÄÎÇÍÎË 10b- Ë 19-ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ¡¥ Ä ÍÂÚÇ-
ÔÕÄÇ ª¡. ¢ÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ Ë ËÔÒÞÕÂÐÞ ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, Ä
ÍÑÕÑÓÞØ ÂÕÑÏ ÔÇÓÞ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Í ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËá 10, ÕÂÍ Ë ÕÇ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÑÐ ÑÕÆÇÎÇÐ ÑÕ ÂÕÑÏÂ C(10) ÑÆÐÑÌ
ËÎË ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË. ´ÂÍ, ÄÄÇÆÇÐËÇ
ÅÓÖÒÒÞ SH Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 10 àÔÕÓ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÂ ÒÓËÄÇÎÑ Í
ÔÑÊÆÂÐËá à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÔÖËÙËÆÂÎßÐÑÅÑ ª¡ 32. ²ÂÔÍÓÞÕËÇ
5a,10a-àÒÑÍÔËÆÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ àÔÕÓÂÐÂ 5 ÔÖÎß×ËÆÑÏ ÍÂÎËâ Ä
àÕËÎÇÐÅÎËÍÑÎÇ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË 18-ÍÓÂÖÐ-6 ÒÓËÄÇÎÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ
70% Í 5a,10b-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÑÏÖ àÔÕÓÂÐÖ 30. ±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÃÞÎ
ÒÓÇÄÓÂÜÇÐ Ä ÆÄÇ ÔÕÂÆËË ÚÇÓÇÊ 5a-ÅËÆÓÑÍÔËÆËÍÇÕÑÐ 31 Ä
10b-ÏÇÓÍÂÒÕÑàÔÕÓ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (32). £ÞØÑÆ ÍÑÐÇÚÐÑÅÑ ÒÓÑ-
ÆÖÍÕÂ Ä ÓÂÔÚÇÕÇ ÐÂ àÔÕÓ-5(10)-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (2) ÔÑÔÕÂÄËÎ 10%.14

±Ñ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ ÔØÇÏÇ ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÇ
17b-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ,14 ÑÃÎÂÆÂáÜÇÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
ÂÓÑÏÂÕÂÊÖ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.43 ±ÓË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ

ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÕËÑÎÂ 32 in vitro ÃÞÎÂ ÒÑÍÂÊÂÐÂ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß
ÐÂÎËÚËâ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÏÇÓÍÂÒÕÑÅÓÖÒÒÞ ÆÎâ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÏ, ËÃÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÇ ÂÙÇÕËÎÕËÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÐÇÂÍ-
ÕËÄÐÑ.19, 43

¤ÑÏÑÎÑÅËÚÐÞÌ 19-ÏÇÓÍÂÒÕÑ-¡¥ 35 ÒÑÎÖÚÇÐ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ 19-ÕÓË×ÎÂÕÂ 33 Ô àÕËÎÍÔÂÐÕÑÅÇÐÂÕÑÏ ÍÂÎËâ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË 18-ÍÓÂÖÐ-6 Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇÏ ÕËÑÒÓÑËÊ-
ÄÑÆÐÑÅÑ 34.43

¬ÑÐÔÕÂÐÕÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÔÕÇÓÑËÆÂ 35 ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 34 Ð®.43

°Ð ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÌ ª¡, Ä 16 ÓÂÊ ÂÍÕËÄÐÇÇ
ÍÂÍ in vitro, ÕÂÍ Ë in vivo, ÚÇÏ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ II.2).
°ÆÐÂÍÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÕËÑÎÂ 35 ÑÅÓÂÐËÚÇÐÑ ÇÅÑ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚ-
ÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕßá, ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÑÌ
ÐÂÎËÚËÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÏÇÓÍÂÒÕÑÅÓÖÒÒÞ. ¥Îâ ÖÔÕÓÂÐÇÐËâ
àÕÑÅÑ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂ ÃÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ àÕËÎÕËÑÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÇ ì 19-àÕËÎÆËÕËÑ-¡¥,44 ÑÒËÔÂÐÐÑÇ Ä ÒÂÕÇÐÕÇ 45.

£ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÓÂÃÑÕ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÑÌ 19-×ÖÐÍÙËÑÐÂ-
ÎËÊËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂÏ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÞ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
ÑÃÛËÓÐÑÅÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÔËÐÕÇÊÖ Ë ËÊÖÚÇÐËá ÄÊÂËÏÑ-
ÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÔÓÑÆÔÕÄÂ Í ÂÓÑÏÂÕÂÊÇ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÔÇÓËÌ
ÂÐÆÓÑÔÕÂ-4,9(11)-ÆËÇÐ-3,17-ÆËÑÐÑÄ, ËÏÇáÜËØ ÒÓË ÂÕÑÏÇ
³(10) ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÖ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÔÇÓÖ ì (³¯2)nSR, ÅÆÇ
n=0ë3, Â R ì ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞÇ ÂÎÍËÎßÐÞÇ, ÂÙËÎßÐÞÇ Ë
ÂÓËÎßÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË.46 £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä
àÕËØ ÔËÐÕÇÊÂØ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ 19-àÕÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎÂÐÆÓÑ-
ÔÕÂ-4,9(11)-ÆËÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (37), ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ËÊ ÂÎÎËÎßÐÑÅÑ
ÔÒËÓÕÂ 36 [3.3]-ÒÇÓÇÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÑÌ ¬ÎâÌÊÇÐÂ (ÔØÇÏÂ 2).

´ÂÍ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÔÕÇÓÑËÆÂ 36 Ô ÕÓËàÕËÎÑÓÕÑÂÙÇÕÂÕÑÏ
Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÓÑÒËÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÒÓËÄÑÆËÕ Í àÕÑÍÔËÍÂÓ-
ÃÑÐËÎßÐÑÏÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 37 Ô ÄÞØÑÆÑÏ>80%.47±ÑÔÎÇÆÐÇÇ
ÚÇÓÇÊ ÆËÍÇÕÂÎß ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ Ä ÔÒËÓÕ 38. ¥Îâ ÇÅÑ ÒÇÓÇÄÑÆÂ Ä
ÓÂÊÎËÚÐÞÇ 19-ÕËÑÏÇÕËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÐÆÓÑ-
ÔÕÂÐÂ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÑ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÏÇÕÑÆÑÄ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ
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a) (CF3SO2)2O, Py; b) EtOCSSK, 18-C-6, THF, 208C, 20 Ú;
c) H2N(CH2)2NH2, THF.
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O
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´ÂÃÎËÙÂ 1. (ÑÍÑÐÚÂÐËÇ).

R X Y ±ÑÎÑÉÇÐËÇ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË a Ki, Ð® IC50, Ð® ³ÔÞÎÍË

D1 D6 D9(11)

((19R)-78) O b-OH 7 7 7 30 56
((19S)-78) O b-OH 7 7 7 693 56

(CH2)37C(2)-b (86) O O 7 7 7 24 59
2b,10b-(CH2)2 O O 7 7 7 70 11
2b,10b-CH2CH(OH) ((R)-82a) O O 7 7 7 870 11
2b,10b-CH2CH(OH) ((S)-82b) O O 7 7 7 926 11
CH(OH)CH2Br ((19R)-80) O O 7 7 7 27 11
CH(OH)CH2Br ((19S)-80) O O 7 7 7 1130 11
CH(OH)CH2Cl ((19R) : (19S)=9 : 1) O O 7 7 7 63 11
CH(OH)CH2I ((19R) : (19S)=9 : 1) O O 7 7 7 11 11

Â ©ÐÂÍ ä+ã ÑÊÐÂÚÂÇÕ ÐÂÎËÚËÇ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Ä àÕÑÏ ÒÑÎÑÉÇÐËË, ÊÐÂÍ ä7ã ì ÇÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ.

N
H

a) KSH, HO(CH2)2OH, 18-ÍÓÂÖÐ-6, 70%; b) H+, Me2CO, 78%;
c) NaOH, MeOH, 32%.
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ÔØÇÏÇ 2. °ÆËÐ ËÊ ÐËØ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËË ÔÒËÓÕÂ 38 Ä
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÌ ÏÇÊËÎÂÕ 39 Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÏ ÊÂÏÇÜÇÐËË

³ØÇÏÂ 3

ÏÇÊËÎÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÕËÑÎÂÕÂÏË. ³ÐâÕËÇ ÊÂÜËÕ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ 40a ë e. ±ÇÓÄÞÌ ÚÎÇÐ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ ì
3,17-ÆËÍÇÕÑÂÐÂÎÑÅ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 41 ì ÒÑÎÖÚËÕß ÐÇ ÖÆÂÎÑÔß:
ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÒÑÒÞÕÍË ÔÐâÕËâ ÊÂÜËÕÞ ÒÓËÄÑÆËÎË Í ÒÓÑÆÖÍÕÖ
ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÅÑ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÑ ®ËØÂàÎá 46
(ÔØÇÏÂ 3).

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÕËÑÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ 40f ë j ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÕËÑÎ 41. °Ð ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÒÑ ÓÇÂÍÙËË
®ËÙÖÐÑÃÖ ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÔÒËÓÕÂ 38 Ô ÕËÑÖÍÔÖÔÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË PPh3 Ë ÆËàÕËÎÂÊÑÆËÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕÂ Ô
ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÅËÆÓÂÊËÐÑÎËÊÑÏ. ¡ÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÕËÑÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 41 ÅÂÎÑËÆÐÞÏË ÂÎÍËÎÂÏË ËÎË 2,4-ÆËÐËÕ-
ÓÑ×ÇÐËÎÔÖÎß×ÇÐËÎØÎÑÓËÆÑÏ ÆÂÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 40f ë j Ô ØÑÓÑ-
ÛËÏË ÄÞØÑÆÂÏË. ²ÇÂÍÙËÇÌ ÂÎßÆÇÅËÆÂ 42, ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ
ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ ÔÒËÓÕÂ 38 ÒÑ ³ÄÇÓÐÖ, Ô ÏÇÕÂÐ- ËÎË àÕÂÐÕËÑÎÑÏ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË à×ËÓÂÕÂ ÕÓÇØ×ÕÑÓËÔÕÑÅÑ ÃÑÓÂ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ
ÆËÕËÑÂÙÇÕÂÎË 43Â,b ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 2). ³ÑÇÆËÐÇ-
ÐËâ 40k ë p ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÓÇÂÍÙËË ÆËÔÖÎß-
×ËÆÂ 40g Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ÏÇÕÂÎÎÑÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÏË ÓÇÂÅÇÐÕÂÏË.
´ËÑà×ËÓ 45 ÒÑÎÖÚÇÐ ËÊ ÍÎáÚÇÄÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 37 Ä ÕÓË
ÔÕÂÆËË, ÄÍÎáÚÂáÜËÇ ÅËÆÓÑÎËÊ ÔÎÑÉÐÑà×ËÓÐÑÌ ×ÖÐÍÙËË,
ÂÍÕËÄÂÙËá ØÎÑÓ×ÑÓÏËÂÕÑÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÌÔâ ÍËÔÎÑÕÞ 44 Ë
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÖá ÓÇÂÍÙËá Ô ÏÇÕÂÐÕËÑÎÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ (ÔÏ.
ÔØÇÏÖ 3).

°ÒËÔÂÐÞ 46 Ë ÏÇÕËÎÕËÑÄËÐËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÔÕÇÓÑËÆÞ 48 Ë
50. ¥ËÂÙÇÕÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 47 ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÎË Ä ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÌ 3,17-ÆËÑÎ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÄÄÑÆËÎË Ä ÓÇÂÍÙËá Ô ÆËàÕËÎ-
(ÏÇÕËÎÕËÑÏÇÕËÎ)×ÑÔ×ÑÐÂÕÑÏ Ë ÃÖÕËÎÎËÕËÇÏ. °ÃÓÂÊÖá-
ÜÇÇÔâ ÒÓË àÕÑÏ (10¦)[(ÏÇÕËÎÕËÑ)ÄËÐËÎ]ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÆÂÎÇÇ
ÑÍËÔÎâÎË Ä ÔÕÇÓÑËÆ 48.
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40: R=Me (a), Et (b), Ac (c), Ph (d), (CH2)2OH (e), CHF2 (f), 2,4-(NO2)2C6H3S (g), CH2C:CH (h), CH2SMe (i), CH2CH=CH2 (j);
a) (EtO)3CMe, EtCO2H, 1378C, 4 Ú, 81%; b) HO(CH2)2OH, CH2Cl2,D, 8 Ú, 71%; c) LAH, THF,750 ? 208C, 2 Ú, 85%; d )MsCl, Et3N, CH2Cl2, 08C,
100%; e) RSNa, DMF; f ) HCl; g) AcSH, PPh3, ÆËàÕËÎÂÊÑÆËÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕ (DEAD), THF, 208C, 2.5 Ú, 60%; h) NH2NH2, THF, 7308C, 72 Ú, 97%;
i ) ButOK, THF, RHal; j ) (COCl)2, DMSO, CH2Cl2,7508C; k) RSH, BF3

.Et2O,778? 208C.

40k7p
40 : R=C:CSiMe3 (k), CH=CH2 (l), SMe (m), SPh (n),

cyclo-C3H5 (o), C:CH (p);

a) KOH, MeOH, 18 Ú, 95%; b) ClCO2Et, Et3N, 208C, 1 Ú; c) MeSNa,

DMF, 2 Ú; d) HCl; e) 2,4-(NO2)2C6H3SCl, Py, CH2Cl2, 208C, 0.5 Ú;

f) RM, THF.
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¡ÐÂÎÑÅËÚÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÑÅÑ ÂÎßÆÇÅËÆÂ 49 Ô (ÏÇÕËÎ-
ÕËÑÏÇÕËÎ)ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ÑÓÂÐÑÏ ÒÓËÄÇÎÂ Í ÔÏÇÔË (1 : 1) ØÓÑÏÂ-
ÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍË ÓÂÊÆÇÎâÇÏÞØ ¦- Ë Z-ËÊÑÏÇÓÑÄ 50 Ô ÑÃÜËÏ
ÄÞØÑÆÑÏ 76%. ¤ËÆÓËÓÑÄÂÐËÇÏ àÕÑÌ ÔÏÇÔË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂ µËÎÍËÐÔÑÐÂ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 80% ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 51, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ÒÓË³(10) 3-ÏÇÕËÎÕËÑÒÓÑÒËÎßÐÞÌÓÂÆËÍÂÎ.

ª, ÐÂÍÑÐÇÙ, ÓÂÔÍÓÞÕËÇ 5a,10a-àÒÑÍÔËÆÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ àÔÕÓÂÐÂ 52
ÏÇÕÂÐÕËÑÎÂÕÑÏ ÎËÕËâ, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÑÒËÔÂÐÐÑÏÖ ÄÞÛÇ ÆÎâ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 5,14, 43 Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÆÇÍÇÕÂÎËÊÂÙËÇÌ Ë àÎËÏËÐË-
ÓÑÄÂÐËÇÏ 5a-ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÓËÄÇÎÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 17%
Í D4, 9(11)-ÔÕÇÓÑËÆÖ 53.

²ÂÔÍÓÞÕËÇ 5a,10a-àÒÑÍÔËÆÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ àÔÕÓÂÐÂ 5 ÂÙÇÕËÎÇÐËÆÑÏ
ÎËÕËâ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÚÂÔÕËÚÐÞÏ ÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄ-
ÛÇÅÑÔâ ÅËÆÓÑÍÔËÂÎÍËÐÂ Ë ÅËÆÓÑÃÑÓËÓÑÄÂÐËÇÏ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ
ÑÎÇ×ËÐÂ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÔÒËÓÕÖ 54. ¦ÅÑ ÏÇÊËÎËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÒÑÔÎÇ-
ÆÖáÜÂâ ÓÇÂÍÙËâ ÏÇÊËÎÂÕÂ Ô ÏÇÕÂÐÕËÑÎÂÕÑÏ ÐÂÕÓËâ ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎË ÒÑÎÖÚËÕß ÒÑÔÎÇ ÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÅËÆÓÑÎËÊÂ ÐÂÔÞÜÇÐÐÞÌ Ä
ÍÑÎßÙÇ C ÂÐÂÎÑÅ ÔÕÇÓÑËÆÂ 40a ì 19-ÏÇÕËÎÕËÑÏÇÕËÎ-¡¥ 55.

²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÊÖÚÇÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË in vitro Ë in vivo ÃÑÎß-
ÛËÐÔÕÄÂ ËÊ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ Ä ÓÂÃÑÕÇ 46 ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ
ÐÂËÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ª¡ âÄÎâáÕÔâ ÔÕÇÓÑËÆÞ,
ËÏÇáÜËÇ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 10 ÑÆÐÑ- ËÎË ÆÄÖØÖÅÎÇÓÑÆÐÖá ÙÇÒß Ô
ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÕËÑà×ËÓÐÑÌ ×ÖÐÍÙËÇÌ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 22f,
40a,b, 55, ÕÂÃÎ. 1). ±ÓË àÕÑÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÐÂÎËÚËÇ ËÎË
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ 9(11)-ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ
ÄÎËâÐËâ 48 ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÞÏ ËÊ ÚËÔÎÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÐÞØ ÃÞÎÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 40a. ±Ñ
ÖÕÄÇÓÉÆÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ 46, ÑÐÑ âÄÎâÇÕÔâ ÐÂ ÔÇÅÑÆÐâÛÐËÌ ÆÇÐß
ÑÆÐËÏ ËÊ ÎÖÚÛËØª¡. £ ÕÑÉÇ ÄÓÇÏâ ÔÕÇÓÑËÆÞ Ô ÂÕÑÏÑÏ ÔÇÓÞ,
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÏ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Í ÔÕÇÓÑËÆÐÑÏÖ ÔÍÇÎÇÕÖ
(ÐÂÒÓËÏÇÓ, 53) ËÎË ÑÕÆÇÎÇÐÐÞÏ ÑÕ ÐÇÅÑ ÕÓÇÏâ ÂÕÑÏÂÏË
ÖÅÎÇÓÑÆÂ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, 51), ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÔÓÑÆÔÕ-
ÄÑÏ Í×ÇÓÏÇÐÕÖ.¬ÎáÚÇÄÞÏ ÔÄÑÌÔÕÄÑÏ à××ÇÍÕËÄÐÞØª¡àÕÑÌ
ÔÇÓËË âÄÎâÇÕÔâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÂÕÑÏÂ ÔÇÓÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô
ÅÇÏÑÄÞÏ ÉÇÎÇÊÑÏ ÒÑÓ×ËÓËÐÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 22f, 40a
Ë 55), Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 53 ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÎËÛß Ô
ÎËÒÑ×ËÎßÐÞÏ ÔÕÇÓÑËÆÔÄâÊÞÄÂáÜËÏ ÙÇÐÕÓÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.
´ÂÍÑÇ ÒÑÄÇÆÇÐËÇ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÓÂÐÇÇ ÄÞÔÍÂÊÂÐÐÑÌ 14, 41 ÅËÒÑ-
ÕÇÊÑÌ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÑÆÐÑÅÑ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÅÑ ÊÄÇÐÂ ÏÇÉÆÖ
ÂÕÑÏÑÏ ÔÇÓÞ Ë ÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ 10 ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÍÇÎÇÕÂ ÏÇÐâÇÕ
ØÂÓÂÍÕÇÓ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ô ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÏ. ´ÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ ª¡ Ô ÆÄÖØÖÅÎÇÓÑÆÐÑÌ ÙÇÒÑÚÍÑÌ ÒÓË ³(10)
ÐÂËÎÖÚÛËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÕ Ô Fe(III) ÅÇÏÂ, ÒÑÊÄÑ-
ÎËÎË ÂÄÕÑÓÂÏ 46 ÄÞÔÍÂÊÂÕß ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÐÂ
ÔÕÂÆËâØ ÑÍËÔÎÇÐËâ ¡¥ ÂÕÑÏ ÉÇÎÇÊÂ ÑÕÆÂÎÇÐ ÑÕ ÏÇÕËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 19 ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ Ä ÆÄÇ
ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÇ ÅÓÖÒÒÞ. ¿ÕÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÍÑÓÓÇÎËÓÖÇÕ Ô
ÑÃÜÇÒÓËÐâÕÞÏ ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË.15, 16 ªÊÖÚÇÐÑ
ÕÂÍÉÇ ÄÎËâÐËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ Ö ÂÕÑÏÂ ÔÇÓÞ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÂÐÂÎÑ-
ÅÑÄ ¡¥ ÐÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ. ¯ÂËÎÖÚÛÇÇ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í
×ÇÓÏÇÐÕÖ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ Ö ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ, ËÏÇá-
ÜËØ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ÔÇÓÞ ÕÂÍËÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÍÂÍ ÏÇÕËÎßÐÂâ,
ÄËÐËÎßÐÂâ ËÎË àÕËÐËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 40a,l,p ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ). ©ÂÏÇÐÂ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 40a) ÐÂ
àÕËÎßÐÖá (40b) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÕÇÓÑËÆ-
ÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ä 72 ÓÂÊÂ. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÎÐÑÔÕßá ÕÇÓâÇÕÔâ Ö
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ Ô ÊÂÏÇÜÇÐÐÑÌ àÕËÎßÐÑÌ (40e) Ë ÙËÍÎÑÒÓÑÒËÎßÐÑÌ
(40o) ÅÓÖÒÒÂÏË. ¯ÇÍÑÕÑÓÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÑØÓÂÐâÇÕÔâ Ö ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ Ô ÂÎÎËÎßÐÑÌ (40j), ×ÇÐËÎßÐÑÌ (40d), ÒÓÑÒ-2-ËÐËÎßÐÑÌ
(40h) Ë ÏÇÕËÎÕËÑÏÇÕËÎßÐÑÌ (40i) ÅÓÖÒÒÂÏË. ¥ËÔÖÎß×ËÆÞ
40g,m,n ÐÇÂÍÕËÄÐÞ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ª¡, ÕÂÍ ÉÇ ÍÂÍ Ë ÆËÕËÑÂÙÇÕÂÎË
43Â,b. £ÄÇÆÇÐËÇ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Ä ÃÑÍÑÄÖá ÙÇÒß ÒÓË C(10)
ÕÂÍÉÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÐÇÂÍÕËÄÐÞÏ ÂÐÂÎÑÅÂÏ 48 Ë 50.

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ àÕÑÌ ÔÇÓËËì 40ÂìÄ ÆÑÊÇ
0.4 ÏÅ . ÍÅ71 ÔÐËÉÂÇÕ ÖÓÑÄÇÐß àÔÕÓÂÆËÑÎÂ Ë ËÐÅËÃËÓÖÇÕ in vivo
ÓÑÔÕ ÅÑÓÏÑÐÊÂÄËÔËÏÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ.49

³ÎÇÆÖáÜËÌ ÕËÒ 19-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ ì
10b-(ÑÍÔËÓÂÐ-2-ËÎ) Ë -(ÕËËÓÂÐ-2-ËÎ)ÔÕÇÓÑËÆÞ ì âÄÎâáÕÔâ
ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎâÏË ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞØ ÑÃÓÂÕËÏÞØ ª¡. ³ËÐÕÇÊ ÆËÂ-
ÔÕÇÓÇÑÏÇÓÐÞØ 10b-àÒÑÍÔËàÕËÎàÔÕÓ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÑÄ (19S)-59
Ë (19R)-59 ÃÞÎ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ Ä ÚÇÕÞÓÇ ÔÕÂÆËË.50 ë 52

a) KOH, MeOH, 78%; b) MeSCH2PO(OEt)2, BuLi, 76%;
c) Al(OPri)3, CHex, 74%.
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£ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑÒËÓÂÐËÎßÐÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ
19-ÂÎßÆÇÅËÆÂ 56 Ô ÆËÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÌÏÇÕËÎËÆÑÏ (ËÎË Ô ÆËÏÇ-
ÕËÎÔÖÎß×ÑÍÔÑÐËÌÏÇÕËÎËÆÑÏ) Ä ´¤¶ ÆÂÇÕ ÔÏÇÔß ÑÍÔËÓÂÐÑÄ
(19R)-57 Ë (19S)-57 Ô ÄÞØÑÆÂÏË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ 26 Ë 74%.
ªÊÏÇÐÇÐËÇ ÖÔÎÑÄËÌ ÓÇÂÍÙËË, Â ËÏÇÐÐÑ, ÒÓÑÄÇÆÇÐËÇ ÇÇ Ä
¥®³° Ô ÆËÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÌÏÇÕËÎËÆÑÏ ÒÓË 08³ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ËÊÏÇÐÇÐËá ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ: ÆÑÏË-
ÐËÓÖáÜËÏ ÔÕÂÐÑÄËÕÔâ ËÊÑÏÇÓ (19R)-57.51 ³ÐâÕËÇ ÊÂÜËÕÞ Ë
ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÇ ÓÂÊÆÇÎÇÐËÇ ÆËÑÎÑÄ (19R)-58 Ë (19S)-58 Ô
ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ ÒÑ °ÒÒÇÐÂÖàÓÖ ÍÂÉÆÑÅÑ ËÊ ÆËÂ-
ÔÕÇÓÇÑÏÇÓÐÞØ ÔÒËÓÕÑÄ ÆÂÎÑ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞÇ ËÊÑÏÇÓÞ
(19R)-59 Ë (19S)-59 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ³ÕÇÓÑËÆÐÞÇ ÕËÑÂÐÂÎÑÅË
(19R)-60 Ë (19S)-60 ÒÑÎÖÚÇÐÞ ËÊ ÑÍÔËÓÂÐÑÄ 59 ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ ÒÑÔÎÇÆÐËØ Ô ËÊÃÞÕÍÑÏ ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÔÖÎß×ËÆÂ Ë
ÒËÍÓËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä ÃÇÐÊÑÎÇ.53

¬ÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ËÊÑÏÇÓÐÞØ 10b-ÑÍÔËÓÂÐÑÄ 59 (R ËÎË S)
ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÂ ÏÇÕÑÆÑÏ ²³¡. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÍÔËÓÂÐÑÄÑÇ
ÍÑÎßÙÑ Ä ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓÇ (19R)-59 ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÑ ÐÂÆ ÍÑÎßÙÑÏ
¡ ÒÑ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËá Í ÂÕÑÏÂÏ ³(1) Ë ³(2) ÕÂÍËÏ ÉÇ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ÚÕÑ Ë 19-ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä 19-ÅËÆÓÑÍÔË-¡¥ 28. £ ÕÑ ÉÇ
ÄÓÇÏâ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ (19S)-59 ÕÓÇØÚÎÇÐÐÞÌ ÙËÍÎ ÐÂØÑÆËÕÔâ ÐÂÆ
ÍÑÎßÙÑÏ £ Ë ÐÂÒÓÂÄÎÇÐ Ä ÔÕÑÓÑÐÖ ÂÕÑÏÂ ³(6).31, 51, 54 ªÏÇÐÐÑ
àÕËÏË ÔÕÇÓÇÑØËÏËÚÇÔÍËÏË ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâÏË ÂÄÕÑÓÞ Ë ÑÃÝâÔ-
ÐâáÕ ÓÂÊÐËÙÖ Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË Ë ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË àÕËØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. °ÃÂ ÑÐË ì ÂÍÕËÄÐÞÇ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÇ ª¡ Ô Ki 7 Ë
75 Ð® ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ´ËËÓÂÐÞ (19R)-60 Ë (19S)-60 ÑÃÎÂ-
ÆÂáÕ ÇÜÇ ÃÑÎßÛÇÌ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÄâÊÞÄÂÐËâ: ÄÇÎË-
ÚËÐÂ Ki ÆÎâ (19R)-60 ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 1 ë 2 Ð®, Â ÆÎâ (19S)-60 ì
75 Ð®.51 £ ÓÂÃÑÕÇ 54 ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ (19R)-ËÊÑÏÇÓÞ Ä 36 ÓÂÊ
(ÆÎâ ÑÍÔËÓÂÐÑÄ) Ë Ä 80 ÓÂÊ (ÆÎâ ÕËËÓÂÐÑÄ) ÂÍÕËÄÐÇÇ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËØ (19S)-ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ. ³ÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇ-
ÆÑÄÂÐËâ, ÒÓÑÄÇÆÇÐÐÞÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÑÚËÜÇÐÐÑÌ ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÞ, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÓÑÙÇÔÔ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ
ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÑÃÓÂÕËÏÑÏ ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÂÕÑÏÂ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ (ËÎË
ÔÇÓÞ) ÑÍÔËÓÂÐÂ (ËÎË ÕËËÓÂÐÂ) Ô ÅÇÏÑÄÞÏ ÉÇÎÇÊÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ.15, 51, 54 ©ÐÂÐËÇ ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ àÕËØ ÔÑÇ-
ÆËÐÇÐËÌ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÄÞÔÍÂÊÂÕß ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ, ÚÕÑ ÏÑÆË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ ÕÑÚÐÑ ÕÂÍËÏ
ÉÇ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÚÕÑ Ë ÒÓËÓÑÆÐÞÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕ ¡¥, Ë ÚÕÑ ÅÇÏÑÄÑÇ
ÉÇÎÇÊÑ ÓÂÔÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ ÃÎËÊÍÑ Í ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ Ä ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË 19 ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÂÐÆÓÑÅÇÐÂ.54 ªÐÕÇÓÇÔÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÐË
19-ÅËÆÓÑÍÔË-, ÐË 19-ÏÇÕÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ¡¥ ÐÇ ÔÒÑÔÑÃÐÞ Í

ÕÂÍÑÌ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË.15 ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÍÑÑÓÆËÐÂÙËâ Ô ÅÇÏÑ-
ÄÞÏÉÇÎÇÊÑÏ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÄÏÇÔÕÇ Ô ÒÓËÔÖÜÇÌ 10b-(ÑÍÔËÓÂÐ-2-ËÎ)
Ë -(ÕËËÓÂÐ-2-ËÎ)ÔÕÇÓÑËÆÂÏ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÔÄâÊÞÄÂÐËâ
ÆÇÎÂáÕ àÕË ÂÐÂÎÑÅË ¡¥ ÄÞÔÑÍÑÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏË ª¡.

±ÓÑÆÑÎÉÇÐËÇÏ ÓÂÃÑÕ ÒÑ ÄÞâÔÐÇÐËá ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËâ ÅÇÏÑ-
ÄÑÅÑ ÉÇÎÇÊÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÔÑ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÑÏ âÄËÎÔâ ÔËÐÕÇÊ ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÞØ 19-(ÑÍÔËÓÂÐ-2-ËÎ)- (63)
Ë 19-(ÕËËÓÂÐ-2-ËÎ)-¡¥ (64).55

®ÇÕÑÆÑÎÑÅËâ ÔËÐÕÇÊÂ àÕËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÂ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐÐÑÌ Ä ÓÂÃÑÕÇ 52 ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ 10b-(ÑÍÔËÓÂÐ-2-ËÎ)- (ÕËË-
ÓÂÐ-2-ËÎ)ÔÕÇÓÑËÆÑÄ. ªÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÔÎÖÉËÎ 3b,17b-
ÆËÅËÆÓÑÍÔËÂÐÆÓÑÔÕ-5-ÇÐ-19-ÂÎß (61).30 £ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ 10-×ÑÓ-
ÏËÎßÐÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ 56, ÇÅÑ ÓÇÂÍÙËâ ÍÂÍ Ô ÆËÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÌ-,
ÕÂÍ Ë Ô ÆËÏÇÕËÎÔÖÎß×ÑÍÔÑÐËÌÏÇÕËÎËÆÑÏ ÆÂÄÂÎÂ Ô ÄÞØÑÆÑÏ
75% ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍË ÓÂÊÆÇÎâÇÏÖá ÔÏÇÔß ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓ-
ÐÞØ ÑÍÔËÓÂÐÑÄ (2 0R)-62 Ë (2 0S)-62 ÑÆÐÑÅÑ Ë ÕÑÅÑ ÉÇ ÔÑÔÕÂÄÂ
(3 : 1). ´ÂÍÑÌ ÓÇÊÖÎßÕÂÕ ÂÄÕÑÓÞ ÑÃÝâÔÐâáÕ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑÌ
ÒÓÑÔÕÓÂÐÔÕÄÇÐÐÑÌ ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕßá ÂÎßÆÇÅËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 61. ¿ÒÑÍÔËÆËÑÎÞ 62 ÒÑÔÎÇ ÓÂÊÆÇÎÇÐËâ
ÐÂ ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÞÇ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÞ ÃÞÎË ÒÓÇÄÓÂÜÇÐÞ Ä
ÆËÍÇÕÑÐÞ (2 0R)-63 Ë (2 0S)-63 ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ ÒÑ ¬ÑÎÎËÐÊÖ Ô
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ËÊÑÏÇÓËÊÂÙËÇÌ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ D5-3,17-ÆËÍÇÕÑÐÑÄ
Ô ÒÑÏÑÜßá ÆËÂÊÂÃËÙËÍÎÑÐÑÐÇÐÂ. ¬ÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ àÒÑÍÔËÆÂ
(20R)-63 ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ ÏÇÕÑÆÑÏ ²³¡. £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ
ÑÍÔËÓÂÐÂ Ô ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÔÖÎß×ËÆÑÏ Ë ÒËÍÓËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑ-
ÕÑÌ ÒÓËÄÇÎÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 76% Í ÕËËÓÂÐÖ (2 0S)-64. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ,
Ô ÄÞØÑÆÑÏ 79% ËÊ ÑÍÔËÓÂÐÂ (2 0S)-63 ÒÑÎÖÚÇÐ ÕËËÓÂÐ (2 0R)-64.
´ËËÓÂÐÂÏ 64 ÒÓËÒËÔÂÐÂR- ËÎË S-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÐÂ ÑÔÐÑÄÂÐËË
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÑÌ ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÑÍÔËÓÂÐÑÄÞØ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÑÄ
Ë ËÊÄÇÔÕÐÑÌ ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÕËËÓÂÐÑÄ.55 °ÍÔËÓÂÐÞ
63 Ë ÕËËÓÂÐÞ 64 âÄÎâáÕÔâ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ª¡, ÒÓËÚÇÏ
ÕËËÓÂÐÞ ËÏÇáÕ ÃÑ'ÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ
ÑÍÔËÓÂÐÞ. ¬ÂÍ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÑÍÔËÓÂÐÑÄ, ÕÂÍ Ë ÕËËÓÂÐÑÄ, (2 0S)-
ËÊÑÏÇÓÞ âÄÎâáÕÔâ ÎÖÚÛËÏË ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË, ÚÇÏ (2 0R)-ÆËÂ-
ÔÕÇÓÇÑÏÇÓÞ. ¬ÑÐÔÕÂÐÕÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
(2 0S)-ÕËËÓÂÐÂ (2 0S)-64 ÔÑÔÕÂÄËÎÂ 22 Ð®. ¡ÕÑÏÞ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ë
ÔÇÓÞ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÂØ ÑÍÔËÓÂÐÂ (2 0S)-63 Ë ÕËËÓÂÐÂ (2 0S)-83 ÒÓË
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÂÓÑÏÂÕÂÊÑÌ ÍÑÑÓÆËÐËÓÖáÕÔâ Ô ÅÇÏÑÄÞÏ
ÉÇÎÇÊÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ (19S)-ÆËÂ-
ÔÕÇÓÇÑÏÇÓÂÏ 59 Ë 60. ±ÓË àÕÑÏ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÌ ÔÕÇÓÇÑËÊÑÏÇÓ

+7 + 7
a) Me2SCH2 (ËÎË Me2SOCH2), THF ËÎË DMSO; b) Py .HSO3C6H4Me,
208C, 4 Ú; c) Al(OPri)3, CHex; d) Ph3PS ë ÒËÍÓËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ,
PhH, 808C, 16 Ú.
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a) Me2SCH2 (ËÎË Me2SOCH2), THF, 48C, 75%; b) CrO3

.Py, CH2Cl2,
258C, 20 ÏËÐ; c) ÆËÂÊÂÃËÙËÍÎÑÐÑÐÇÐ (DBN), CH2Cl2, 258C, 18 Ú;
d) Ph3PS ë ÒËÍÓËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ, PhH, D, 18 Ú.
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ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÏÇÐßÛÇÇ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ÅÇÏÑÄÑÏÖ ÉÇÎÇÊÖ ÙËÕÑØÓÑÏÂ
²-450. °ÒÓÇÆÇÎâáÜËÏ ÏÑÏÇÐÕÑÏ ÆÎâ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ âÄÎâÇÕÔâ 2 0-ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÕÓÇØÖÅÎÇÓÑÆÐÑÌ
ÙÇÒË ÒÓË ³(10).55 ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÔËÎßÐÑÇ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÇ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ Ë ÍÑÑÓÆËÐÂÙËâ ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÂ Ä
ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ËÏÇÇÕ ÏÇÔÕÑ ÆÂÉÇ Ä ÕÇØ
ÔÎÖÚÂâØ, ÍÑÅÆÂ ÂÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ËÎË ÔÇÓÞ Ä ÕÓÇØÚÎÇÐÐÑÏ
ÙËÍÎÇ ÑÕÆÇÎÇÐ ÑÕ ÂÕÑÏÂ ³(10) ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ (ÔÓ. Ô
ÆÂÐÐÞÏË ÓÂÃÑÕÞ 46).

±ÑÆÄÑÆâ ËÕÑÅË ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËá ÂÐÂÎÑÅÑÄ ¡¥, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÂÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ËÎË ÔÇÓÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 10 ËÎË 19, ÏÑÉÐÑ
ÊÂÍÎáÚËÕß, ÚÕÑ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏË âÄÎâáÕÔâ ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËÇ ÔÕÇÓÑËÆÞ. ±ÓË àÕÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÏÇáÜËÇ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÇ
ÊÄÇÐÑ ÏÇÉÆÖ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ ÔÍÇÎÇÕÑÏ Ë ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÑÏ, ÒÓÑ-
âÄÎâáÕ ÎÖÚÛËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ. ·ÂÓÂÍÕÇÓÐÞÏ ÆÎâ
àÕÑÌ ÔÇÓËË ª¡ âÄÎâÇÕÔâ ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ.

³ËÐÕÇÊ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ¡¥, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 19
ÂÊÑÕ, ÍÑÕÑÓÞÇ, ÕÂÍ ÉÇ ÍÂÍ Ë ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÔÕÇÓÑËÆÞ,
ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË Ô ÅÇÏÑÄÞÏ ÉÇÎÇÊÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ, ÑÒËÔÂÐ Ä 1993 Å. ²ÑÃËÐÔÑÐÑÏ,56 ØÑÕâ ÒÑÒÞÕÍË ÒÑÎÖÚËÕß
ÕÂÍÑÅÑ ÓÑÆÂ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÒÓÇÆÒÓËÐËÏÂÎËÔß Ë ÓÂÐÇÇ.57 ´ÂÍ,
10b-ÂÏËÐÑàÔÕÓ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (66) ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÒÇÓÇÅÓÖÒÒË-
ÓÑÄÍÑÌ ¬ÖÓÙËÖÔÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ
19-ÍËÔÎÑÕÞ 65. °ÆÐÂÍÑ ÄÔÇ ÖÔËÎËâ ÒÑÎÖÚËÕß ÇÅÑ ÅÑÏÑÎÑÅ ì
19-ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ-¡¥ 69 ì ÐÇ ÖÄÇÐÚÂÎËÔß ÖÔÒÇØÑÏ, ØÑÕâ ÇÅÑ
ÆËÍÇÕÂÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 68 Ë ÃÞÎÑ ÒÑÎÖÚÇÐÑ Ô ÄÞÔÑÍËÏ
ÄÞØÑÆÑÏ ËÔØÑÆâ ËÊ 19-ÅËÆÓÑÍÔË-¡¥ 28. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 66 Ë
ÂÙÇÕÂÏËÆÑ- Ë ÕÓË×ÕÑÓÂÙÇÕÂÏËÆÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÆËÍÇÕÑÐÂ 69
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÎÂÃÞÏË ª¡.57

¬ÎáÚÇÄÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ Ä ÔËÐÕÇÊÇ 10b-(ÂÊËÓËÆËÐ-2-ËÎ)-
ÔÕÇÓÑËÆÑÄ 56 âÄËÎÔâ ÑÍÔËÏ 74, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ Ä ÔÇÏß ÔÕÂÆËÌ ËÊ
ÆÑÔÕÖÒÐÑÅÑ 3,17-ÆËÂÙÇÕÂÕÂ ÕÓËÑÎÂ 70 (ÔØÇÏÂ 4). °ÍËÔÎÇÐËÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 70 ÒÇÓÓÖÕÇÐÂÕÑÏ ÕÇÕÓÂÒÓÑÒËÎÂÏÏÑÐËâ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË N-ÏÇÕËÎÏÑÓ×ÑÎËÐ-N-ÑÍÔËÆÂ ÍÂÍ ÔÑÑÍËÔÎËÕÇÎâ ÒÓË-

³ØÇÏÂ 4

ÄÇÎÑ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ Í ÆËÂÙÇÕÂÕÖ 19-ÂÎßÆÇÅËÆÂ 71,
ÍÑÕÑÓÞÌ ÆÂÎÇÇ ÃÞÎ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐ Ä ÆËÑÎ, Â ÊÂÕÇÏ Ä ÃËÔ-ÕÓÇÕ-
ÃÖÕËÎÆËÏÇÕËÎÔËÎËÎÑÄÞÌ à×ËÓ 72. ®ÇÕËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÂÎßÆÇÅËÆÂ
72 ÏÇÕËÎÎËÕËÇÏ ÒÓÑØÑÆËÎÑ Ô ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ.
°ÍËÔÎÇÐËÇ 19-ÅËÆÓÑÍÔË-19-ÏÇÕËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÑÇ ÆÇÔËÎËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ 10b-ÂÙÇÕËÎßÐÑÅÑ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÒÓËÄÇÎÑ Í 17-ÔËÎËÎÑÄÑÏÖ à×ËÓÖ 73. ±ÓË
ÍËÒâÚÇÐËË ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ô ÔÑÎâÐÑÍËÔÎÞÏ ÅËÆÓÑÍÔËÎÂÏËÐÑÏ Ä
ÒËÓËÆËÐÇ ÒÑÎÖÚÇÐÂ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 70% ÔÏÇÔß ÍÎáÚÇÄÞØ ÑÍÔËÏÑÄ
74a,b. °ÍÔËÏ 74b ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÂÎáÏÑÅËÆÓËÆÂ ÎËÕËâ Ä ´¤¶
ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÔÏÇÔß ÂÊËÓËÆËÐ-2-ËÎ-ÔÕÇÓÑËÆÑÄ (19R)-75 Ë
(19S)-75 ÄÞÆÇÎÇÐÞØ Ä ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÑÏ ÄËÆÇ Ô ÄÞØÑÆÂÏË 35 Ë
53% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ©ÂÕÇÏ ÍÂÉÆÞÌ ËÊ ÐËØ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË ÚÇÓÇÊ
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÌ ÆËÑÎ Ä (19R)- Ë (19S)-10b-ÂÊËpËÆËÐ-2-ËÎ-
ÆËÍÇÕÑÐÞ 76 Ô ÄÞØÑÆÂÏË 39 Ë 41% ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ªÊ
ÂÊËÓËÆËÐÑÄ (19R)- Ë (19S)-75 ÚÇÓÇÊ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞÇ D4-3-
ÍÇÕÑÐÞ 77 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ 17b-ÅËÆÓÑÍÔËÂÐÂÎÑÅË (19R)- Ë
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(19S)-78. ¥Îâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâ ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÌ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÑ ÆÇÊÂÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ ÂÊË-
ÓËÆËÐÑÄ 76 Ë 78 ÐËÕÓËÕÑÏÐÂÕÓËâ Ä ÄÑÆÐÑÌ ÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÇ Ä
ËÊÄÇÔÕÐÞÇ 10b-ÄËÐËÎàÔÕÓ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÞ Ë ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖá-
ÜËÇ 17b-ÔÒËÓÕÞ (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 4). ¬ÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÂÊËÓËÆËÐ-2-
ËÎÔÕÇÓÑËÆÂ (19R)-78 ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ ÕÂÍÉÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ²³¡.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ (19R)- Ë (19S)-76, Â ÕÂÍÉÇ (19R)- Ë (19S)-78
âÄÎâáÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÏË Ë ÔÕÇÓÇÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏË ª¡ Ô
ÍÑÐÔÕÂÐÕÂÏË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ Ki= 3.4; 56.0; 30.0 Ë 693 Ð®
ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. 10b-¡ÊËÓËÆËÐ-2-ËÎÔÕÇÓÑËÆ (19R)-76 ÑÃÎÂ-
ÆÂÇÕ ÐÂËÃÑÎßÛÇÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá. ³ÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËÚÇÔÍËÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏË ÏËÍÓÑÔÑ-
ÏÂÎßÐÑÌ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ÖÍÂÊÞÄÂáÕ ÐÂ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËá ÂÕÑÏÂ ÂÊÑÕÂ
ÂÊËÓËÆËÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ô ÅÇÏÑÄÞÏ ÂÕÑÏÑÏ ÉÇÎÇÊÂ ÙËÕÑØÓÑÏÂ
²-450. ¯ÇÔÍÑÎßÍÑ ÓÂÐÇÇ ÕÂÍÂâ ÉÇ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËâ ÃÞÎÂ ÒÑÆ-
ÕÄÇÓÉÆÇÐÂ Ë ÆÎâ 19-ÂÊËÆÑ-¡¥ 22e.17 ¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ ÒÑÊÄÑÎËÎË
ÂÄÕÑÓÂÏ 56 ÖÕÄÇÓÉÆÂÕß, ÚÕÑ ÑÓËÇÐÕÂÙËâ Ë ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕß ÂÕÑÏÂ
ÂÊÑÕÂ ËÅÓÂáÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä à××ÇÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËË.
³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ N-ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 76
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.56

¯ÇÆÂÄÐÑ ÑÒËÔÂÐÐÞÌ 10b-ÂÊËÓËÆËÐÑàÔÕÓ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ
ÑÍÂÊÂÎÔâ ÅÑÓÂÊÆÑ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
10b-ÂÊËÓËÆËÐÑÏ (19R)-76.58

£ 1991 Å. ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐ ÔËÐÕÇÊ ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂÐÐÞØ 2,19-
ÏÑÔÕËÍÑÄÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ¡¥.11 ¬ÎáÚÇÄÞÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ âÄÎâÎÔâ 10b-àÒÑÍÔËÆ 79 (ÔÏÇÔß (19R)- Ë
(19S)-ËÊÑÏÇÓÑÄ), ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÓÇÂÍÙËÇÌ ÂÎßÆÇÅËÆÂ 8 Ô ÆËÏÇ-
ÕËÎÔÖÎß×ÑÐËÌÏÇÕËÎËÆÑÏ.

²ÂÔÍÓÞÕËÇ àÒÑÍÔËÆÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ë ÔÐâÕËÇ ÍÇÕÂÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ
Ô ÒÑÏÑÜßá 48% ¯£r Ä ÂÙÇÕÑÐÇ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÔÏÇÔË ÃÓÑÏÅËÆÓË-
ÐÑÄ 80 (ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ (19R)-80 : (19S)-80=7 : 1). ±ÑÎÖÚÇÐËÇ
ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍË ÓÂÊÆÇÎâÇÏÞØ ÕÓËÏÇÕËÎÔËÎËÎßÐÞØ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ 81a Ë 81b ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÄÑÊÏÑÉÐÞÏ ÒÓË ÆÇÌÔÕÄËË
ÃËÔ(ÕÓËÏÇÕËÎÔËÎËÎ)ÂÙÇÕÂÏËÆÂ Ä ¥®¶¡. £ÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓ-
ÐÑÇ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓË C(2) Ô ÒÑÏÑÜßá ÃËÔ(ÕÓËÏÇÕËÎ-
ÔËÎËÎ)ÂÏËÆÂ ÎËÕËâ Ä ´¤¶ Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÂâ ÍËÔÎÑÕÐÂâ ÑÃÓÂ-

ÃÑÕÍÂ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÌ ÔÏÇÔË ÊÂÄÇÓÛÂáÕ ÔËÐÕÇÊ ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓ-
ÐÞØ ÔÒËÓÕÑÄ 82a,b.

³ËÐÕÇÊ ÅÑÏÑÎÑÅÂ àÕËØ ÏÑÔÕËÍÑÄÞØ ÔÕÓÖÍÕÖÓ ì ÆËÍÇÕÑÐÂ
86ì ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ Ä ÒâÕß ÔÕÂÆËÌ.59, 60

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÕÑÕ ÉÇ
ÃËÔÍÇÕÂÎß 8. ¦ÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Ô ÕÓËàÕËÎ×ÑÔ×ÑÐÑÂÙÇÕÂÕÑÏ
ÒÓËÄÇÎÑ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ Í ÐÇÐÂÔÞÜÇÐÐÑÏÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ
83, ÆÄÑÌÐÖá ÔÄâÊß Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË ÏÂÅÐËÇÏ Ä
ÏÇÕÂÐÑÎÇ. £ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËË 84 ÔÎÑÉ-
ÐÑà×ËÓÐÖá ×ÖÐÍÙËá ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË Ä ÔÒËÓÕÑÄÖá, ÍÑÕÑÓÖá
ÊÂÕÇÏ ÕÑÊËÎËÓÑÄÂÎË. ³ÐâÕËÇ 3,17-ÆËÍÇÕÂÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ Ä ÕÑÊË-
ÎÂÕÇ 85 Ë ÙËÍÎËÊÂÙËâ 19-(2-ÕÑÊËÎÑÍÔËàÕËÎ)-¡¥ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÃËÔ(ÕÓËÏÇÕËÎÔËÎËÎ)ÂÏËÆÂ ÎËÕËâ Ä ´¤¶ ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÍÑÐÇÚ-
ÐÑÏÖ 2b,19-àÕËÎÇÐ-¡¥ 86.

²ÂÊÆÇÎ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞÌ ÏÑÔÕËÍÑÄÞÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂÏ, ÏÑÉÐÑ
ÊÂÄÇÓÛËÕß ÑÒËÔÂÐËÇÏ ÔËÐÕÇÊÂ 2b,19-ÏÇÕËÎÇÐÑÍÔË-¡¥ 89.

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ËÊ 19-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎ-¡¥ 28 ÏÇÕÑÍÔËàÕÑÍÔË-
ÏÇÕËÎÑÄÞÌ (MEM) à×ËÓ 87 ÃÞÎ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐ Ä ÅÑÏÑÂÐÐÖÎâÓ-
ÐÞÌ ÔËÎËÎÑÄÞÌ à×ËÓ ÆËÇÐÑÎÂ 88. ±ÑÔÎÇÆÐËÌ Ä ÖÔÎÑÄËâØ
ÍÂÕÂÎËÊÂ ÍËÔÎÑÕÑÌ ­ßáËÔÂ ÒÓÇÕÇÓÒÇÄÂÎ ÄÐÖÕÓËÏÑÎÇÍÖÎâÓ-
ÐÑÇ ÂÎÍÑÍÔËÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓË ³(2) Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÂÙÇÕÂÎßÐÑÅÑ
ÂÕÑÏÂ ÖÅÎÇÓÑÆÂ MEM-ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË, ÚÕÑ ÒÓËÄÇÎÑ Í
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËáÏÑÔÕËÍÑÄÑÅÑ ÔÕÇÓÑËÆÂ 89. ªÐÕÇÓÇÔÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß,
ÚÕÑ MEM-à×ËÓÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Ä àÕËØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâØ ÄÞÒÑÎÐâÎÂ
ÓÑÎß ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ë ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍË, Ë ÓÇÂÅÇÐÕÂ.

¯ÇÆÂÄÐÑ ÊÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐÞ ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÕÇ-
ÓÑËÆÂ 89.59

2b,19-®ÑÔÕËÍÑÄÞÇ ÔÕÇÓÑËÆÞ 82a,b, 86 Ë 89 ÑÍÂÊÂÎËÔß
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÂÍÕËÄÐÞÏË ª¡.11, 59 ë 61 ¯ÇÍÑÕÑÓÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ÒÓÑâÄËÎË Ë ÃÓÑÏÅËÆÓËÐÞ 80 (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 1).11

a) (EtO)2P(O)CH2CO2Et; b) Mg, MeOH; c) LAH, 93%;
d) TsCl, Py, 60%; e) H+, 60%; f ) LiN(SiMe3)2, THF, 7788C, 62%.
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a) Me3SI, NaCH2SOCH3, DMSO, THF, 98%; b) HBr, H2O, Me2CO;
c) CH3C[=NSiMe3]OSiMe3 (BSA), DMF; d) LiN(SiMe3)2, HCl, THF.
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2. 4-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ

ªÊ ÄÔÇØ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ Ë, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ÊÂÏÇÜÇÐ-
ÐÞØ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 4, ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÏ ËÛËÓÑÍÑ ËÊÖÚÇÐÐÞÏ
âÄÎâÇÕÔâ 4-ÅËÆÓÑÍÔËÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (4-°¯¡) (91).
±ÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÑÐ ÃÞÎ ÑÒËÔÂÐ Ä 1977 Å.62 ÍÂÍ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÌ
ª¡. ±ÑÊÆÐÇÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÑÐ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ
ÔÖËÙËÆÂÎßÐÞÌ ª¡, ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÍÑÕÑÓÑÅÑ
ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÒÑ ÓÂÊÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ ÑÕ 1 ÆÑ 50 Ð®.19, 55, 62 ë 64 ¿ÕÑÕ
ÔÕÇÓÑËÆ âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÐÑÄÑÌ ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÐÇÏÐÑÅËØ (ÇÔÎË ÐÇ
ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ) ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ì ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÂÓÑ-
ÏÂÕÂÊÞ, ì ÖÉÇ ÒÓËÏÇÐâáÜËØÔâ Ä ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÓÂÍÕËÍÇ.65

±ÑÆ ÐÂÊÄÂÐËÇÏ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ ÑÐ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÅÑÓ-
ÏÑÐÊÂÄËÔËÏÑÅÑ ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ Ö ÒÂÙËÇÐÕÑÍ ÒÑÔÕÍÎË-
ÏÂÍÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÇÓËÑÆÂ.8, 15, 48, 66 ë 71

£ÔÇ ÑÒËÔÂÐÐÞÇ ÔËÐÕÇÊÞ 4-°¯¡ 91 ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÞ Ä ÑÔÐÑÄ-
ÐÑÏ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÑÅÑ ÎËÃÑ ÍËÔÎÑÕÑÌ, ÎËÃÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÓÂÔÍÓÞÕËâ 4,5-àÒÑÍÔËÆÑÄ 90Â,b. ªØ, Ä ÔÄÑá
ÑÚÇÓÇÆß, ÒÑÎÖÚÂáÕ ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ¡¥ ÒÇÓÑÍÔËÆÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ä
ÜÇÎÑÚÐÑÌ ÔÓÇÆÇ.

¿ÒÑÍÔËÆËÓÑÄÂÐËÇ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÔÑÒÓâÉÇÐÐÞØ ÍÇÕÑÐÑÄ ì
ØÑÓÑÛÑ ËÊÄÇÔÕÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ. £ ÔÎÖÚÂÇ D4-3-ÍÇÕÑÐÑÄ ÑÐÂ ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í ÔÏÇÔË 4a,5a- Ë 4b,5b-ÑÍËÔÇÌ Ô ÒÓÇÑÃÎÂÆÂÐËÇÏ ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ.
µÔÎÑÄËâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÓÇÂÍÙËË ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ ËÊÏÇÐËÎËÔß Ô
ÏÑÏÇÐÕÂ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐËâ ÓÂÃÑÕÞ ¢ÂÌÃÎÂ 72 Ä 1957 Å. °ÃÜËÇ
ÄÞØÑÆÞ, ÑÆÐÂÍÑ, ÃÞÎË ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÐËÊÍËÏË Ë, ÍÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,
ÒÎÑØÑ ÄÑÔÒÓÑËÊÄÑÆËÏÞÏË. ²ÂÊÎËÚÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ
àÕÑÌ ÓÇÂÍÙËË ÐÇ ÒÓËÄÇÎË Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÄÞØÑ-
ÆÑÄ,73 ë 75 ØÑÕâ Ä 1992 Å. ÑÒËÔÂÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐËÇ àÒÑÍÔËÆÑÄ 90Â Ë
90b Ä ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËË 1 : 5 Ô ÑÃÜËÏ ÄÞØÑÆÑÏ 90%.48

²ÂÔÍÓÞÕËÇ àÒÑÍÔËÆÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 90Â,b ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í 4-ÅËÆÓÑÍÔËÊÂÏÇÜÇÐÐÑÏÖ ¡¥ 91 Ô ÄÞØÑÆÑÏ ÆÑ
50%.14, 48, 74 ë 78 ³ÕÇÓÑËÆ 91 ÃÞÎ ÕÂÍÉÇ ÒÑÎÖÚÇÐ Ô ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓË-
ÕÇÎßÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÓÂÔÍÓÞÕËÇÏ ËÊÑÏÇÓÐÞØ àÒÑÍÔËÆÑÄ 90a,b Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ à×ËÓÂ 92 Ë ÅËÆÓÑÎËÊÑÏ ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ.13 ±ÇÓÇ-
ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÂ àÒÑÍÔËÆÑÄ 90a,b Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË à×ËÓÂÕÂ ÕÓÇØ-
×ÕÑÓËÔÕÑÅÑ ÃÑÓÂ Ä ÃÇÐÊÑÎÇ ÒÓËÄÑÆËÕ ÒÑÔÎÇ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×Ë-
ÚÇÔÍÑÌ ÑÚËÔÕÍË ÑÕ ÒÑÃÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ (Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ¡-ÐÑÓ-
3-ÍÇÕÑ-5a-ÂÎßÆÇÅËÆÂ) Í ÍÑÐÇÚÐÑÏÖ ÔÕÇÓÑËÆÖ 91 Ô ÄÞØÑÆÑÏ
34%.14 °ÒËÔÂÐ ÕÂÍÉÇ ÔËÐÕÇÊ à×ËÓÂ 92 Ô ÄÞØÑÆÑÏ 25%

ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐÂ ¡¥ Ñ-ËÑÆÑÊËÎÃÇÐÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë ÜÇÎÑÚË Ä
ÏÇÕÂÐÑÎÇ.79 ³ÎÇÆÖÇÕ ÖÒÑÏâÐÖÕß Ë ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÌ ÐÇÆÂÄÐÑ
ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÎÖÚÇÐËâ 4-°¯¡ 91 (ÄÞØÑÆ 47%) ÅËÆÓÑÍÔËÎËÓÑÄÂ-
ÐËÇÏ ¡¥ °sO4 ë¯2°2 Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÆÇÅËÆÓÂÕÂÙËÇÌ ÑÃÓÂ-
ÊÖáÜÇÌÔâ ÔÏÇÔË 4,5-ÆËÑÎÑÄ Ä ÜÇÎÑÚÐÑÌ ÔÓÇÆÇ.70

£ÄÇÆÇÐËÇ 4-°¯¡ 91 Ä ÏÇÆËÙËÐÔÍÖá ÒÓÂÍÕËÍÖ Ë ÒÓÑÆÑÎ-
ÉÂáÜËÌÔâ ÓÑÔÕ ÓÂÃÑÕ ÒÑ ËÊÖÚÇÐËá ÕÑÒÑÅÓÂ×ËË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ
4-°¯¡ 91 (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ,80, 81) ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ ÒÑËÔÍ ÂÎßÕÇÓÐÂ-
ÕËÄÐÞØ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÔÒÑÔÑÃÑÄ ÇÅÑ ÒÑÎÖÚÇÐËâ. ±ÓËÏÇÓÑÏ
ÕÑÏÖ ÏÑÉÇÕ ÔÎÖÉËÕß ÑÆÐÂ ËÊ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÓÂÃÑÕ 82, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ
ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÐÑÄÞÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÔËÐÕÇÊÖ 4-°¯¡ 91, ÑÔÐÑÄÂÐÐÞÌ ÐÂ
ÑÍËÔÎÇÐËË ÎÇÅÍÑÆÑÔÕÖÒÐÑÅÑ 5a-ÂÐÆÓÑÔÕ-3-ÇÐ-17-ÑÐÂ (93).
±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ ¡¥ ÙËÐÍÑÏ Ä ÖÍÔÖÔ-
ÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÇ.83 °ÃÓÂÃÑÕÍÂ ÔÕÇÓÑËÆÂ 93 ÅÇÐÇÓËÓÖÇÏÑÌ in situ
ÐÂÆÏÖÓÂÄßËÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ ÒÓËÄÑÆËÕ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 96% Í
ÕÓÂÐÔ-ÆËÂÍÔËÂÎßÐÑÏÖ ÆËÑÎÖ 95. ±ÓË ÒÓÑÄÇÆÇÐËË ÑÍËÔÎÇÐËâ
ÂÐÆÓÑÔÕÇÐÑÐÂ 93 Ä ØÎÑÓËÔÕÑÏ ÏÇÕËÎÇÐÇ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ÑÃÐÂ-
ÓÖÉÇÐÐÞÏ Ë ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÏ ÒÓÑÆÖÍÕÑÏ ÓÇÂÍÙËË ÃÞÎ 3a,4a-
àÒÑÍÔËÆ 94. ¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÆËÑÎÂ 95 ÆËÏÇÕËÎÔÖÎß×-
ÑÍÔËÆÑÏ, ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÞÏ ÂÐÅËÆÓËÆÑÏ,
ÆÂÇÕ Ô ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÅËÆÓÑÍÔËÍÇÕÑÐ 96. ±ÑÔÎÇÆ-
ÐËÌ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊÑÏÇÓËÊÖÇÕÔâ Ä ÍÑÐÇÚÐÞÌ
ÔÕÇÓÑËÆ 91.

£ÞÔÑÍËÇ ÄÞØÑÆÞ ÐÂ ÄÔÇØ ÔÕÂÆËâØ ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕß
ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÕÇÓÑËÆÂ 93 (ÂÄÕÑÓÞ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß
Ä ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÔÏÇÔß 5a- Ë 5b-ËÊÑÏÇÓÑÄ) ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ
ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÔÕË àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ.

®ÇØÂÐËÊÏ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ 4-°¯¡ 91 ÐÂ ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÖ ÆÑ ÍÑÐÙÂ ÐÇ ÄÞâÔÐÇÐ. ¬ÑÄÇÌ 24 ÒÓÇÆÎÑÉËÎ ËÐÂÍÕËÄÂÙËÑÐ-
ÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ, ÄÍÎáÚÂáÜËÌ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ ÔÄâÊË

a) H2O2, HCO2H, CH2Cl2, 208C, 6 Ú, b) H2O2, HCO2H, 208C, 1 Ú;
c) DMSO, (CF3CO)2O,7608C, 3 Ú; d) Et3N,7608C, 15 ÏËÐ;
e) NaOMe, 208C, 1 Ú.
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91 (80%)
OH
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a

4a,5a-90a, 4b,5b-90b

O

O

a) H2O2, OH7; b) AcOH, H2SO4, ËÎË Me2CO, H2O, H2SO4, ËÎË HF,
Py, ËÎË BF3

.Et2O, PhH; c) MeOH, NaOH, 62%; d) HCl, ÆËÑÍÔÂÐ,
D, 53%; e) OsO4, H2O2, ButOH, 208C; f) OIC6H4CO2H, MeOH,
KOH, 25%.

O

OH 91

d
91

O
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b
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Nuì ÐÖÍÎÇÑ×ËÎ, E ì ×ÇÓÏÇÐÕ.
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ÏÇÉÆÖ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ë ÒÑÎÑÉÇÐËÇÏ 4 ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ,
ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ËÊÏÇÐÇÐËá ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËâ ÍÑÐÇÚÐÑÌ ÔÕÂÆËË
àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ. £ ×ÇÓÏÇÐÕÔÄâÊÂÐÐÑÏ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÇ ¡ ÄÏÇ-
ÔÕÑ ÐÑÓÏÂÎßÐÑ ÖØÑÆâÜÇÅÑ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 4 ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ Ë ÇÇ ÑÕÜÇÒÎÇÐËÇ Ä ÄËÆÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ.

±ÑÔÎÇ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË ÍÑÎßÙÂ ¡ ÔÕÇÓÑËÆÂ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ £ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ËÐÂÍÕËÄÂÙËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ
ÖÉÇ ÐÇ ÏÑÉÇÕ äÔÃÓÑÔËÕßã ÔÕÇÓÑËÆÐÞÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕ. ³ ÙÇÎßá
ËÊÖÚÇÐËâ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ 4-°¯¡ 91 Ë ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÃÑÎÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÞØ ª¡ ÃÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ ÇÅÑ
ÂÐÂÎÑÅÑÄ. ´ÂÍ, ÑÒËÔÂÐ 6a-ÏÇÕËÎßÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ
ÅËÆÓÑÎËÊÑÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ 4,5-àÒÑÍÔËÆÂ Ä ÔÏÇÔË ÖÍÔÖÔÐÑÌ
Ë ÔÇÓÐÑÌ ÍËÔÎÑÕ.84 4-¡ÙÇÕÑÍÔË-¡¥63, 64, 85 ÒÓÑâÄËÎ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐ-
ÐÞÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ 4-ÏÇÕÑÍÔË-¡¥ 92
ÃÞÎ ÐÇÂÍÕËÄÇÐ.74 £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ Ä ÓÂÃÑÕÇ, ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÐÑÌ Ä
1996 Å., ÖÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ 4-ÏÇÕÑÍÔË-¡¥ 92 Ä ÑÒÞÕÂØ in vitro ÒÑÆÂ-
ÄÎâÇÕ ÒÓÑÎË×ÇÓÂÕËÄÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÓÂÍÑÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ.86

·ÑÕâ 4-°¯¡ 91 ì ÂÍÕËÄÐÞÌ ª¡, ËÊ-ÊÂ ÎÇÅÍÑÔÕË ÅÎáÍÖÓÑ-
ÐËÆËÓÑÄÂÐËâ ÑÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÏÂÎÑÌ ÃËÑÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕßá Ë ÒÓÑÆÑÎ-
ÉËÕÇÎßÐÑÔÕßáÆÇÌÔÕÄËâ ËÂÍÕËÄÇÐ in vivo ÕÑÎßÍÑÒÓËÒÑÆÍÑÉÐÑÏ
ÄÄÇÆÇÐËË.67, 87, 88 °ÕÔáÆÂ ÒÑÐâÕÐÑ ÔÕÓÇÏÎÇÐËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ
ÒÑÎÖÚËÕß Ë ËÊÖÚËÕß ÇÅÑ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË. ¬ÓÑÏÇ ÄÔÇÅÑ
ÒÓÑÚÇÅÑ, ÕÂÍËÇ ÓÂÃÑÕÞ ËÏÇÎË ÙÇÎßá ÑÒÓÇÆÇÎËÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ
ÕÓÇÃÑÄÂÐËâ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ ÆËÊÂÌÐÂ ÐÑÄÞØ ª¡.

³ÓÇÆË ÂÐÂÎÑÅÑÄ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ 91 ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÏÇÔÕÑ ÊÂÐË-
ÏÂáÕ 4-ÂÎÍËÎÕËÑ- Ë 4-ÂÓËÎÕËÑ-¡¥. ´ÂÍ, Ä 80-Ø ÅÑÆÂØ ÐÇÍÑÕÑ-
ÓÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ àÕÑÅÑ ÕËÒÂ ì 98a ë e ì ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ 89, 90

ÓÂÔÍÓÞÕËÇÏ àÒÑÍÔËÆÑÄ 90Â,b ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÕËÑÎßÐÞÏË
ÓÇÂÅÇÐÕÂÏË. £ÔÇ ÑÐË ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÍÑÐÍÖÓÇÐÕ-
ÐÞÏË ª¡ Ô Ki ÑÕ 36 ÆÑ 73 Ð®.90 ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆÎâ
ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ØÑÓÑÛÇÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÆÎËÐÂ ÙÇÒË
ÒÓË ³(4) ÂÎÍËÎÕËÑÂÐÂÎÑÅÑÄ ÕÂÍËØ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ ÐÇ ÆÑÎÉÐÂ
ÒÓÇÄÞÛÂÕß ÕÓÇØ ÖÅÎÇÓÑÆÐÞØ ÂÕÑÏÑÄ.90 4-¶ÇÐËÎÕËÑ-¡¥ 98d Ä
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÍÓÞÔÂØ Ä ÆÑÊÇ 25 Ë 50 ÏÅ/ÍÅ/ÆÇÐß ËÐÅËÃËÓÑ-
ÄÂÎ ÓÑÔÕ ÑÒÖØÑÎË ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ.91

²ÂÔÍÓÞÕËÇÏ àÒÑÍÔËÆÑÄ 90Â,b ÕËÑÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä
ÆËÑÍÔÂÐÇ Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÕËÑÎ 97. ¦ÅÑ
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎËÊË-
ÓÑÄÂÐÐÞÏË ÅÂÎÑËÆÐÞÏË ÂÎÍËÎÂÏË ÒÓËÄÇÎÑ Í ÒÑÎÖÚÇÐËá
ÔÇÓËË 4-ÂÎÍËÎÕËÑ-¡¥ 98f ë k, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÅÇÕÇÓÑÂÕÑÏÞ Ä
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇ ÒÓË ³(4).48, 92

4-´ËÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ 98f ë h ÃÞÎË ÔÓÂÄÐËÏÞ ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Ô
4-°¯¡ 91 (ÕÂÃÎ. 2). ±ÓË àÕÑÏ ÆË×ÕÑÓÏÇÕËÎßÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ 98h
ÑÍÂÊÂÎÔâ ÑÃÓÂÕËÏÞÏ ª¡, Â ×ÕÑÓ- Ë ØÎÑÓÏÇÕËÎËÓÑÄÂÐÐÞÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 98f Ë 98g ì ÔÖËÙËÆÂÎßÐÞÏË ª¡ Ô Ki= 30 Ð®.
¡ÄÕÑÓÞ 48 ÒÓËÄÑÆâÕ ÆÎâ 4-°¯¡ 91 ÄÇÎËÚËÐÖ Ki, ÓÂÄÐÖá
27 Ð®. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 98f ÒÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË in vivo ÔÓÂÄÐËÏÑ Ô
4-°¯¡ 91 Ë, ÒÑÆÑÃÐÑ ÒÑÔÎÇÆÐÇÏÖ, ÐÇÂÍÕËÄÐÑ ÒÓË ÑÓÂÎßÐÑÏ
ÄÄÇÆÇÐËË.48 ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ ÆÎâ àÕËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ, ÍÂÍ Ë ÆÎâ

19-ÔÇÓÑÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ 40a ë o ÐÂÎËÚËÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎß-
ÐÑÌ 9(11)-ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÐÇ ÔÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÂ ÔÓÑÆ-
ÔÕÄÇ Ë ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í
ÂÓÑÏÂÕÂÊÇ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÌ ÄÞÄÑÆ ÔÎÇÆÖÇÕ ËÊ ÓÂÃÑÕ 48, 88 ÒÑ
ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÏÖ ËÊÖÚÇÐËá ÓâÆÂ 4-ÂÎÍËÎ-(ÂÓËÎ)ÕËÑ-
D9(11)-¡¥ 102 ë 106, ÔËÐÕÇÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓËÄÇÆÇÐ ÐËÉÇ. ªÊ àÕÑÅÑ
ÓâÆÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ (Ki= 27 Ð®48) âÄÎâÇÕÔâ
ÔÕÇÓÑËÆ 104 (R=³¯2³1).
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90a,b

a) AcSH, ÆËÑÍÔÂÐ, MeOH, HCl; b) RX, ButOK, THF; c) RSH;
R=Me (a), Et (b), Pr (c), Ph (d), CH2Ph (e), CH2F (f), CH2Cl (g),
CHF2 (h), CH2CN (i), CH2OMe (j), CH2SMe (k).
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c
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R=Ac, CH2Ph

103 (28%)SH

O

d e, f
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R=Me, CH2Cl
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O
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a

100 (b : a=3 : 2) (99%)

O
O

a) H2O2, NaOH, CH2Cl2, MeOH, 48C, 1 Ú; b) H2SO4, AcOH, 4 Ú, 208C;
c) AcSHëÆËÑÍÔÂÐ, MeOH, HCl; d ) RX, ButOK, THF; e) HC(OEt)3,
EtOH, p-TsOH; f ) ØÎÑÓÂÐËÎ; g) MCPBA; h) DAST, CHCl3, D.

105SMe

O

g, h

106 (43%)SCH2F

O

´ÂÃÎËÙÂ 2. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá in vitro ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ËÊ ÒÎÂ-
ÙÇÐÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ 4-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏË ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂÏË.

R ¯ÂÎËÚËÇ Ki, IC50, ³ÔÞÎÍË
D 9(11) ÆÄÑÌÐÑÌ Ð® Ð®
ÔÄâÊË

OH (91) 7 10 ë 37 31
27 48, 123
50 55
67 124

43.7 9
OPh (176) 7 412 80
NH2 (112) 7 37 15
SH (103) + 72 48
SCH2Cl (98g) 7 30 48
SCH2Cl (104) + 27 48
SCH2F (98f) 7 30 48
SCH2CN (98i) 7 169 48
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O
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¢ÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ Ë ËÊÖÚÇÐÞ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ª¡ Ë ÆÓÖÅËÇ
4-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥. ´ÂÍ, ÐÇÆÂÄÐÑ ÑÒËÔÂÐ ÔËÐÕÇÊ 4-×ÕÑÓ-¡¥
109 ËÊ 4-ÃÓÑÏ-¡¥ 107.93 ¬ÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÑÇ ÕÇÕÓÂÍËÔ(ÕÓË×ÇÐËÎ-
×ÑÔ×ËÐ)ÒÂÎÎÂÆËÇÏ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÃÓÑÏËÆÂ 107 ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÅÇÍÔÂÏÇÕËÎÆËÔÕÂÐÐÂÐÂ Ä 4-ÕÓËÏÇÕËÎÔÕÂÐÐËÎËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÔÕÇ-
ÓÑËÆ 108 Ë ÇÅÑ ÒÑÔÎÇÆÖáÜÂâ ÑÃÓÂÃÑÕÍÂ ÙÇÊËÌ(×ÕÑÓ)ÔÖÎß-
×ÂÕÑÏ ÒÓËÄÇÎË Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ Í 4-×ÕÑÓ-¡¥ 109.

±Ñ ÔÄÑÇÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË 4-×ÕÑÓ-¡¥ 109
ÔÓÂÄÐËÏ Ô 4-°¯¡ 91, ÑÆÐÂÍÑ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÇÅÑ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ
ÑÅÓÂÐËÚÇÐÂ ÒÎÑØÑÌ ÃËÑÆÑÔÕÖÒÐÑÔÕßá.94 ªÏÇáÕÔâ ÒÂÕÇÐÕÐÞÇ
ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÔËÐÕÇÊÇ 4-ØÎÑÓ-¡¥.95

ªÊ ÆÓÖÅËØ 4-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥ ÏÑÉÐÑ ÖÒÑÏâÐÖÕß 4-ÂÊËÆÑ-
¡¥ 111 Ë 4-ÂÏËÐÑ-¡¥ 112, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ËÊ 4-ÏÇÊËÎÑÍÔË-¡¥
110 ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÒÂÕÇÐÕÖ 96.

°ÔÑÃÞÌ ËÐÕÇÓÇÔ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÇ 4-ÂÏËÐÑ-
ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÇÐÆËÑÐÞ 114 Ë 119. °ÆËÐ ËÊ ÐËØ ì
4-ÂÏËÐÑÂÐÆÓÑÔÕÂ-1,4,6-ÕÓËÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (119) ì ÑÍÂÊÂÎÔâ
à××ÇÍÕËÄÐÞÏ ª¡, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÏ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚ-
ÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ. ±ÑÆ ÐÂÊÄÂÐËÇÏ ÏËÐÂÏÇÔÕÂÐ ÑÐ ÖÔÒÇÛÐÑ ÒÓÑÛÇÎ
ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ.97 ë 99

4-¡ÏËÐÑÂÐÆÓÑÔÕÂ-1,4-ÆËÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (114) ÒÑÎÖÚÇÐ ÂÏ-
ÏÑÐÑÎËÊÑÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ 4-ØÎÑÓÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 113 95 Ä
ÆËÑÍÔÂÐÇ (ÔØÇÏÂ 5).

¬ÎáÚÇÄÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ Ä ÔËÐÕÇÊÇ ÏËÐÂÏÇÔÕÂÐÂ 119
ÒÑÔÎÖÉËÎ ÑÍÔËÓÂÐ 116, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ àÒÑÍÔËÆË-
ÓÑÄÂÐËÇÏ ÕÓËÇÐÆËÑÐÂ 115. ¦ÅÑ ÓÇÂÍÙËâ Ô ÕËÑÙËÂÐÂÕÑÏ ÍÂÎËâ
ÒÓËÄÇÎÂ Í 6-ÕËÑÙËÂÐÂÕÐÑÏÖ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 117. ¯ÂÅÓÇÄÂÐËÇ
ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ä ¥®¶¡ ÆÂÎÑ 4-ËÊÑÕËÑÙËÂÐÂÕ 118, ÜÇÎÑÚÐÑÌ
ÅËÆÓÑÎËÊ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÒÓËÄÇÎ Í ÙÇÎÇÄÑÏÖ 4-ÂÏËÐÑÕÓËÇÐÆËÑÐÖ
119 (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 5).100 6- Ë 7-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ
ÑÒËÔÂÐÞ Ä ÒÂÕÇÐÕÇ 101.

ªÊÖÚÇÐËÇ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÆÇÌÔÕÄËâ ÄÞâÄËÎÑ
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÞ ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ 1,2- Ë 6,7-ÆÄÑÌÐÞØ ÔÄâÊÇÌ
Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ 4-ÂÏËÐÑ-¡¥ 112.98 ³ÕÇÓÑËÆÞ 114 Ë 119 ì ÄÞÔÑ-

³ØÇÏÂ 5

ÍÑà××ÇÍÕËÄÐÞÇ ª¡ in vivo ÍÂÍ ÒÓË ÒÑÆÍÑÉÐÑÏ, ÕÂÍ Ë ÑÓÂÎß-
ÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË, ÑÃÎÂÆÂáÜËÇ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá.9, 81, 97 ë 99

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÑ ÑÒËÔÂÐÐÞØ 4-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ
¡¥ âÄÎâáÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÏË ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÏË ª¡ Ô Ki Ä
ËÐÕÇÓÄÂÎÇ 30 ë 200 Ð®.100

3. 1-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÊÐÂÚËÏÞÏ Ë, ÒÑÉÂÎÖÌ, ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑ-
ÓÑÏ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ àÕÑÅÑ ÓâÆÂ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ âÄÎâÇÕÔâ 1-ÏÇÕËÎ-
ÂÐÆÓÑÔÕÂ-1,4-ÆËÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (121). °Ð ÒÑÎÖÚÇÐ Ä 1983 Å.102 Ë
ÒÑÆ ÐÂÊÄÂÐËÇÏ äÂÕÂÏÇÔÕÂÐã ÊÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ Ä ÆÇÔâÕË
ÔÕÓÂÐÂØ. ¡ÕÂÏÇÔÕÂÐ âÄÎâÇÕÔâ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ in vitro Ë in vivo.102 ë 105

ªÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 121 ÔÎÖ-
ÉËÕ ÂÐÆÓÑÔÕÂ-1,4-ÆËÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (¡¥¥ ËÎË ADD). ¥Îâ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐËâ ËÊ ÐÇÅÑ ÙÇÎÇÄÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 121 ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÓÇÛËÕß
ÆÄÇ ÒÓËÐÙËÒËÂÎßÐÞÇ ÊÂÆÂÚË: ÄÄÇÔÕË ÏÇÕËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 1 ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÍÇÎÇÕÂ Ë ÓÇÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÕß 1,2-ÆÄÑÌ-
ÐÖá ÔÄâÊß Ä ÑÃÓÂÊÖáÜÇÏÔâ 1a-ÏÇÕËÎ-D4-3-ÍÇÕÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏ
120. ±ÇÓÄÂâ ÊÂÆÂÚÂ ÓÇÛÂÇÕÔâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ 1,4-ÒÓËÔÑÇÆËÐÇ-
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O

SnMe3
109 (88%)F

O

O

a) Br2, AcOH, ,7308C; b) Pd(PPh3)4, (Me3Sn)2, PhMe;
c) FOSO3Cs, CH2Cl2, MeOH, N2, 0? 208C.

O
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O
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a) NaN3, H2O, 608C, 1 Ú; b) NaN3, 1008C, 1.5 Ú.

110
OMs

O N3 111

O

O

NH2 112

O

O

a

b

113Cl

O

O

a

114 (31%)NH2

O
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a) 30%-ÐÞÌ NH4OH, ÆËÑÍÔÂÐ, 24 Ú; b) 2 KSO5
.KHSO4

.K2SO4 ë×ÑÔ-
×ÂÕÐÞÌ ÃÖ×ÇÓ, Me2CO, 5 ë 108C, 15 ÏËÐ; c) KSCN; d ) DMF,
110 ë 1358C, 1.5 Ú; e) ÆËÑÍÔÂÐ ëH2O, 35% NaOH, 0.5 Ú.
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ÐËÇÏ Í ¡¥¥ ÏÇÕÂÎÎÑÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÐÂÒÓËÏÇÓ,
ÏÇÕËÎÎËÕËÌÍÖÒÓÂÕÑÄ.106 °ÆÐÂÍÑ 1,2-ÆÇÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇ D4-3-ÍÇ-
ÕÑÔÕÇÓÑËÆÂ 120 Ô ÒÑÏÑÜßá 2,3-ÆËØÎÑÓ-5,6-ÆËÙËÂÐÑ-1,4-ÃÇÐ-
ÊÑØËÐÑÐÂ (DDQ) ÎËÏËÕËÓÑÄÂÐÑ ÍÂÍ ÄÞÔÑÍÑÌ ÔÕÑËÏÑÔÕßá
àÕÑÅÑ ÓÇÂÅÇÐÕÂ, ÕÂÍ Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÃÑÚÐÑÅÑ
ÒÓÑÆÖÍÕÂ 4,6-ÆÇÅËÆÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ.107, 108

£ ÓÂÐÐËØ ÒÂÕÇÐÕÂØ ×ËÓÏÞ äSchering AGã ÊÂâÄÎÇÐÞ ÔÒÑ-
ÔÑÃÞ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 121 ÎËÃÑ ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ ÇÅÑ
17b-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 126,102 ÎËÃÑ ÏËÍÓÑÃËÑÎÑÅËÚÇÔ-
ÍËÏ ÆÇÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇÏ 1-ÏÇÕËÎ-D1-5a-ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 127 Ô
ÄÞØÑÆÑÏ ÆÑ 65%.109, 110 ±ÑÎÖÚÇÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 126 Ë 127
ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÏÐÑÅÑÔÕÂÆËÌÐÞÌ ÒÓÑÙÇÔÔ, ÒÓÑÕÇÍÂáÜËÌ
Ô ÐÇÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓËÕÇÎßÐÞÏË ÄÞØÑÆÂÏË. £ ÑÃÜÇÏ ÄËÆÇ ÑÐ ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎÇÐ ÐËÉÇ:

´ÂÍ, Ä 1a-ÏÇÕËÎßÐÑÏ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏ 123, ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ËÊ ÆË-
ÇÐÑÐÂ 122,106 ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂáÕ 4,5-ÆÄÑÌÐÖá ÔÄâÊß Ë ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÄÛÇÇÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 124 ÃÓÑÏËÓÖáÕ Ä 2,4-ÆËÃÓÑÏÔÕÇÓÑËÆ
125. °ÕÜÇÒÎÇÐËÇ ÆÄÖØ ÏÑÎÇÍÖÎ ¯Br ÑÕ ÆËÃÓÑÏËÆÂ 125
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÆËÇÐÑÐÖ 126.111, 112 °ÍËÔÎÇÐËÇ 17b-ÅËÆÓÑÍÔËÎß-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 126 ÆÂÇÕ ÙÇÎÇÄÑÌ ÒÓÑÆÖÍÕ 121.
°ÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá àÕÑÌ ÔØÇÏÞ âÄÎâÇÕÔâ ÕÑ, ÚÕÑ ËÏÇáÜÖáÔâ Ä
ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 4,5-ÆÄÑÌÐÖá ÔÄâÊß ÄÑÔÔÕÂÐÂ-
ÄÎËÄÂáÕ, Â ÄÒÑÔÎÇÆÔÕÄËË ÓÇÅÇÐÇÓËÓÖáÕ ÄÏÇÔÕÇ Ô 1,2-ÆÄÑÌÐÑÌ
ÔÄâÊßá. ¬ ÚËÔÎÖ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ ÔØÇÏÞ ÏÑÉÐÑ ÑÕÐÇÔÕË ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÐËÇ ÐÇÉÇÎÂÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÑÃÑÚÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ì 17b-ÅËÆÓÑÍÔË-
1a-ÏÇÕËÎÂÐÆÓÑÔÕÂ-4,6-ÆËÇÐ-3-ÑÐÂ Ë ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ÆÎËÕÇÎß-
ÐÑÌ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÌ ÑÚËÔÕÍË ÐÂ ÔÕÂÆËË ÆÇÅËÆÓÑÃÓÑÏË-
ÓÑÄÂÐËâ. ´ÇÏ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÐÇÆÂÄÐÑ àÕÂ ÉÇ ÔØÇÏÂ ÃÞÎÂ ÒÓËÏÇ-
ÐÇÐÂ 113 ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 121 ËÊ ÂÙÇÕÂÕÂ 1a-ÏÇÕËÎ-
ÆËÅËÆÓÑÕÇÔÕÑÔÕÇÓÑÐÂ (128) 114 Ô ÒÓËÇÏÎÇÏÞÏË ÄÞØÑÆÂÏË ÐÂ
ÄÔÇØ ÔÕÂÆËâØ.

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÐÂ ÔÕÂÆËË ÆËÃÓÑÏËÓÑÄÂÐËâ àÒËÏÇÓÐÞÇ
ÆËÃÓÑÏËÆÞ 129a,b ÄÞÆÇÎÇÐÞ Ä ËÐÆËÄËÆÖÂÎßÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË Ë
ËØ ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ ÏÇÕÑÆÑÏ Á®² 1H. ¥ÇÅËÆÓÑ-
ÃÓÑÏËÓÑÄÂÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 129a,b Ô ÒÑÏÑÜßá ÍÂÓÃÑÐÂÕÂ
ÎËÕËâ Ë ÃÓÑÏËÆÂ ÎËÕËâ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ, ÑÆÐÂÍÑ, Ô ÄÞØÑÆÑÏ ÎËÛß
66%. ° ÒÑÃÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÂØ ÖÒÑÏËÐÂÐËâ ÐÇÕ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ
ÆÇÊÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ 17b-ÂÙÇÕÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 130 ÔÒËÓÕ
126 ÃÞÎ ÑÍËÔÎÇÐ ÔËÔÕÇÏÑÌ ÒÇÓÓÖÕÇÐÂÕ ÕÇÕÓÂËÊÑÒÓÑÒËÎÂÏÏÑ-
ÐËâ ëN-ÏÇÕËÎÏÑÓ×ÑÎËÐ-N-ÑÍÔËÆ Ä ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ 121 Ô ÍÑÎËÚÇÔÕ-
ÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ. °ÃÜËÌ ÄÞØÑÆ ÔÑÔÕÂÄËÎ 60%. 113

©ÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ ÃÑÎÇÇ ÍÑÓÑÕÍËÌ, à××ÇÍÕËÄÐÞÌ Ë ÐÇ ÕÓÇÃÖá-
ÜËÌ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍËØ ÏÇÕÑÆÑÄ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐËâ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 121.115

±ÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞÌ 1a-ÏÇÕËÎÇÐÑÎâÕ, ÑÃÓÂÊÖáÜËÌÔâ ÒÓË
1,4-ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËË ÆËÏÇÕËÎÎËÕËÌÍÖÒÓÂÕÂ Í ¡¥¥, ÒÓË ÆÇÌ-
ÔÕÄËË ÖÍÔÖÔÐÑÅÑ ÂÐÅËÆÓËÆÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËÌ
ÆËÇÐÑÎÂÙÇÕÂÕ 131. ±ÓË ÃÓÑÏËÓÑÄÂÐËË ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ ÆËÃÓÑÏ-
ÂÐÕËÐÑÏ Ä ÄÑÆÐÑÏ ÆËÑÍÔÂÐÇ ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÏÇÔß àÒËÏÇÓÐÞØ
2x-ÃÓÑÏ-1a-ÏÇÕËÎÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-17-ÑÐÑÄ (132) Ô ÒÓÇÑÃÎÂÆÂ-
ÐËÇÏ 2b-ËÊÑÏÇÓÂ. ¥ÇÅËÆÓÑÃÓÑÏËÓÑÄÂÐËÇ ÃÓÑÏÍÇÕÑÐÂ 132
ÑÍÔËÆÑÏ ÏÂÅÐËâ ÒÓËÄÇÎÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 70% Í ÙÇÎÇÄÑÏÖ ÒÓÑ-
ÆÖÍÕÖ 121.

£ÂÓËÂÐÕÑÏ ÑÒËÔÂÐÐÑÅÑ ÄÞÛÇ ÔÒÑÔÑÃÂ âÄÎâÇÕÔâ ÆÇÅËÆÓÑ-
ËÑÆËÓÑÄÂÐËÇ 2-ËÑÆÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 133. 116 °ÐÑ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ Ô
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DMF, 808C, 18 Ú; c) MeOH, NaOH, D, 1.5 Ú; d ) TPAP7NMO,
CH2Cl2, 208C.
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a) MeLi, CuI, Cl(CH2)2Cl, 730? 08C; b) Ac2O, Cl(CH2)2Cl,
208C; c) NH4Cl, H2O, 208C; d ) 1,3-ÆËÃÓÑÏ-5,5-ÆËÏÇÕËÎËÏËÆÂÊÑÎË-
ÆËÐ-2-ÑÐ (ÆËÃÓÑÏÂÐÕËÐ), ÆËÑÍÔÂÐ, H2O, 208C; e) MgO, DMF,
1108C, 2 Ú; f ) NaOAc, ICl, Me2CO,7108C, 99% (2b-I-ËÊÑÏÇÓ);
g) (CH2CO)2NI, ÂÃÔ. MeOH, N2, 208C, 55% (2a-I-ËÊÑÏÇÓ); h) Li2CO3,
DMF, 1308C, 1.5 Ú; i ) Me3Al, 1 ë 5 ÏÑÎ.% CuBr, Me3SiCl,
THFëPhMe, 208C; j ) I2, CuO, ÎÇÆ. AcOH, N2, 608C, 24 Ú.
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ÍÑÎËÚÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÄÞØÑÆÑÏ ËÊ ÆËÇÐÑÎÂÙÇÕÂÕÂ 131 Ë ÏÑÐÑØÎÑÓ-
ËÑÆÂ Ä ÂÙÇÕÑÐÇ. ±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË N-ËÑÆÔÖÍÙËÐËÏËÆÂ
ÄÞØÑÆ ËÑÆËÆÂ 133 ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÆÑ 55%. 2-ªÑÆÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 133
ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÕÂÍÉÇ ËÑÆËÓÑÄÂÐËÇÏ 1a-ÏÇÕËÎ-D4-3-ÍÇÕÑÐÂ 120
àÎÇÏÇÐÕÐÞÏ ËÑÆÑÏ Ä ÎÇÆâÐÑÌ ÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÇ. ¥ÇÅËÆÓÑËÑ-
ÆËÓÑÄÂÐËÇ ÅÎÂÆÍÑ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ ÒÓË ÍËÒâÚÇÐËË ËÑÆÒÓÑËÊ-
ÄÑÆÐÑÅÑ 131 Ô ÍÂÓÃÑÐÂÕÑÏ ÎËÕËâ Ä ¥®¶¡.

¦ÜÇ ÑÆÐËÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÒÑÎÖÒÓÑÆÖÍÕÂ 120 Ä
ÔËÐÕÇÊÇ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 121 âÄËÎÑÔß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÐÂ ÔÕÂÆËË
ÄÄÇÆÇÐËâ 1a-ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ¡¥¥ ÕÓËÏÇÕËÎÂÎáÏËÐËâ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄ (1 ë 5 ÏÑÎ.%) ÔÑÎÇÌ
ÑÆÐÑÄÂÎÇÐÕÐÑÌ ÏÇÆË.117 ²ÂÊÎËÚÐÞÇ ÄÂÓËÂÐÕÞ àÕÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ,
Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÍËÔÎÑÕ ­ßáËÔÂ ÆÎâ ÖÔÍÑÓÇÐËâ
ÓÇÂÍÙËË Ë ÒÑÆÂÄÎÇÐËâ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÅÑ 1,2-ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ, Â
ÕÂÍÉÇ ÏÇØÂÐËÊÏ ÒÑÆÑÃÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÓÇÂÍÙËÌ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ÔÕÇ-
ÓÑËÆÐÞØ 1,4-ÆËÇÐ-3-ÑÐÑÄ Ë 1-ÇÐ-3-ÑÐÑÄ ÒÑÆÓÑÃÐÑ ÑÃÔÖÉÆÇÐÞ
Ä ÓÂÃÑÕÇ 114. ´ÂÍ, ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË àÍÄËÏÑÎâÓÐÞØ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄ ÕÓËÏÇÕËÎØÎÑÓÔËÎÂÐÂ Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄ
ÃÓÑÏËÆÂ ÏÇÆË(I) ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÕÓËÏÇÕËÎÂÎáÏËÐËâ Í ¡¥¥
ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ ÒÑ ÕËÒÖ 1,4-ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÒÓËÚÇÏ
ÄÞØÑÆ 1a-ÏÇÕËÎÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÂ 120 ÆÑÔÕËÅÂÇÕ 90%.

¯ÂÍÑÐÇÙ, ÊÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ 118 ÑÆÐÑÔÕÂÆËÌÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÎÖÚÇ-
ÐËâ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 121 ËÊ ¡¥¥. °Ð ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍÇ ¡¥¥ ÓÂÔÕÄÑÓÑÏ ÕÓËÏÇÕËÎÂÎáÏËÐËâ Ä ÅÇÍÔÂÐÇ
Ë ÔÕÇØËÑÏÇÕÓËÚÇÔÍËÏ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑÏ ÔÕÇÓËÚÇÔÍË ÊÂÕÓÖÆÐÇÐÐÑÅÑ
×ÇÐÑÎÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÍÑÎËÚÇÔÕÄ ÂÙÇÕËÎÂÙÇÕÑ-
ÐÂÕÂ ÐËÍÇÎâ(II). £ÞØÑÆ ÔÕÇÓÑËÆÂ 121 ÔÑÔÕÂÄËÎ 42%.

ªÏÇáÕÔâ ÒÂÕÇÐÕÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÒÑÎÖÚÇÐËË 15a-ÂÎÍËÎÂÐÂ-
ÎÑÅÑÄ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ 107, 119, 120 Ë 1b,2b-ÙËÍÎÑÒÓÑÒÂ-4-°¯¡.121

4. 6-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ

¯ÂËÃÑÎÇÇ ËÊÄÇÔÕÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ËÊ ÚËÔÎÂ
6-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ âÄÎâÇÕÔâ 6-ÏÇÕËÎÇÐÂÐÆÓÑÔÕÂ-
1,4-ÆËÇÐ-3,17-ÆËÑÐ (136), ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞÌ Ä ÍÑÐÙÇ 80-Ø ÅÑÆÑÄ.
ÍÂÍ ÒÓÑÕËÄÑÓÂÍÑÄÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÒÑÆ ÐÂÊÄÂÐËÇÏ äàÍÊÇÏÇÔÕÂÐã.
°Ð ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ ÑÓÂÎßÐÑ ÂÍÕËÄÐÞÌ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÌ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ª¡.9, 122 ë 124 ±Ñ ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÆÂÐÐÞÏ 124 àÍÊÇÏÇ-
ÔÕÂÐ 136 Ä 2.5 ÓÂÊÂ ÂÍÕËÄÐÇÇ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ 91.

¿ÍÊÇÏÇÔÕÂÐ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÒÑÎÖÚÇÐ ÍÂÍ ËÊ ¡¥, ÕÂÍ Ë ËÊ ¡¥¥
(ÔØÇÏÂ 6). ¬ÎáÚÇÄÑÌ ÔÕÂÆËÇÌ ÔËÐÕÇÊÂ âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÕËÎÇÐËÓÑ-
ÄÂÐËÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÕÇÓÑËÆÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 6. ±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ¡¥ ÏÇÕËÎÇÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 6 ÄÄÑÆâÕ ÒÓâÏÞÏ ÏÇÕËÎÇÐËÓÑÄÂÐËÇÏ 3-ÍÇÕÑ-4,5-
ÆÇÅËÆÓÑÔÕÇÓÑËÆÂ ÒÑ ÏÇÕÑÆÖ ¡ÐÐÇÐÂ Ë £ËØÇÓÕÂ.125 £ÞØÑÆÞ ÐÂ
àÕÑÌ ÔÕÂÆËË ÐÇ ÒÓÇÄÞÛÂáÕ 45%. £ÕÑÓÑÌ, Ë ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ,
ÔÕÂÆËÇÌ âÄÎâÇÕÔâ 1,2-ÆÇÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇ 6-ÏÇÕËÎÇÐ-¡¥ 138
ÎËÃÑ ÍËÒâÚÇÐËÇÏ Ô DDQ Ä ÃÇÊÄÑÆÐÑÏ ÆËÑÍÔÂÐÇ, ÎËÃÑ ÆÎËÕÇ-
ÎßÐÞÏ ÍËÒâÚÇÐËÇÏ Ô ÆËÑÍÔËÆÑÏ ÔÇÎÇÐÂ Ä ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎÑÄÑÏ
ÔÒËÓÕÇ. £ÕÑÓÂâ ÔÕÂÆËâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÂ Ô ÄÞØÑÆÂÏË 40 ë 50%.117

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÑÃÜËÌ ÄÞØÑÆ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-
ÐËË àÕÑÌ ÔØÇÏÞ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÎ ÎËÛß 20 ë 25%. ¿ÕÂ ÔØÇÏÂ
ÕÓÇÃÖÇÕ ÆÎËÕÇÎßÐÑÌ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÌ ÑÚËÔÕÍË ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ
ÐÂ ÑÃÇËØ ÔÕÂÆËâØ Ë ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÆÑÓÑÅÑÔÕÑâÜÇÅÑ ÓÇÂÅÇÐ-
ÕÂ ì DDQ. ©ÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ ÖÎÖÚÛÇÐÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÔËÐÕÇÊÂ ÔÕÇ-
ÓÑËÆÂ 136, ÍÑÕÑÓÞÌ, ØÑÕâ Ë ÄÍÎáÚÂÇÕ ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ ÔÕÂÆËÌ,
ÐÑ ÒÓÑØÑÆËÕ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÑÎßÍÑ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍËØ ÒÓÑ-
ÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ Ë ÒÓËÅÑÆÇÐ ÆÎâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ Ä
ÃÑÎßÛËØ ÏÂÔÛÕÂÃÂØ. ³ÒÑÔÑÃ ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ ÄÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌ-
ÔÕÄËË à×ËÓÂ 3,5-ÆËÇÐ-3-ÑÎÂ, ÒÑÎÖÚÂÇÏÑÅÑ ËÊ ¡¥, Ô ×ÑÓÏÂÎß-

ÆÇÅËÆÑÏ Ë ÂÏËÐÑÏ ÒÑ ÓÇÂÍÙËË ®ÂÐÐËØÂ (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 6).
6-®ÇÕËÎÇÐÔÕÇÓÑËÆ 138 ÒÑÎÖÚÂáÕ Ô ÄÞØÑÆÑÏ >70%. ©ÂÕÇÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 138 ÃÓÑÏËÓÖáÕ ÃÓÑÏÑÏ Ä ÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÇ.
¥ÇÅËÆÓÑÃÓÑÏËÓÑÄÂÐËÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÕÓËÃÓÑ-
ÏËÆÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ Ä ÆÄÇ ÔÕÂÆËË. ³ÐÂÚÂÎÂ ÓÇÅÇÐÇÓËÓÖáÕ
6-ÏÇÕËÎÇÐÑÄÖá ÅÓÖÒÒÖ ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ÕÓËÃÓÑÏËÆÂ ËÑÆËÆÑÏ
ÐÂÕÓËâ Ä ÂÙÇÕÑÐÇ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ 2-ÃÓÑÏ-6-ÏÇÕËÎÇÐÔÕÇÓÑËÆ (ÐÇ
ÒÑÍÂÊÂÐÐÞÌ ÐÂ ÔØÇÏÇ 6) ÃÇÊ ÑÚËÔÕÍË ÒÑÄÕÑÓÐÑ ÆÇÅËÆÓÑÃÓÑ-
ÏËÓÖáÕ ÒÓË ÍËÒâÚÇÐËË Ô ÔÑÎâÏË ÎËÕËâ Ä ¥®¶¡, ÚÕÑ ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÖ 136 Ô ÄÞØÑÆÑÏ 47% Ä ÓÂÔÚÇÕÇ ÐÂ ÆÄÇ
ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÔÕÂÆËË.126

³ØÇÏÂ 6

3-¬ÇÕÑ-1,4-ÆÇÅËÆÓÑÔÕÇÓÑËÆÞ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ ÒÑÎÖÚÇ-
ÐËâ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ 136 Ä ÆÄÖØ ÒÑÆØÑÆÂØ (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 6). ®ÇÕÑÆ
ÒÓâÏÑÅÑ g-ÏÇÕËÎÇÐËÓÑÄÂÐËâ, ÒÓËÏÇÐËÏÞÌ Í ÛËÓÑÍÑÏÖ
ÐÂÃÑÓÖ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ,125 ÑÍÂÊÂÎÔâ ÐÇÒÓËÅÑÆÐÞÏ ÆÎâ ¡¥¥.
°ÆÐÂÍÑ 17b-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 122, âÄÎâáÜÇÇÔâ ÆÑÔÕÖÒ-
ÐÞÏ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÞÏ ÔÞÓßÇÏ, ÔÒÑÔÑÃÐÑ ÄÔÕÖÒÂÕß Ä ÓÇÂÍÙËá
®ÂÐÐËØÂ. ±ÑÎÖÚÂáÜËÌÔâ ÒÓË àÕÑÏ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 31% ÒÓÑÆÖÍÕ
ÓÇÂÍÙËË 137 ÑÍËÔÎâáÕ Ä àÍÊÇÏÇÔÕÂÐ 136.127 ¯ÂÍÑÐÇÙ, ÐÇÒÑÔ-
ÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ¡¥¥ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÍÂÍ ËÔØÑÆÐÑÇ ÄÇÜÇÔÕÄÑ ÆÎâ
ÄÄÇÆÇÐËâ 6-ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÚÇÓÇÊ 1,3-ÆËÒËÓÓÑÎËÆËÐÑ-
ÄÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 134, ÍÑÕÑÓÑe ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÞÏË ÏÇÕÑÆÂÏË ÒÓÇ-

a) Me3Al, n-C6H14; b) 3,5-(But)2C6H3OH, EtOAc, Ni(acac)2, 588C, 2 Ú.

a, b
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a) HCHO, PhH, EtOH, 90%; b) MeOH, HCl, 208C, 5 Ú, 80%; c) HCHO,
Me2NH .HCl, AmiOH, 1318C, 31%; d ) CrO3, H2SO4, 79%;
e) HC(OEt)3, p-TsOH, THFëEtOH, 408C, 2 Ú; f ) PhNHMe, HCHO,
408C, 2 Ú; g) ÍÑÐÙ. HCl, 1 Ú, 73%; h) Br2, Et2O, HBr, AcOH, 2 ë 38C,
84%; i ) NaI, Me2CO, D, 15 ÏËÐ; j ) Li2CO3, LiCl, DMF, 1208C, 2.5 Ú;
k) H2C(OR)2, POCl3, CHCl3, NaOAc, D, 40 ë 50%.
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ÄÓÂÜÇÐÑ Ä 6b-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎÔÕÇÓÑËÆ 135.128 ¥ÇÅËÆÓÂÕÂÙËÇÌ
ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 80% ÒÑÎÖÚÇÐ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐ 136.129

³ËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÂ ÔÇÓËâ ÂÐÂÎÑÅÑÄ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ, ÏÑÆË×ËÙË-
ÓÑÄÂÐÐÞØ ÒÑ ÒÑÎÑÉÇÐËá 6, Ë ÇÅÑ 17b-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ Ô
ÙÇÎßá ËÊÖÚÇÐËâ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË äÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕßã.124

°ÆÐÑÌ ËÊ ÒÓËÚËÐ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÕÂÍÑÅÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÃÞÎË
àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÛËÓÑÍÑÏ ÐÂÃÑÓÇ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÑÄ
àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ 136. ¥ËÊÂÌÐ ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÑÔÐÑÄÞÄÂÎÔâ ÐÂ ÅËÒÑ-
ÕÇÊÇ, ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÍÑÕÑÓÑÌ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÍÇÕÑÅÓÖÒÒÞ ÒÓË C(17),
ÐÑ Ë àÍÊÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË.124

¯ËÉÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐ ÔËÐÕÇÊ ÂÐÂÎÑÅÑÄ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ 136.
¿ÒÑÍÔËÆËÓÑÄÂÐËÇÏ ÎËÃÑ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ 136, ÎËÃÑ ÇÅÑ 17b-ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 137 ÒÇÓÍËÔÎÑÕÑÌ ÒÑÎÖÚÇÐÞ àÒËÏÇÓÐÞÇ
ÔÏÇÔË ÔÒËÓÑÑÍÔËÓÂÐÑÄ 139a,b ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ªØ ÒÑÔÎÇÆÖá-
ÜËÌ ÅËÆÓÑÎËÊ ÄÑÆÐÑÌ ØÎÑÓÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ ÒÓËÄÇÎ Í 6-ÅËÆÓÑÍ-
ÔËÏÇÕËÎ-1,4,6-ÕÓËÇÐÂÏ 141a,b ÐÂÓâÆÖ Ô àÒËÏÇÓÐÞÏË 6-ÅËÆÓ-
ÑÍÔË-6-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË 140a,b.124

°ÍËÔÎÇÐËÇ 6b-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎ-¡¥ 135 ÒÑ ¥ÉÑÐÔÖ ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í 6b-ÍÂÓÃÑÍÔË-¡¥ 142, Â ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÇ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ
ÆËÍÇÕÑÐÂ 135 ÃÑÓÅËÆÓËÆÑÏ ÐÂÕÓËâ ì Í 17b-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÑÏÖ 143. 124

°ÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐ ÕÂÍÉÇ ÔËÐÕÇÊ ÔÇÓËË 6-ÏÇÕËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥
Ë ¡¥¥. ´ÂÍ, 6-ÏÇÕËÎÇÐ-¡¥ 138 ËÊÑÏÇÓËÊÑÄÂÎË ÐÂÆ ²d/³ Ä
4,6-ÆÇÅËÆÓÑ-6-ÏÇÕËÎßÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ. ¦ÅÑ ÆÇÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇ Ô
ÒÑÏÑÜßá DDQ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 50% Í 1,4,6-ÕÓËÇÐÖ
144, Â ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÐÂÆ Pd/³ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÙËÍÎÑÅÇÍÔÇÐÂ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÆÑÐÑÓÂ ÄÑÆÑÓÑÆÂ ÆÂÄÂÎÑ 6a-ÏÇÕËÎ-¡¥ 145. ±ÑÔÎÇÆ-
ÐËÌ ÆÂÎÇÇ ÆÇÅËÆÓËÓÑÄÂÎË Ä 6a-ÏÇÕËÎ-1,4-ÆËÇÐÑÄÞÌ ÔÕÇÓÑËÆ

146. ¯ÂÍÑÐÇÙ, ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ ¡¥¥ ÍËÔÎÑÓÑÆÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÜÇÎÑÚË ÒÑÎÖÚÂÎË ÂÐÆÓÑÔÕÂ-1,4-ÆËÇÐ-3,6,17-ÕÓËÑÐ (147). 124

ªÏÇáÕÔâ ÒÂÕÇÐÕÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÒÑÎÖÚÇÐËË 2-×ÕÑÓÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÅÑ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ.130

¿ÍÊÇÏÇÔÕÂÐ 136 âÄÎâÇÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÏ ÐÇÑÃÓÂÕË-
ÏÞÏ ª¡. ¯ÇÑÃÓÂÕËÏÖá ÒÓËÓÑÆÖ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÑÃÝâÔ-
ÐâáÕ 123 ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇÏ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ 1,2-ÆÄÑÌÐÑÌ
ÔÄâÊË; ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ 1,2-ÅËÆÓËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÑÃÓÂÕËÏÞÇ ª¡. ¿ÕËÏ ÉÇ, Â ÐÇ ×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇ-
ÕËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÒÓÑÎÑÐÅËÓÑÄÂÐÐÞÌ
à××ÇÍÕ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ.123

¯Ë ÑÆËÐ ËÊ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÐÇ
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá in vitro, ÒÓÇÄÞÛÂáÜÇÌ ËÎË ÓÂÄÐÑÌ ÇÅÑ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ´ÂÍ, ÂÍÕËÄÐÞÏ in vitro âÄÎâÇÕÔâ 17b-ÅËÆÓÑÍÔË-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 137, ÐÑ ÑÐÑ Ä 2.6 ÓÂÊÂ ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 136. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÑ ³(6) ÂÐÂÎÑÅË àÍÊÇÏÇ-
ÔÕÂÐÂ Ô 17-ÍÇÕÑÅÓÖÒÒÑÌ ÒÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÒÑ-
ÎÂÅÂáÕÔâ Ä ÔÎÇÆÖáÜËÌ ÓâÆ: 6-ÏÇÕËÎÇÐ- (136)>6-ÔÒËÓÑ-
ÑÍÔËÓÂÐ- (139a)>6b-ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎ- (135)> 6-ÅËÆÓÑÍÔË-6-
ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎ- (140a)>6b-ÍÂÓÃÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ (142).
17b-¤ËÆÓÑÍÔËÂÐÂÎÑÅË ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ËÊ ÖÒÑÏâÐÖÕÞØ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÌ, ÐÂÒÓËÏÇÓ, 139b, 140b, 143, Ä 3 ë 8 ÓÂÊ ÖÔÕÖÒÂáÕ ÒÑ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ 17-ÍÇÕÑÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ. ªÊÑÏÇ-
ÓËÊÂÙËâ ËÎË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 144 Ë
146) ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÕÓÇØÍÓÂÕÐÑÏÖ ÖÏÇÐßÛÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÔÂÏËÏ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÑÏ 136.124

°ÒËÔÂÐÂ ÔÇÓËâ 6-ÂÎÍËÎ- Ë 6-ÂÓËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥ Ë ËÊÖ-
ÚÇÐÂ ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ô ÙÇÎßá ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËâ
ÕÑÒÑÅÓÂ×ËË ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ.131 ë 134 ¬ÎáÚÇÄÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÒÑÔÎÖ-
ÉËÎÂ ÔÏÇÔß ËÊÑÏÇÓÑÄ 5a,6a-ÑÍËÔË 149, ÒÑÎÖÚÇÐÐÂâ àÒÑÍÔËÆË-
ÓÑÄÂÐËÇÏ ÆËÍÇÕÂÎâ ÂÐÆÓÑÔÕ-5-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐÂ (148). £ ÓÇÊÖÎß-
ÕÂÕÇ ÓÂÔÍÓÞÕËâ ÑÍÔËÓÂÐÑÄÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÓÇÂÅÇÐÕÂÏË ¤ÓËÐßâÓÂ
ÒÑÎÖÚÇÐÞ 5a-ÅËÆÓÑÍÔË-6b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ 150.
°ÃÓÂÃÑÕÍÂ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ¯³l°4 Ä ´¤¶ ÒÓËÄÇÎÂ Ô ÄÞÔÑÍËÏË

R1, R2=O (136, 139a ë 141a); R1= b-OH, R2=H (137, 139b ë 141b);
a) MCPBA, CH2Cl2, 208C, 48 Ú, 80%; b) HClO4, THF, 208C, 3 Ú.
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a) CH2(OEt)2, POCl3, CHCl3, 60%; b) 5% Pd/C, EtOH, D, PhCH2OH,
90%; c) DDQ, ÆËÑÍÔÂÐ, D, 15 Ú; d ) Pd/C, ÙËÍÎÑÅÇÍÔÇÐ, 60%;
e) O2, KOBut, ButOH, 15%.
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ÄÞØÑÆÂÏË Í ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ 3,17-ÆËÍÇÕÑÐÂÏ 151. ±ÓË
ÆÇÅËÆÓÂÕÂÙËË ÆËÍÇÕÑÐÑÄ 151 Ô ÒÑÏÑÜßá ØÎÑÓËÔÕÑÅÑ ÕËÑ-
ÐËÎÂ Ä ÒËÓËÆËÐÇ ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ ÔÇÓËâ 6b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥
152Â ë i. ¿ÒËÏÇÓËÊÂÙËâ 6b-ÙÇÐÕÓÂ Ä 6b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ D4-3-ÍÇ-
ÕÑÐÂØ 152 Ä ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍË ÃÑÎÇÇ ÔÕÂÃËÎßÐÞÇ 6a-ËÊÑÏÇÓÞ
145Â ë g ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÂ Ô ÄÞØÑÆÂÏË 16 ë 56%.131, 132

±ÓÑÄÇÆÇÐÂ ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÂâ ÑÙÇÐÍÂ ÑÃÇËØ ÔÇÓËÌ 6a- (145) Ë
6b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ (152) ¡¥ (ÕÂÃÎ. 3). ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÑÍÂÊÂÎËÔß ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ª¡ Ô Ki Ä ËÐÕÇÓÄÂÎÇ 1.4 ë 63 Ð®.
£ÄÇÆÇÐËÇ ÏÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä 6a- Ë 6b-ÒÑÎÑÉÇÐËâ ¡¥ ÒÑÄÞ-
ÛÂÇÕ ÇÅÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ÂÓÑÏÂÕÂÊÇ. ¥ÑÃÂÄÎÇÐËÇ ÇÜÇ ÑÆÐÑÅÑ
ÏÇÕËÎÇÐÑÄÑÅÑ ÊÄÇÐÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 6 ÔÕÇÓÑËÆÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÔÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÐÂ ËÐÅËÃËÕÑÓÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄÂØ. ´ÂÍ, 6b-àÕËÎ-¡¥
152b ËÏÇÇÕ ÐÂËÄÞÔÛÖá Ä àÕËØ ÔÇÓËâØ ÄÇÎËÚËÐÖ Ki= 1.4 Ð®.
¥ÂÎßÐÇÌÛÇÇ ÖÆÎËÐÇÐËÇ ÙÇÒË ÐÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÞÏ
ËÊÏÇÐÇÐËâÏ Ä ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. 6a-¢ÇÐÊËÎ-¡¥
145g Ë 6b-ÄËÐËÎ-¡¥ 152h ÕÂÍÉÇ ÒÓÑâÄÎâáÕ ÄÞÔÑÍÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß. °ÃÝÇÏÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ 6-ËÊÑÒÓÑÒËÎ (152Ç Ë
145Ç), ËÎË ÒÑÎâÓÐÞÇ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ 6b-àÕËÐËÎ (152i), ÔÐËÉÂáÕ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß (Ki ÑÕ 21 ÆÑ 63 Ð®). ¥Îâ
6b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ä ÓâÆÖ
¦t>Pr>CH=CH2>Bu>Me>Pri>Ph>C:CH>CH2Ph, Â
ÆÎâ 6a-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥ ì Ä ÓâÆÖ ¦t>®Ç>²rn>CH2Ph>
>Bu>Ph>²ri. °ÕÏÇÚÇÐÑ ÄÎËâÐËÇ ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÂÕÑÏÂ³(6) ÐÂ
ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ´ÂÍ, 6b-ÂÎÍËÎßÐÞÇ ËÊÑÏÇÓÞ
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÃÑ'ÎßÛËÏ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ×ÇÓÏÇÐÕÖ, ÚÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÇ 6a-ËÊÑÏÇÓÞ ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ 6a- Ë 6b-ÏÇÕËÎßÐÞØ
ÂÐÂÎÑÅÑÄ 145a Ë 152a. ©ÂÏÇÐÂ 6b-àÕËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ ÐÂ
6b-ÄËÐËÎßÐÞÌ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÔÓÑÆÔÕÄÂ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
152h ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ 152b. ¢ÞÎÑ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓË-
ÓÑÄÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÏÇÇÕÔâ ÅËÆÓÑ×ÑÃ-
ÐÞÌ äÍÂÓÏÂÐã ÄÃÎËÊË 6b-ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.
¯Â ÑÔÐÑÄÂÐËË ÆÂÐÐÞØ Ñ ÍÓËÔÕÂÎÎËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÙËÕÑ-
ØÓÑÏÂ²-450 Ë ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË àÕÑÌ ÔÇÓËË ÔÕÇÓÑËÆ-
ÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ ÓÂÊÏÇÓÞ äÍÂÓÏÂÐÂã (ÆÎËÐÂ
6.27�A, ÛËÓËÐÂ 5.25�A, ÄÞÔÑÕÂ 7.74�A).131 £ 1995 Å. ÂÄÕÑÓÞ 131

ÒÑÎÖÚËÎË Ë ÒÓÑÕÇÔÕËÓÑÄÂÎË 6a- Ë 6b-ÂÎÍËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥ Ô
ÒâÕßáë ÔÇÏßá ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÏË ÊÄÇÐßâÏË. °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ
ÄÇÎËÚËÐÞ Ki ÎÇÉÂÕ Ä ËÐÕÇÓÄÂÎÇ ÑÕ 2.8 ÆÑ 80 Ð®. £ÞÄÇÆÇÐÐÞÇ
ÓÂÐÇÇ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË äÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ë ÂÍÕËÄÐÑÔÕßã
ÒÑÆÕÄÇÓÆËÎËÔß Ë ÆÎâ àÕÑÌ ÔÇÓËË: ÐÂËÄÞÔÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
ËÏÇÎ 6b-ÒÇÐÕËÎ-¡¥, ÆÂÎßÐÇÌÛÇÇ ÖÆÎËÐÇÐËÇ ÙÇÒË ÓÇÊÍÑ
ÖÏÇÐßÛÂÎÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑ.133

±ÓÑÆÑÎÉÇÐËÇÏ ÓÂÃÑÕ 131, 133 ÒÑ ÒÑÎÖÚÇÐËá Ë ËÊÖÚÇÐËá
ÄÎËâÐËâ ÆÎËÐÞ ÙÇÒË Ë ÍÑÐ×ËÅÖÓÂÙËË ÂÎÍËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕË-
ÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 6 ÐÂ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß âÄÎâÇÕÔâ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ¡¥¥.135

6a- Ë 6b-¡ÎÍËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥¥ 146a ë g Ë 153Â ë g ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÞ ÆÇÅËÆÓËÓÑÄÂÐËÇÏ ËØ D4-3-ÍÇÕÑÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÑÄ.
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149 (91%)

O
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R=Me (a), Et (b), Prn (c), Bu (d), Pri (e), Ph (f), CH2Ph (g),
CH=CH2 (h), C:CH (i).

a) MCPBA, CH2Cl2, 208C, 4 Ú (ÔÏÇÔß ËÊÑÏÇÓÑÄ*1 : 1); b) RMgBr,
THF, D, 86 ë 98%; c) 3M HClO4, THF, 208C, 3 Ú; d) SOCl2, Py,
08C, 3 ÏËÐ; e)1M HCl, EtOH, D, 16 ë 56%.

152a ë i

O

R

O

145a ë g

O

R

O

e

´ÂÃÎËÙÂ 3. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá in vitro ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ËÊ ÒÎÂ-
ÙÇÐÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ 6-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏË ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂÏË.

R ±ÑÎÑÉÇÐËÇ Ki , IC50 , ³ÔÞÎÍË
ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Â Ð® Ð®

D1 D6

a-Me (145a) 7 7 5.6 350 131
b-Me (152a) 7 7 11 720 131
a-Et (145b) 7 7 4.7 260 131
b-Et (152b) 7 7 1.4 140 131
a-Prn (145c) 7 7 6.7 390 131
b-Prn (152c) 7 7 4.6 240 131
a-Bun (145d) 7 7 12 790 131
b-Bun (152d) 7 7 8.8 510 131
a-Pri (145e) 7 7 31 1400 131
b-Pri (152e) 7 7 22 1100 131
a-Ph (145f) 7 7 21 1100 131
b-Ph (152f) 7 7 37 1700 131
a-CH2Ph (145g) 7 7 10 660 131
b-CH2Ph (152g) 7 7 63 4000 131
b-CH=CH2 (152h) 7 7 5.1 320 131
b-C:CH (152i) 7 7 62 1900 131
Pri 7 7 4.9 131
a-Br 7 7 3.4 173
b-Br 7 7 800 173
=O (147) + 7 268 124
=CH2 (136) + 7 26 ë 27 42.5 9, 97,

124
a-Me (146a) + 7 54 135
b-Me (153a) + 7 43 135
a-Et (146b) + 7 19 135
b-Et (153b) + 7 4.7 135
a-Prn (146c) + 7 22 135
b-Prn (153c) + 7 7.0 135
a-Bun (146d) + 7 16 135
b-Bun (153d) + 7 14 135
a-(CH2)4Me (146e) + 7 11 135
b-(CH2)4Me (153e) + 7 5.0 135
a-(CH2)5Me (146f) + 7 25 135
b-(CH2)5Me (153f) + 7 8.0 135
a-(CH2)6Me (146g) + 7 20 135
b-(CH2)6Me (153g) + 7 7.8 135
Me (144) + + 91 124

Â ©ÐÂÍ ä+ã ÑÊÐÂÚÂÇÕ ÐÂÎËÚËÇ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Ä àÕÑÏ ÒÑÎÑÉÇÐËË, ÊÐÂÍ
ä7ã ì ÇÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ.
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³ÑÇÆËÐÇÐËâ 146a ë g Ë 153a ë g ÑÍÂÊÂÎËÔß ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË
ª¡ Ô Ki ÑÕ 4.7 ÆÑ 54 Ð® (ÔÏ. ÕÂÃÎ. 3). ´ÑÎßÍÑ 6a-àÕËÎ-¡¥¥
146b âÄÎâÇÕÔâ ÔÖËÙËÆÂÎßÐÞÏ ª¡. 6b-ªÊÑÏÇÓÞ ËÏÇáÕ
ÃÑ'ÎßÛÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÚÇÏ 6a-ÂÐÂÎÑÅË. °ÆÐÂÍÑ ÍÑÓÓÇÎâÙËâ
ÏÇÉÆÖ ÆÎËÐÑÌ ÂÎÍËÎßÐÑÌ ÙÇÒË Ë ÄÇÎËÚËÐÑÌ ÔÓÑÆÔÕÄÂ Í
×ÇÓÏÇÐÕÖ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ. ³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÖ ÆÎâ 6b-ÂÎÍËÎßÐÞØ ËÊÑÏÇÓÑÄ ÒÂÆÂÇÕ Ä ÓâÆÖ
Et>Am>Pr> (CH2)6Me>(CH2)5>Bu>Me, ÚÕÑ, Ä ÑÃ-
ÜÇÏ, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÂÏ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ ÆÎâ
6b-ÂÎÍËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ¡¥.133 ¥Îâ 6a-ËÊÑÏÇÓÑÄ ÂÎÍËÎÊÂÏÇ-
ÜÇÐÐÞØ ¡¥¥ 146a ë g ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ä ÓâÆÖ
Am>Bu>Et> (CH2)6Me>Pr> (CH2)5Me>Me ÒÓË ÑÕ-
ÔÖÕÔÕÄËË ÔØÑÆÐÞØ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕÇÌ ÆÎâ 6a-ÂÎÍËÎ-¡¥.133 ¯Â
ÑÔÐÑÄÂÐËË àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÆÂÐÐÞØ Ë ÓÇÊÖÎßÕÂÕÑÄ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÑÅÑÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÂÄÕÑÓÞ 135 cÏÑÅÎË ÎËÛß ÄÞÔÍÂÊÂÕß
ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌ ÏÇÓÇ 6b-ÂÎÍËÎ-¡¥¥
153 ÏÑÅÖÕ ÔÄâÊÞÄÂÕßÔâ Ô ÕÇÏ ÉÇ ÔÂÏÞÏ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÏ
äÍÂÓÏÂÐÑÏã Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ, ÚÕÑ Ë ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÇ 6b-ÂÎÍËÎ-¡¥ 152.

¬ÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ª¡ âÄÎâáÕÔâ 6-ÅËÆÓÑÍÔËËÏËÐÑ-¡¥ 160
Ë ÇÅÑ 17b-ÅËÆÓÑÍÔËÂÐÂÎÑÅ 161, ÔËÐÕÇÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÒÓËÄÇÆÇÐ
ÐËÉÇ.136 ¬ÎáÚÇÄÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 158 ÒÑÎÖÚÇÐÑ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÞÏË
ÏÇÕÑÆÂÏË ËÊ 3,17-ÆËÂÙÇÕÂÕÂ 154 ÚÇÓÇÊ 5a,6a-ÑÍËÔß 155 Ô
ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÏ ÓÂÔÍÓÞÕËÇÏ ÇÇ ØÓÑÏÑÄÞÏ
ÂÐÅËÆÓËÆÑÏ Ä 5a-ÅËÆÓÑÍÔË-6-ÑÍÔÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 156. ¥ÇÅËÆÓÂ-
ÕÂÙËâ ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ Ë ÅËÆÓÑÎËÊ 3,17-ÆËÂÙÇÕÑÍÔËÅÓÖÒÒ Ä ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËË 157 ÒÓËÄÇÎË Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ Í ÆËÅËÆÓÑÍÔË-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 158. ±ÓË ÑÍËÔÎÇÐËË ÑÍÔËÏÂ 159 ØÓÑÏÑÄÞÏ
ÂÐÅËÆÓËÆÑÏ Ä ÒËÓËÆËÐÇ ÒÑÎÖÚÇÐ 6-ÅËÆÓÑÍÔËÏËÐÑ-¡¥ 160 Ô
ÄÞØÑÆÑÏ 70%. ±ÓË ÑÃÓÂÃÑÕÍÇ ÒÑÔÎÇÆÐÇÅÑ ÔÑÎâÐÑÍËÔÎÞÏ
ÅËÆÓÑÍÔËÎÂÏËÐÑÏ ÒÑÎÖÚÇÐ (¦ )-ÑÍÔËÏ 159, ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÍÑÕÑ-
ÓÑÅÑ ÆËÑÍÔËÆÑÏ ÏÂÓÅÂÐÙÂ Ä ÏâÅÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ ÆÂÎÑ Í ÕÇÔÕÑ-
ÔÕÇÓÑÐÑÄÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 161.

5. 7-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ Ë 6,7-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ

¬ÎáÚÇÄÑÌ ÔÕÂÆËÇÌ ÔËÐÕÇÊÂ 7-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ
âÄÎâÇÕÔâ 1,6-ÔÑÒÓâÉÇÐÐÑÇ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ
ÓÇÂÅÇÐÕÂ Í 6-ÆÇÅËÆÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏ ¡¥ Ë ¡¥¥. ´ÂÍ, ÑÆËÐ ËÊ
ÒÇÓÄÞØ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞØ 7a-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ ì
7a-ÕËÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞÌ ¡¥¥ 162 ì ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 14%
ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ Ò-ÂÏËÐÑÕËÑ×ÇÐÑÎÂ Í 6-ÆÇÅËÆÓÑ-¡¥¥ 115.137

±ÓË àÕÑÏ Ô ÄÞØÑÆÑÏ *40% ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ Ë ÇÅÑ ÏÂÎÑÂÍ-
ÕËÄÐÞÌ 2a-ËÊÑÏÇÓ 163. ±ÑÒÞÕÍË ÒÑÄÞÔËÕß ÄÞØÑÆ 7a-ÊÂÏÇ-
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145a7d, i7l
152a7d, k7m

146a7g, 153a7g

O

R

O

DDQ

D
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a) MCPBA, CH2Cl2; b) CrO3, H2O; c) SOCl2, Py, 90%;
d ) KOH, MeOH, 82%; e) NH2OH .HCl, 75%; f ) CrO37Py, 70%;
g) MnO2 , CHCl3, 208C, 45%.
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R=H (a), NH2 (b), I (c), OMe (d), N3 (e).

166a7e
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163 (38%)

NH2C6H4S

O

162 (14%)
SC6H4NH2O

Na, ÆËÑÍÔÂÐ

HS NH2

O

O

R a-ËÊÑÏÇÓ b-ËÊÑÏÇÓ

ËÔØÑÆÐÑÇ ÒÓÑÆÖÍÕ ËÔØÑÆÐÑÇ ÒÓÑÆÖÍÕ

Me 145a 146a 152a 153a
Et 145b 146b 152b 153b
Pr 145c 146c 152c 153c
Bu 145d 146d 152d 153d
Am 145i 146e 152k 153e
(CH2)5Me 145k 146f 152l 153f
(CH2)6Me 145l 146g 152m 153g
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ÜÇÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 162 ÒÖÕÇÏ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÖÔÎÑÄËÌ ÓÇÂÍÙËË
(ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎß, ÕÇÏÒÇÓÂÕÖÓÂ, ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÓÇÂÅÇÐÕÑÄ) ÐÇ ÒÓË-
ÄÇÎË Í ÖÎÖÚÛÇÐËá ÓÇÅËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË.137

¥ÂÎßÐÇÌÛËÏË ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂÙËâÏË 7a-(Ò-ÂÏËÐÑ×ÇÐËÎÕËÑ)-
¡¥¥ 162 ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅË Ô ÂÕÑÏÂÏË ÃÓÑÏÂ ËÎË ËÑÆÂ Ä
ÒÂÓÂ-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÂÓËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâ. °ÒËÔÂÐÞ ÕÂÍÉÇ
7a-ÐÂ×ÕÂÎËÐÑÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 164 Ë 165.138 £ÔÇ àÕË ÔÕÇ-
ÓÑËÆÞ âÄÎâáÕÔâ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÏË ª¡ Ô Ki= 12 ë 27 Ð®.138

ªÏÇáÕÔâ ÒÂÕÇÐÕÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÔÇÓËË 7a-ÂÎÍËÎ(ÂÙËÎ)ÕËÑ- Ë
7a-ÏÇÓÍÂÒÕÑ-¡¥¥ ÍÂÍ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞØ ª¡ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂØ in
vivo ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ.139

7a-¡ÓËÎÕËÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥ 166Â ë Ç ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÂÐÂÎÑÅËÚ-
ÐÞÏ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÕËÑ×ÇÐÑÎÑÄ Í 6-ÆÇÅËÆ-
ÓÑ-¡¥.24 ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÔÕÇÓÑËÆÂ 166b ÑÍÂÊÂÎÂÔß Ä 2 ÓÂÊÂ ÐËÉÇ,
ÚÇÏ ÂÐÂÎÑÅÂ ¡¥¥ 162. ¯ÂËÎÖÚÛËÏ Ä àÕÑÌ ÔÇÓËË âÄÎâÇÕÔâ
ÔÕÇÓÑËÆ 166Ç Ô Ki= 1 Ð®25, 140 (ÕÂÃÎ. 4).

°ÒËÔÂÐÐÞÇ ÄÞÛÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÂÓËÎßÐÞÌ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎß, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÞÌ Í ÔÕÇÓÑËÆÐÑÏÖ ÔÍÇÎÇÕÖ ÚÇÓÇÊ ÔÄâÊß
C7S. °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÑÆÐÂÍÑ, ÚÕÑ ÐÂÎËÚËÇ ÂÕÑÏÂ ÔÇÓÞ, ÓÂÄÐÑ ÍÂÍ
Ë ÔÕÇÓÇÑØËÏËâ ÂÕÑÏÂ ³(7), ÐÇ âÄÎâáÕÔâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏË ÆÎâ
ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ËÃÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ Ä 1995 Å. 7a- Ë
7-b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥ 170a,b, 171a,b, 173a,b Ô ÑÆÐËÏ ËÎË
ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË ÏÇÕËÎÇÐÑÄÞÏË ÊÄÇÐßâÏË ÏÇÉÆÖ ÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ
ÔÍÇÎÇÕÑÏ Ë ×ÇÐËÎßÐÞÏ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÏ ÑÍÂÊÂÎËÔß à××ÇÍÕËÄ-
ÐÞÏË ª¡.141

¥Îâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ àÕËØ ÂÓËÎÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ
ÂÐÆÓÑÅÇÐÑÄ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÕÑÕ ÉÇ ÒÑÆØÑÆ, ÚÕÑ Ë ÆÎâ ÑÒËÔÂÐÐÞØ
ÄÞÛÇ 7a-ÕËÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ªÔØÑÆÐÞÏ ÄÇÜÇÔÕÄÑÏ
ÔÎÖÉËÎ ÔËÎËÎËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ ÆÇÅËÆÓÑÕÇÔÕÑÔÕÇÓÑÐÂ 167.
£ÄÇÆÇÐËÇ ×ÇÐËÎàÕËÎßÐÑÅÑ ËÎË ×ÇÐËÎÒÓÑÒËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎÇÌ Ä ÇÅÑ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÍÖÒÓÂÕ-
ÐÑÅÑ ÓÇÂÅÇÐÕÂ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ËÊ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÎËÕËÇÄÑÅÑ
ÓÇÂÅÇÐÕÂ Ë 1 àÍÄ. ÕÇÕÓÂÍËÔ(ËÑÆÑ(ÕÓËÃÖÕËÎ×ÑÔ×ËÐ))ÏÇÆË(I).
±ÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ ÒÓËÃÂÄÎÇÐËÇ 0.2 àÍÄ. ÔÕÇÓÑËÆÂ 167 Ä à×ËÓÇ
ÒÓËÄÇÎÑ, ÒÑÔÎÇ ÔÐâÕËâ ÊÂÜËÕÞ, Í ÉÇÎÂÇÏÞÏ ÒÓÑÆÖÍÕÂÏ
1,6-ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ä ÄËÆÇ ÔÏÇÔË a,b-ÆËÂÔÕÇÓÇÑÏÇÓÑÄ 168a,

169a (71%, a :b=2 : 1) ËÎË 168b, 169b (50%, a :b=1 : 1),
ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÏ ÒÑÔÎÇ ØÓÑÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÊÆÇÎÇÐËâ Ä ËÐÆË-
ÄËÆÖÂÎßÐÑÏ ÔÑÔÕÑâÐËË. ³ÕÓÑÇÐËÇ 7a-ËÊÑÏÇÓÂ 168a ÆÑÒÑÎÐË-
ÕÇÎßÐÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÑ ÆÂÐÐÞÏË ²³¡. °ÍËÔÎÇÐËÇÏ 17b-ÔÒËÓ-
ÕÑÄ 168a, 169a, 168b, 169b ÒÑÎÖÚÇÐÞ 17-ÍÇÕÑÐÞ 170a, 171a Ë
170b, 171b ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐÞ 7a- Ë
7b-ÃÇÐÊËÎßÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 172, 173.

R=CH2Ph (a), (CH2)2Ph (b).

167

OTBDMS

O

a ËÎË b, c, d

R=CH2Ph (a), (CH2)2Ph (b).

171a,b

O

O R

+

170a,b

O

O R

e

R=CH2Ph (a), (CH2)2Ph (b).

168a,b

OH

RO

e

R=CH2Ph (a), (CH2)2Ph (b).

169a,b

OH

O R

´ÂÃÎËÙÂ 4. ¥ÂÐÐÞÇ ÒÑ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá in vitro ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ËÊ ÒÎÂÙÇÐÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ 7-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏË Ë 6,7-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÏË ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂÏË.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ R1 R2 R3 X Y ¯ÂÎËÚËÇ Ki, IC50, ³ÔÞÎÍË
D1 ÆÄÑÌÐÑÌ Ð® Ð®
ÔÄâÊË

166a H H a-SPh O O 7 212 650 80
166b H H a-SC6H4NH2 O O 7 18 25, 141
166c H H a-SC6H4I O O 7 12 25, 15
166d H H a-SC6H4OMe O O 7 31 25
166e H H a-SC6H4N3 O O 7 1 25
173a H H a-CH2Ph O O 7 18.9 141
173b H H b-CH2Ph O O 7 44.5 141
170a H H a-(CH2)2Ph O O 7 13.1 141
170a H H b-(CH2)2Ph O O 7 40.2 141
170b H H a-(CH2)3Ph O O 7 16.5 141
172 H H a-CH2Ph O b-OH 7 39.5 141
168a H H a-(CH2)2Ph O b-OH 7 36.0 141
162 H H a-SC6H4NH2 O O + 9.9 25
179 OPh H a-SPh O O 7 472 1650 80
187 H a-CF2 O O 7 50 145
189 H a-CH2 H2 O 7 5.0 145
190 H a-CH2 H2 b-OH 7 120 145

X

Y

R3

R1 R2
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7a-©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥ 170a,b Ë 173a ì à××ÇÍÕËÄÐÞÇ ÍÑÐÍÖ-
ÓÇÐÕÐÞÇª¡ÔKi ÑÕ 13 ÆÑ 19 Ð®.³ÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÇ 17b-ÔÒËÓÕÞ
168a,b Ë 172 Ë 7b-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ¡¥ 171a,b Ë 173b ÏÇÐÇÇ ÂÍÕËÄÐÞ
(Ki ÑÕ 36 ÆÑ 44 Ð®). ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ÑÃÝÇÏÐÞØ
ÂÓËÎÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍËØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 7 ¡¥ ÒÓËÄÑÆËÕ
Í ÄÞÔÑÍÑÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ±ÓË àÕÑÏ ÆÎËÐÂ ÖÅÎÇ-
ÓÑÆÐÑÌ ÙÇÒËÏÇÉÆÖ ÔÕÇÓÑËÆÑÏË ÂÓËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐ-
ÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÐÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÖÍÂÊÞÄÂâ ÕÇÏ ÔÂÏÞÏÐÂ
ÐÂÎËÚËÇ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÏÇÔÕÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÃÝÇÏÐÑÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã
ÄÃÎËÊË ÒÑÎÑÉÇÐËâ 7 ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.

¥ÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÂÍÕËÄÐÞÏ ª¡, ÒÑ ÒÂÕÇÐÕÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ 142,
âÄÎâÇÕÔâ 7a-ÂÎÎËÎ-¡¥ 174, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ËÊ ÂÐÆÓÑÔÕÂ-4,6-
ÆËÇÐ-17b-ÂÙÇÕÑÍÔË-3-ÑÐÂ.

¥Îâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÓËÓÑÆÞ ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÞ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÂÕÑÏÑÄ ³(4), ³(6) Ë ³(7) ¡¥ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ
ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞÌ 4-×ÇÐÑÍÔË-7a-×ÇÐËÎÕËÑ-¡¥ 179.80

ªÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÒÑÔÎÖÉËÎ 4-°¯¡ 91, ÒÓÇÄÓÂÜÇÐ-
ÐÞÌ Ô ÄÞØÑÆÑÏ>50% ÚÇÓÇÊ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞÌ ÇÐÑÎâÕ ÏÇÆË 175
Ä 4-×ÇÐÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 176.81 ³ÑÊÆÂÐËÇ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÒÑÔÎÇÆ-
ÐÇÅÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ 6,7-ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ ÍÓÂÕÍÑ-
ÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ à×ËÓÂ ÔÕÇÓÑËÆÂ 177 àÍÄËÏÑÎâÓÐÞÏ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑÏ DDQ Ä ÄÑÆÐÑÏ ÂÙÇÕÑÐÇ. ±ÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÕËÑ×Ç-
ÐÑÎÂ Í ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏÖ ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ D4, 6-4-×ÇÐÑÍÔË-¡¥ 178
ÊÂÄÇÓÛÂÇÕ ÔËÐÕÇÊ 4-×ÇÐÑÍÔË-7-×ÇÐËÎÕËÑÊÂÏÇÜÇÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 179. °ÆÐÂÍÑ ÇÅÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÍÂÊÂÎÂÔß
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÐËÉÇ, ÚÇÏ Ö ÏÑÐÑÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ì
4-×ÇÐËÎÕËÑ-¡¥ 98d Ë 7a-×ÇÐËÎÕËÑ-¡¥ 166Â. ¿ÕË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
ÄÏÇÔÕÇ Ô ÆÂÐÐÞÏË ÒÑ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏÖ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËá ÄÔÇØ
ÕÓÇØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÂÄÕÑÓÂÏ 80, 81 ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß
ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËÇ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã Ä

ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ÄÃÎËÊË ÂÕÑÏÑÄ C(4) Ë C(7)
ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ.

£ ÊÂÍÎáÚÇÐËÇ àÕÑÅÑ ÓÂÊÆÇÎÂ ÔÎÇÆÖÇÕ ÖÒÑÏâÐÖÕß Ñ ÔËÐÕÇÊÇ
6,7-ÆËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ. ´ÂÍ, ÑÒËÔÂÐ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË
ÐÑÄÞÌ ÍÎÂÔÔ 6,7-àÒËÏËÐÑ-¡¥.143 ¬ÎáÚÇÄÞÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË
ÆÎâ ËØ ÔËÐÕÇÊÂ âÄËÎËÔß 6b-ÅËÆÓÑÍÔË-7a-ÂÊËÆÑ-¡¥ 181 Ë
6b-ÂÊËÆÑ-7a-ÅËÆÓÑÍÔË-¡¥ 184 (ÔØÇÏÂ 7). °ÃÓÂÃÑÕÍÂ 4,6-ÆËÇÐ-
ÆËÑÐÂ 180 ÂÊËÆÑÏ ÐÂÕÓËâ Ë ØÓÑÏÑÄÞÏ ÂÐÅËÆÓËÆÑÏ Ä ÖÍÔÖÔÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÂÊËÆÑÔÒËÓÕÖ 181, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÓË ÐÂÅÓÇÄÂ-
ÐËË Ô 2 àÍÄ. ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÂ Ä ÕÑÎÖÑÎÇ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 80%
ÒÓÇÄÓÂÜÇÐ Ä 6a,7a-ÂÊËÓËÆËÐ 182. ±ÓË àÒÑÍÔËÆËÓÑÄÂÐËË 6-
ÆÇÅËÆÓÑ-¡¥ 180 Ï-ØÎÑÓÒÇÓÃÇÐÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ÍËÒâÜÇÏ
ØÎÑÓÑ×ÑÓÏÇ ÒÑÎÖÚÇÐÂ 6a,7a-ÑÍËÔß 183, ÆËÂÍÔËÂÎßÐÑÇ ÓÂÔÍÓÞ-
ÕËÇ ÍÑÕÑÓÑÌ Ä 6b-ÂÊËÆÑ-7a-ÅËÆÓÑÍÔË-¡¥ 184 ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÑ Ô
ÄÞÔÑÍËÏ ÄÞØÑÆÑÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ àÍÄËÏÑÎâÓÐÑÌ ÔÏÇÔË ÂÊËÆÂ
ÐÂÕÓËâ Ë ÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÔÇÓÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä ¥®³°.
²ÇÂÍÙËâ ÂÊËÆÂ 184 Ô ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÑÏ Ä ÕÑÎÖÑÎÇ ÒÓËÄÑÆËÕ
Í 6b,7b-ÂÊËÓËÆËÐÑ-¡¥ 185.

b-¬ÑÐ×ËÅÖÓÂÙËâ ÕÓÇØÚÎÇÐÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ Ä ÔÕÇÓÑËÆÇ 185,
ÒÑÏËÏÑ ÆÂÐÐÞØ ÔÒÇÍÕÓÂ Á®² 1¯ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ ÇÅÑ ÒÑÎÖÚÇ-
ÐËÇÏ ÒÓË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËË 7-ÏÇÊËÎÂÕÂ 190a ÎËÕËÌÂÎáÏËÐËÌ-
ÅËÆÓËÆÑÏ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß ÔÕÇÓÇÑØËÏËÚÇÔÍËÌ ÂÔÒÇÍÕ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ 182 Ë 185 ì Ä ÍÂÉÆÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÖáÜËÌ ÂÊËÆÑÔÒËÓÕ ÆÂÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÑÆËÐ ËÊÑÏÇÓ, ÂÊËÓËÆË-
ÐÑÄÑÇ ÍÑÎßÙÑ Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÔÑØÓÂÐâÇÕ ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÖá ÍÑÐ×Ë-
ÅÖÓÂÙËá ÂÊËÆÑÅÓÖÒÒÞ.

±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÔÎÂÃÞÏË ª¡; ÎËÛß
6b-ÂÊËÆÑ-7a-ÂÙÇÕÂÕ 190b ÒÓÑâÄËÎ ÖÏÇÓÇÐÐÖá ËÐÅËÃËÓÖáÜÖá
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.143, 144

µÒÑÏâÐÇÏ ÕÂÍÉÇ Ä àÕÑÏ ÓÂÊÆÇÎÇ ÓÂÃÑÕÖ 147 ÒÑ ÔËÐÕÇÊÖ Ë
ÃËÑØËÏËÚÇÔÍÑÌ ÑÙÇÐÍÇ ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎâ ÇÜÇ ÑÆÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÊÂÏÇ-
ÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 191, ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ÚÇÓÇÊ
ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÏÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÒÑ ®ËØÂàÎá
2-ÂÏËÐÑÕËÑ×ÇÐÑÎÂ Í 3,17-ÆËÂÙÇÕÑÍÔËÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-6-ÑÐÖ Ô
ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÙËÍÎËÊÂÙËÇÌ. ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 191 ÒÓÑâÄËÎÑ ÔÎÂ-
ÃÞÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÅÑ ÕËÒÂ Ô
Ki= 42300 Ð®.
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33%
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172a,b (33%)

OH

O
Ph

a) Ph(CH2)2I, ButLi, Et2O, 7788C; b) Ph(CH2)3I, ButLi, Et2O, 7788C;
c) [CuI(Bun3P)]4, Et2O,7408C; d ) 6N HCl, CH2Cl2, 208C,
(7a : 7b=5 : 1); e) PCC, CH2Cl2, 208C; f ) PhCH2Br, Mg, Et2O, 208C.

7a-ªÊÑÏÇÓ (a), 7b-ËÊÑÏÇÓ (b).
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a) H2C=CHCH2SiMe3, TiCl4, CH2Cl2,7708C; b) HC/MeOH; c) PCC.
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176 177

a) CuI, Bu2S, MeLi, Et2O, 7788C? 208C; b) Et2O, THF, Py,7788C;
c) PhI, D, 55%; d) CH(OEt)3, p-TsOH, 208C, 24 Ú; e) DDQ, 5%-ÐÞÌ
ÄÑÆÐÞÌ Me2CO, 208C, 3 ÏËÐ, 50%; f) PhSH, Na, ÆËÑÍÔÂÐ,
608C, 8 Ú, 40%.
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©ÂÄÇÓÛÂÇÕ àÕÑÕ ÓÂÊÆÇÎ ÑÒËÔÂÐËÇ ÔÇÓËË 6a,7a-ÙËÍÎÑÒÓÑ-
ÒÂÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-17-ÑÐÑÄ.145, 146 ±ÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ Í 6-ÆÇÅËÆÓÑ-
¡¥ 180 ÆË×ÕÑÓÍÂÓÃÇÐÂ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ËÊ ÐÂÕÓËÇÄÑÌ ÔÑÎË
ÆË×ÕÑÓØÎÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ 6a,7a-ÆË×ÕÑÓ-
ÙËÍÎÑÒÓÑÒÂ-¡¥ 186. £ÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÇÅÑ 3-àÕËÎÇÐÆËÕËÑ-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 187 ÎËÕËÇÏ Ä ÂÏÏËÂÍÇ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÔÏÇÔË
3-ÆÇÊÑÍÔË-6a,7a-ÙËÍÎÑÒÓÑÒÂÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-17-ÑÐÂ 188 Ë ÇÅÑ
17b-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 189. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎËÔß
à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÞÏË ª¡,145 ÒÓËÚÇÏ ÔÂÏÞÏ ÂÍÕËÄ-
ÐÞÏ ÃÞÎÑ ÙËÍÎÑÒÓÑÒÂÐÑÄÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 188 (Ki= 5 Ð®). £
ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ÄÄÇÆÇÐËÇ 6a,7a-ÆË×ÕÑÓÙËÍÎÑÒÓÑÒÂÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅ-
ÏÇÐÕÂ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ¡¥ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 186) ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÊÂÏÇÕ-
ÐÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÐÂ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ×ÇÓÏÇÐÕÖ. ¿ÕË ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ËÏÇÐÐÑ ÍÇÕÑÅÓÖÒÒÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË
17 ¡¥ ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÔÕÇÓÑËÆÂ Ô ÂÓÑÏÂ-
ÕÂÊÑÌ.

IV. ©ÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë
ÆÇÌÔÕÄËâ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ ì
ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ
²ÂÔÔÏÑÕÓÇÐÐÞÌ Ä ÓÂÊÆÇÎÇ III ÏÂÕÇÓËÂÎ, Â ÕÂÍÉÇ ÆÂÐÐÞÇ
ÕÂÃÎ. 1 ë 4 ÆÂáÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÔÆÇÎÂÕß ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞÇ ÄÞÄÑÆÞ
Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâØ Í ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ ÍÂÍ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ. ·ÑÕâ ÑÒËÔÂÐÐÞÇ ÄÞÛÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ ì ÆÑÄÑÎßÐÑ ÓÂÊÐÑ-
ÑÃÓÂÊÐÞ ÒÑ ÔÄÑÇÌ ÒÓËÓÑÆÇ Ë ÏÇØÂÐËÊÏÞ ËØ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ ÆÑ ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÄÓÇÏÇÐË ËÊÖÚÇÐÞ ÏÂÎÑ, ÏÑÉÐÑ
ÑÕÏÇÕËÕß ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ ÑÃÜËÇ ÊÂÍÑÐÑÏÇÓÐÑÔÕË ÔÄâÊË ËØ ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÞ Ë ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ, ÑÒËÓÂâÔß ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ
ÐÂ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ËÊÖÚÇÐËâ ÔÕÇÒÇÐË ÔÓÑÆÔÕÄÂ Í ×ÇÓÏÇÐÕÖ Ë
ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ÔÄÑÌÔÕÄ ÔÇÓËÌ ÑÆÐÑÕËÒÐÑ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑ-
ÔÕÂÐÑÄ. ±Ñ ÏÐÇÐËá ÂÄÕÑÓÑÄ ÑÃÊÑÓÂ 15, à××ÇÍÕËÄÐÞÇ ª¡
ËÏÇáÕ ÆÄÂ ÆÑÏÇÐÂ, ËÅÓÂáÜËØ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË
ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ: ÍÑÑÓÆËÐËÓÖáÜËÌ
ÉÇÎÇÊÑ ÆÑÏÇÐ Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÌ ÆÑÏÇÐ, ÒÓËÚÇÏ ÑÒÓÇÆÇÎâá-
ÜËÏË ÔÚËÕÂáÕÔâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÕÓÇÃÑÄÂÐËâ Í ÒÑÔÎÇÆÐÇÏÖ,
ØÑÕâ ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÆÇÕÂÎË ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÐÇËÊÄÇÔÕÐÞ.

¯Â ÓËÔ. 1 ÒÑÍÂÊÂÐÞ ÔÕÓÇÎÍÂÏË ÕÇ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ
ÔÍÇÎÇÕÂ ¡¥, ÐÂÎËÚËÇ ËÎË ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÞØ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ë/ËÎË ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ÆÄÑÌÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í ÖÄÇÎËÚÇÐËá ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.

¥Îâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ÂÓÑÏÂÕÂÊÖ ÔÄÑÌÔÕÄ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÂ ÔÕÇÓÑËÆÂ ÆÑÎÉÐÂ ÔÑÆÇÓÉÂÕß ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌÏÇÓÇ ÍÇÕÑÅÓÖÒÒÖ
Ä ÒÑÎÑÉÇÐËÇ 17. £ÔÇ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ ìª¡ì ÓÇÊÍÑ
ÔÐËÉÂáÕ ÔÄÑá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËË 17-ÍÇÕÑ-
ÅÓÖÒÒÞ ÆÑ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ Ë ÕÇÏ ÃÑÎÇÇ ÒÓË àÕÇÓË×ËÍÂÙËË
ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ. ±Ñ-ÄËÆËÏÑÏÖ, Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÂâ
×ÖÐÍÙËâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÔÕÓÑÅÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÏ
àÎÇÏÇÐÕÑÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ËÃÑ, ÍÂÍ ÒÑÍÂÊÂÐÑ Ä ÒÓÇÆÞÆÖÜÇÏ
ÓÂÊÆÇÎÇ, ÓâÆ 3-ÆÇÊÑÍÔÑÂÐÂÎÑÅÑÄ ÔÑØÓÂÐâáÕ ÄÞÔÑÍËÇ ËÐÅËÃË-
ÓÖáÜËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ.14, 33, 35, 36, 145 ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÊÂÏÇÐÂ 3-ÍÇÕÑ-
ÅÓÖÒÒÞ Ä ¡¥ ËÎË 19-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ¡¥ ÐÂ 3-ÏÇÕËÎÇÐÑÄÖá
ÅÓÖÒÒÖ (ËÎË ÅÂÎÑÅÇÐÏÇÕËÎÇÐÑÄÖá) ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ
Ô ÄÞÔÑÍÑÌ ÍÑÐÍÖÓÇÐÕÐÑÌ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.148, 149

ªÊÖÚÇÐËÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,6,17-
ÕÓËÑÐÂ Ë ÇÅÑ 3-ÅËÆÓÑÍÔËÂÐÂÎÑÅÂ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÑÐË ÑÃÂ
ÔÒÑÔÑÃÐÞ Í ÐÇÑÃÓÂÕËÏÑÏÖ ÔÄâÊÞÄÂÐËá Ô ÂÓÑÏÂÕÂÊÑÌ.150, 151

£ÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÑâÄÎÇÐËË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ËÅÓÂÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÍÑÎßÙÂ ¡. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÂÐÆÓÑÔÕ-2-ÇÐ-3,17-
ÆËÑÐ ÍÓÂÌÐÇ ÒÎÑØÑ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÂÓÑÏÂÕÂÊÑÌ, Â ÇÅÑ 4-ÆÇÅË-
ÆÓÑËÊÑÏÇÓ âÄÎâÇÕÔâ ÂÍÕËÄÐÞÏ ª¡ Ô Ki=37 Ð®.15, 145, 152

¯ÇÑÃØÑÆËÏÞÏ àÎÇÏÇÐÕÑÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ âÄÎâÇÕÔâ ÐÂÎËÚËÇ ÊÂÏÇ-
ÔÕËÕÇÎâ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 10 ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÍÇÎÇÕÂ ¡¥. ¬ÂÍ ÒÑÍÂ-
ÊÂÐÑ Ä ÅÎÂÄÇ III, àÕÑÕ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎß ËÅÓÂÇÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÖá ÓÑÎß
Ä ÑÍËÔÎÇÐËË ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ. ´ÂÍ, 19-ÐÑÓ-
4-ÅËÆÓÑÍÔËÂÐÆÓÑÔÕ-4-ÇÐ-3,17-ÆËÑÐ ÔÒÑÔÑÃÇÐ Í ÔÄâÊÞÄÂÐËá Ô
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ÂÓÑÏÂÕÂÊÑÌ, ÐÑ ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜËÏË ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂÏË.15, 64

£ÄÇÆÇÐËÇ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ ÆÄÑÌÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÄÏÑÎÇÍÖÎÖ¡¥
Ë ÇÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÑÄÞÛÂÇÕ ËÐÅËÃËÓÖáÜÖáÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß. °ÔÑÃÇÐÐÑ àÕÑ ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í 1,2- Ë 6,7-ÆÄÑÌÐÞÏ ÔÄâÊâÏ.
±ÑÎÂÅÂáÕ,123 ÚÕÑ ÐÂÎËÚËÇ 1,2-ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÄâÊË Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ
ÔÕÇÓÑËÆÂ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÖá ÒÓËÓÑÆÖ ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËâ Ë, ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÞÌ à××ÇÍÕ ª¡ in vivo.

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÚÂÔÕÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÏÑÆË×ËÍÂ-
ÙËÇÌ âÄÎâÇÕÔâ ÄÄÇÆÇÐËÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ Ä ÍÑÎßÙÂ ¡
Ë B ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¡¥ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâ 1, 4, 6 Ë 7, Ë 19, Â ÕÂÍÉÇ
ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ËÎË ÂÓËÎËÓÑÄÂÐËÇ 4-ÂÏËÐÑ-, ÏÇÓÍÖÓÑ- ËÎË
ÅËÆÓÑÍÔËÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ. £ÞÔÑÍÑÇ ÔÓÑÆÔÕÄÑ Í ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÖ ÑÕÏÇÚÇÐÑ ÆÎâ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØª¡ Ô ÐÇÃÑÎßÛËÏËÒÑ ÑÃÝÇÏÖ
ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎâÏË ÒÓË ÂÕÑÏÂØ ³(1), ³(4) Ë ³(19), Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ
ÑÃÝÇÏÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÓÂÔÒÑÎÂÅÂáÕÔâ ÒÓË ÂÕÑÏÇ ³(7).
°ÃÜÇÌ ÕÇÐÆÇÐÙËÇÌ Ä ÔÑÊÆÂÐËË à××ÇÍÕËÄÐÞØ ª¡ âÄÎâÇÕÔâ
ÄÄÇÆÇÐËÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ, ØÑÕâ ÑÒÕËÏÂÎßÐÞÌ
ÑÃÝÇÏ Ë ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÚÂÔÕÑ ÕÓÖÆÐÑ
ÒÓÇÆÖÅÂÆÂÕß.

¯ÇÅÂÕËÄÐÑÇ ÄÎËâÐËÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ 2a-ÊÂÏÇÜÇÐËÇ,14, 19 ÓÂÄÐÑ
ÍÂÍ Ë ÄÍÎáÚÇÐËÇ ÂÕÑÏÑÄ C(6) Ë C(7) Ä ÕÓÇØÚÎÇÐÐÞÌ ÅÇÕÇÓÑ-
ÙËÍÎ.

´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ËÊÖÚÇÐËÇ ÄÊÂËÏÑÔÄâÊË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ Ë ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ª¡ Ë ËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÂÍÕËÄÐÞÏ
ÙÇÐÕÓÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÙÇÐÐÖá ËÐ×ÑÓÏÂÙËá Ñ ÒÓË-
ÓÑÆÇ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ Ë ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓËÃÎËÊËÕßÔâ Í ÒÑÐËÏÂÐËá
ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÆÇÌÔÕÄËâ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. £ ÊÂÆÂÚÖ ÆÂÐÐÑÅÑ ÑÃÊÑÓÂ
ÐÇ ÄØÑÆËÕ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÂÓÑÏÂÕËÊÂÙËË, ÐÑ ÐÇÔÑÏ-
ÐÇÐÐÑ, ÚÕÑ ÔËÐÕÇÊ Ë ËÊÖÚÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊÐÞØ ÔÇÓËÌ
ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ª¡ âÄÎâÇÕÔâ ÒÖÕÇÏ Í ÇÅÑ ÄÞâÔÐÇÐËá.

V. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß in vivoin vivo Ë ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ
ÄÂÉÐÇÌÛËØ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ
ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ
¬ÂÍ ÄËÆÐÑ ËÊ ÕÂÃÎ. 1 ë 4, ÄÞÔÑÍÑà××ÇÍÕËÄÐÞÇ ª¡ ËÏÇáÕ, ÍÂÍ
ÒÓÂÄËÎÑ, ÑÚÇÐß ÃÎËÊÍËÇ ÍÑÐÔÕÂÐÕÞ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ, ÒÓËÃÎË-
ÉÂáÜËÇÔâ ÒÑ ÄÇÎËÚËÐÇ Í ÐËÉÐÇÏÖ ÒÓÇÆÇÎÖ ËÊÏÇÓÇÐËÌ
(0.5 ë 1.0 Ð®). £ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ËØ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ
Ä ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍËØ ÙÇÎâØ ÑÒÓÇÆÇÎâÇÕÔâ ËØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌ-
ÔÕÄÂÏË in vivo, ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË Ë ×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÚÇÔ-
ÍËÏË ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍÂÏË, ÐÂÎËÚËÇÏ ËÎË ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇÏ
ÒÑÃÑÚÐÞØ ÅÑÓÏÑÐÂÎßÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ, ÒÓËÔÖÜËØ ÔÕÇÓÑËÆÂÏ
ÓâÆÂ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÂ, Ë, ÇÔÕÇÔÕÄÇÐÐÑ, ÔÒÑÔÑÃÂÏË ÒÑÎÖÚÇÐËâ Ë
ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÂÏË ËØ ÏÂÔÛÕÂÃËÓÑÄÂÐËâ.

£ àÕÑÏ ÓÂÊÆÇÎÇ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ë ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÏÇÆËÙËÐÇ ÐÇÍÑÕÑÓÞØ ÑÔÐÑÄÐÞØ
ÊÂÏÇÜÇÐÐÞØ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÑÄ, ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÍÑÕÑÓÞØ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ
ÒÑÆÓÑÃÐÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ. ¿ÕÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÑ ÕÇÏ, ÚÕÑ ËØ ÒÓÑ-
ÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂØÑÆËÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ Ä ÏÇÆË-
ÙËÐÔÍÑÌ ÒÓÂÍÕËÍÇ. ²ÇÚß ËÆÇÕ Ñ ÕÓÇØ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ ì 4-ÅËÆÓÑÍÔË-¡¥ 91, 1-ÏÇÕËÎ-¡¥¥ 121 Ë
6-ÏÇÕËÎÇÐ-¡¥¥ 136. ±ÇÓÄÞÌ ËÊ ÐËØ ÒÑÆ ÐÂÊÄÂÐËÇÏ ×ÑÓÏÇ-
ÔÕÂÐ ÖÉÇ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÍÂÍ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ, Â ÆÄÂ
ÆÓÖÅËØ ÒÓÑØÑÆâÕ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, Ä
ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ËÏÇáÕÔâ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÒÑÆÓÑÃÐÞÇ ÔÄÇÆÇÐËâ Ñ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÇÜÇ ÆÄÖØ ª¡. ¿ÕÑ ì 19-àÕËÐËÎ-
¡¥ 1 (ÒÓÑÏÇÔÕÂÐ), ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
ÒÓË ÑÓÂÎßÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÑÄÂÓËÂÎßÐÑÌ ÂÓÑ-
ÏÂÕÂÊÞ Ë à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÖÏÇÐßÛÇÐËË ÑÒÖØÑÎÇÌ ÏÑÎÑÚÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ Ë âËÚÐËÍÑÄ ÐÂ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞØ ÏÑÆÇÎâØ, Â ÕÂÍÉÇ Ä
ÍÎËÐËÍÇ.15, 36, 37 ³ËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÌ ×ËÓÏÑÌ äOrganonã
19-àÕËÎÆËÕËÑ-¡¥ ÒÓË ÑÚÇÐß ÔÎÂÃÑÏ ÂÐÆÓÑÅÇÐÐÑÏ ÆÇÌÔÕÄËË
ÑÃÎÂÆÂÇÕ in vivo ÄÞÔÑÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË
ÔËÐÕÇÊÂ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ.43, 44 ªÊÖÚÇÐËá ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË àÕËØ ÄÂÉÐÇÌÛËØ ª¡ ÒÑÔÄâÜÇÐÑ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÑÃÊÑ-
ÓÑÄ,21, 153, 154 ÒÑâÄËÄÛËØÔâ Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ.

4-¤ËÆÓÑÍÔË-¡¥ (91, ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ) ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ Ä 1984 Å.
×ËÓÏÑÌ äCiba Geigyã ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ Ö

ÒÂÙËÇÐÕÑÍ ÒÑÔÕÍÎËÏÂÍÕÇÓËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÇÓËÑÆÂ Ë Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ
ÄÓÇÏâ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä £ÇÎËÍÑÃÓËÕÂÐËË, ¤ÇÓÏÂÐËË, ¡ÄÔÕÓËË
Ë ÓâÆÇ ÆÓÖÅËØ ÔÕÓÂÐ.71 ªÏÇáÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÒÂÕÇÐÕÞ ×ËÓÏÞ
äSchering AGã ÐÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË
ÆÑÃÓÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÅËÒÇÓÒÎÂÊËË ÒÓÇÆÔÕÂÕÇÎßÐÑÌ ÉÇÎÇ-
ÊÞ.65, 155

¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÇ ËÊÖÚÇÐËÇ ÄÎËâÐËâ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ ÐÂ
ÂÓÑÏÂÕÂÊÖ ËÊ ÒÎÂÙÇÐÕÞ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÇÅÑ ÄÞÔÑÍËÌ
ËÐÅËÃËÓÖáÜËÌ à××ÇÍÕ.62, 64 µ ÍÓÞÔ Ô àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÏ
ÓÂÍÑÏ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ ÒÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÆÑÔÕÑÄÇÓ-
ÐÞÌ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑÎÇÄÞÌ à××ÇÍÕ.36, 70, 87 °ÕÏÇÚÇÐÂ ÄÞÔÑÍÂâ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ.63 °ÆÐÂÍÑ ËÏÇáÕÔâ ÆÂÐÐÞÇ,
ÚÕÑ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÕÂÍÉÇ Ë 5a-ÓÇÆÖÍÕÂÊÖ.69, 156

°ÆÐËÏ ËÊ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ, ÑÕÏÇÚÇÐÐÞÏ ÓâÆÑÏ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎÇÌ,48, 67, 88, 98, 157 âÄÎâÇÕÔâ ÇÅÑ ÐËÊÍÂâ ÃËÑÆÑÔÕÖÒ-
ÐÑÔÕß Ë ÏÂÎÂâ ÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ. ±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÑÐ
ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÇÐ ÒÓË ÒÑÆÍÑÉÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË,9 ÇÅÑ ÑÃÞÚÐÑ
ËÔÒÑÎßÊÖáÕ Ä ÄËÆÇ ËÐÝÇÍÙËÌ. ²ÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞ-
ÕÂÐËÌ àÕÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ
(500 ë 1000 ÏÅ Ä ÐÇÆÇÎá ÄÐÖÕÓËÏÞÛÇÚÐÑ) ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÑÄÂÎË
Ñ ÇÅÑ ÄÞÔÑÍÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË.157 ë 160 ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÒÓÑÕÑÍÑÎÖ,
ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÑÏÖ ÄÑ ÄÕÑÓÑÌ ×ÂÊÇ ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ,
ËÐÝÇÍÙËË 1 ë 2 ÓÂÊÂ Ä ÐÇÆÇÎá ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÚÂÔÕËÚÐÑÌ ËÎË
ÒÑÎÐÑÌ ÓÇÏËÔÔËË ÑÒÖØÑÎË.66, 68, 158, 159 ±ÓÇÒÂÓÂÕ ØÑÓÑÛÑ ÒÇÓÇ-
ÐÑÔËÕÔâ Ë ËÏÇÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÒÑÃÑÚÐÞÇ à××ÇÍÕÞ.
£ÏÇÔÕÇ Ô ÕÇÏ ÔÕÑËÕ ÑÕÏÇÕËÕß Ë ÒÖÃÎËÍÂÙËË Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ
ÒÂÙËÇÐÕÞ, ÆÎËÕÇÎßÐÑÇ ÄÓÇÏâ ÒÓËÏÇÐâáÜËÇ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ, ÐÖÉ-
ÆÂáÕÔâ Ä ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎßÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÑÓÕËÊÑÐÑÄÑÌ ÕÇÓÂÒËË,
ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ×ÑÓÏÇÔÕÂÐ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ Ë ÔËÐÕÇÊ ÒÓÇÅÐÇÐÑÎÑÐÂ, Â
ÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, Ë ÍÑÓÕËÍÑÔÕÇÓÑËÆÑÄ.67, 161

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ, ÕÂÍËØ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ
ÎËÛÇÐÞ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ Ë àÍÊÇÏÇÔÕÂÐ. £ ÓÂÃÑÕÂØ 9, 69 ÒÓËÄÇÆÇÐÞ
ÔÓÂÄÐËÕÇÎßÐÞÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË ÂÍÕËÄÐÑÔÕË in vivo ×ÑÓÏÇ-
ÔÕÂÐÂ, ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ Ë àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐ ÏÇØÂÐËÊÏ ËØ
ÆÇÌÔÕÄËâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÉËÄÑÕÐÞØ.

1-®ÇÕËÎ-¡¥¥, ËÎË ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ, ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐ ×ËÓÏÑÌ
äSchering AGã Ä 1983 Å.102 Ë ÊÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ Ä 30
ÔÕÓÂÐÂØ. ¸ÇÎßá ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ, ÐÂÚÂÕÞØ Ô 1986 Å. Ä
¦ÄÓÑÒÇ Ë ÁÒÑÐËË, âÄËÎÑÔß ÑÒÓÇÆÇÎÇÐËÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÂÕÂ-
ÏÇÔÕÂÐÂ Ä ÎÇÚÇÐËË ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ Ë àÐÆÑÏÇÕÓËâ Ö
ÉÇÐÜËÐ Ë ÆÑÃÓÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÅËÒÇÓÒÎÂÊËË ÒÓÇÆÔÕÂÕÇÎßÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ Ö ÏÖÉÚËÐ. ¬ÂÍ ÖÉÇ ÖÒÑÏËÐÂÎÑÔß, ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ ì
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ÐÇÑÃÓÂÕËÏÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ àÔÕÓÑÅÇ-
ÐÑÄ in vitro Ë in vivo. £ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÍÓÞÔÂØ ÃÞÎÑ
ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÇÅÑ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÚÕË Ä 1.5 ÓÂÊÂ ÄÞÛÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ,102, 162 ÒÑ ÆÓÖÅËÏ ÆÂÐÐÞÏ, à××ÇÍÕ ÔÎÂÃÇÇ,
ÚÇÏ Ö ×ÑÓÏÇÔÕÂÐÂ Ë àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ.9 ªÐÆÖÙËÓÖÇÏÞÇ ¥®¢¡
ÑÒÖØÑÎË ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ Ö ÍÓÞÔ ÊÂÏÇÕÐÑ ÖÏÇÐßÛÂÎËÔß
ÒÑÔÎÇ ÒÑÆÍÑÉÐÑÅÑ ÄÄÇÆÇÐËâ 30 ËÎË 150 ÏÅ/ÍÅ/ÆÇÐß ÂÕÂÏÇÔ-
ÕÂÐÂ.103 ¯Ë ÔÂÏ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ, ÐË ÇÅÑ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÞ ì
5b- Ë 17b-ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÍÂÍËÏ-ÎËÃÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ÔÕÇÓÑËÆÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏ, ÚÕÑ ÍÑÓÓÇ-
ÎËÓÖÇÕ Ô àÐÆÑÍÓËÐÐÑ-×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÒÓÑ×ËÎÇÏ àÕÑÅÑ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.104 ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÞ in vivo ÐÇ ÄÞâÄËÎË Ö ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ
àÔÕÓÑÅÇÐÐÑÌ, ÂÐÕËàÔÕÓÑÅÇÐÐÑÌ, ÂÐÆÓÑÅÇÐÐÑÌ, ÒÓÑÅÇÔÕÂÅÇÐÐÑÌ
ËÎË ÂÐÕËÅÑÐÂÆÑÕÓÑÒÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕÇÌ.105 ¢ÎÂÅÑÆÂÓâ ÕÑÏÖ, ÚÕÑ
ÔÓÑÆÔÕÄÑ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ Í ×ÇÓÏÇÐÕÂÏ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÏ ÊÂ ÃËÑ-
ÔËÐÕÇÊ ÔÕÇÓÑËÆÑÄ Ä ÐÂÆÒÑÚÇÚÐËÍÂØ, ÐËÚÕÑÉÐÑ ÏÂÎÑ ÒÑ ÔÓÂÄ-
ÐÇÐËá ÔÑ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ÂÓÑÏÂÕÂÊÇ, ÑÐ ÆÂÉÇ Ä ÄÞÔÑÍËØ ÆÑÊÂØ Ë
ÒÓË ÆÎËÕÇÎßÐÑÏ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËË ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÄÎËâÐËâ ÐÂ ÐÂÆÒÑ-
ÚÇÚÐËÍË, ÚÕÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÑ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ.105

¬ÂÍ ÖÉÇ ÖÒÑÏËÐÂÎÑÔß, ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÍÂÍ ÒÓÇÒÂÓÂÕ
ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÆÑÃÓÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÅËÒÇÓÒÎÂÊËË ÒÓÇÆÔÕÂÕÇÎßÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ.154, 163 £ àÕËÑÎÑÅËË àÕÑÅÑ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ àÔÕÓÑÅÇÐÞ,
ÒÑÏËÏÑ ÆÓÖÅËØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ËÅÓÂáÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß. ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, ÚÕÑ ÒÑ ÏÇÓÇ ÔÕÂÓÇÐËâ ÏÖÉÔÍÑÅÑ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÚÂÔÕÑÕÂ
àÕÑÅÑ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ ÍÑÓÓÇÎËÓÖÇÕ ÔÑ ÔÏÇÜÇÐËÇÏ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËâ
ÂÐÆÓÑÅÇÐÞ : àÔÕÓÑÅÇÐÞ Ä ÒÑÎßÊÖ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ, ÃÞÎÑ ÕÂÍÉÇ ÒÑÍÂ-
ÊÂÐÑ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇ àÔÕÓÑÅÇÐÐÑÅÑ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ, ÖÆÑÄÎÇÕÄÑÓâá-
ÜÇÅÑ ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËÏ ÍÓËÕÇÓËâÏ.164, 165 ²ÑÎß àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ Ä
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ÒÂÕÑÅÇÐÇÊÇ àÕÑÅÑ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ, ÄÞâÄÎÇÐÐÂâ Ä àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ
ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ, ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÂ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÏË ÆÂÐÐÞÏË.164

¯ÇÔÍÑÎßÍÑ ÎÇÕ ÐÂÊÂÆ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÞ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ ÖÔÒÇÛÐÞØ
ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐÂ (ÑÓÂÎßÐÂâ ÆÑÊÂ 200 ÏÅ
3 ÓÂÊÂ Ä ÆÇÐß Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÕÓÇØ ÏÇÔâÙÇÄ) ÆÎâ àÐÆÑÍÓËÐÐÑÅÑ
ÎÇÚÇÐËâ ÆÑÃÓÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÅËÒÇÓÒÎÂÊËË ÒÓÇÆÔÕÂÕÇÎßÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ.166 ªÏÇÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÒÂÕÇÐÕ ÐÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ ÕÂÃÎÇ-
ÕÑÍ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÕÂÏÇÔÕÂÐ, ÆÎâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÔÑÆÇÓÉÂÐËâ
ÕÇÔÕÑÔÕÇÓÑÐÂ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ.162

¦ÜÇ ÑÆÐËÏª¡, ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÏ ÆÎâ ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÅÑ ËÔÒÑÎß-
ÊÑÄÂÐËâ, âÄÎâÇÕÔâ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐ 136. ²ÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞÌ ËÕÂÎßâÐÔ-
ÍÑÌ ×ËÓÏÑÌ äFarmitalia Carlo Erbaã, ÑÐ ËÔÒÞÕÞÄÂÎÔâ Ô 1988 Å.
ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÔÕÓÂÐÂØ ÏËÓÂ ÍÂÍ ÐÇÊÂÄËÔËÏÞÌ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÌ
ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ àÔÕÓÑÅÇÐÊÂÄËÔËÏÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ, ÑÔÑ-
ÃÇÐÐÑ ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ Ö ÉÇÐÜËÐ Ä ÒÑÔÕÍÎËÏÂÍÕÇÓË-
ÚÇÔÍÑÏ ÒÇÓËÑÆÇ. £ÞÃÑÓ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÑÔÐÑÄÂÐ ÐÂ ÇÅÑ
×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÄÑÌÔÕÄÂØ, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜËØ ÇÅÑ ÍÂÍ
ÑÓÂÎßÐÑ ÄÞÔÑÍÑÂÍÕËÄÐÞÌ Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÌ ª¡.9, 97 £ àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÂØ ÐÂ ÉËÄÑÕÐÞØ ÄÞâÄÎÇÐÑ ÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÑÇ ËÐÅËÃËÓÑÄÂ-
ÐËÇ ÑÄÂÓËÂÎßÐÑÌ ÂÓÑÏÂÕÂÊÞ ÒÓË ÒÑÆÍÑÉÐÑÏ Ë ÑÓÂÎßÐÑÏ
ÄÄÇÆÇÐËË.9, 97, 167 ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ×ÑÓÏÇ-
ÔÕÂÐÂ, Ä 2 ÓÂÊÂ ÒÓË ÒÑÆÍÑÉÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË, Ë Ä 27 ÓÂÊ ÒÓË
ÑÓÂÎßÐÑÏ ÄÄÇÆÇÐËË.123 °Ð ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÔÓÑÆÔÕÄÑÏ Í ÃÑÎßÛËÐ-
ÔÕÄÖ ÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ, ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ ÔÎÂÃÑÅÑ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÐËâ Ô ÂÐÆÓÑÅÇÐÐÞÏ ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ; ÒÓË àÕÑÏ ÂÐÆÓÑÅÇÐÐÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÔÑÔÕÂÄËÎÂ ÄÔÇÅÑ 10% ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË
ÕÇÔÕÑÔÕÇÓÑÐÂ.98, 123 °ÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÐÞÇ Ä 1995 Å. ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ
àÐÆÑÍÓËÐÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÏÂÎÞØ ÆÑÊ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ
Ä ÍÎËÐËÍÇ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÑÄÂÎË Ñ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÏÆÑÎÅÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏ
ÔÐËÉÇÐËË ÖÓÑÄÐâ àÔÕÓÑÅÇÐÑÄ Ë ØÑÓÑÛÇÌ ÕÑÎÇÓÂÐÕÐÑÔÕË ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÂ.168, 169 ¿ÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑ ËÊÖÚÇÐÑ 167 ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖØÑ-
ÎÇÄÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÐÂÏÑÆÇÎË ËÐÆÖÙËÓÖÇÏÑÅÑ¥®¢¡
ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ Ö ÍÓÞÔ. ±ÑÆÍÑÉÐÑÇ ËÎË ÑÓÂÎßÐÑÇ
ÄÄÇÆÇÐËÇ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐÂ ÒÓË àÕÑÏ ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ÒÑÎÐÑÌ ËÎË
ÚÂÔÕËÚÐÑÌ ÓÇÏËÔÔËË ÑÒÖØÑÎÇÌ.123, 124 ¿ÍÊÇÏÇÔÕÂÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÉÇÐÜËÐ: ÑÐ ÐÇ ÄÎËâÇÕ
ÐÂ ÖÓÑÄÐË ÅËÆÓÑÍÑÓÕËÊÑÐÂ, ÂÎßÆÑÔÕÇÓÑÐÂ, 17-ÅËÆÓÑÍÔË-
ÒÓÑÅÇÔÕÇÓÑÐÂ, ÎáÕÇËÐËÊËÓÖáÜÇÅÑ Ë ×ÑÎÎËÍÑÔÕËÏÖÎËÓÖá-
ÜÇÅÑ ÅÑÓÏÑÐÑÄ ÆÂÉÇ Ä ÑÚÇÐß ÄÞÔÑÍËØ ÆÑÊÂØ.123 ©ÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ
ÔÑÔÕÂÄ ÕÂÃÎÇÕÑÍ, ÄÍÎáÚÂáÜËØ àÍÊÇÏÇÔÕÂÐ,170 ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ
ÓÂÍÂ ÏÑÎÑÚÐÑÌ ÉÇÎÇÊÞ, Â ÕÂÍÉÇ ÐÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ àÕÑÅÑ ª¡
Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÍÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ÆÎâ ÒÓÑ×ËÎÂÍÕËÍË Ë
ÎÇÚÇÐËâ ÆÑÃÓÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÑÌ ÅËÒÇÓÒÎÂÊËË ÒÓÇÆÔÕÂÕÇÎßÐÑÌ
ÉÇÎÇÊÞ.155

VI. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ
´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ, ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÂÐÆÓÑÔÕÂÐÞ, âÄÎâáÜËÇÔâ ÒÑ
ÔÄÑÇÏÖ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏÖ ÒÓÑ×ËÎá ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÂÓÑ-
ÏÂÕÂÊÞ, ÒÑ ÕËÒÖ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÒÓÑÕËÄÑÑÒÖ-
ØÑÎÇÄÞÇ ÂÅÇÐÕÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÖÔÒÇÛÐÑ ÍÑÐÍÖÓËÓÑÄÂÕß Ô
ÆÓÖÅËÏË ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏË, Â Ä ÓâÆÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÑÐË ì ÐÇÊÂÏÇÐËÏÞÇ
ÔÓÇÆÔÕÄÂ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÅÑÓÏÑÐÊÂÄËÔËÏÞØ ÑÒÖØÑÎÇÌ. ³ÎÇÆÖÇÕ
ÕÂÍÉÇ ÑÕÏÇÕËÕß ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÖá ÒÓÑÔÕÑÕÖ ÒÑÎÖÚÇÐËâ àÕËØ ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÑÄ ËÊ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐÐÑ ÆÑÔÕÖÒÐÑÅÑ ÔÕÇÓÑËÆÐÑÅÑ ÔÞÓßâ.

¬ÑÏÒÎÇÍÔÐÑÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÇ ÔÒÑÔÑÃÑÄ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ª¡, ÒÑÆ-
ÓÑÃÐÑÇ ËÊÖÚÇÐËÇ ËØ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË in vitro Ë in vivo ÔÑÊÆÂÇÕ ÔÕËÏÖÎ
Í ÆËÊÂÌÐÖ ÐÑÄÞØ à××ÇÍÕËÄÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÓÂÊÓÂÃÑÕÍÇ ÔÒÑ-
ÔÑÃÑÄ ËØ ÒÑÎÖÚÇÐËâ Ë ÒÓÇÆÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÔÆÇÎÂÕß
ÄÞÃÑÓ Ä ÍÂÉÆÑÏ ÍÑÐÍÓÇÕÐÑÏ ÔÎÖÚÂÇ Ä ÒÑÎßÊÖ ÐÂËÎÖÚÛÇÅÑ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.
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SUBSTITUTED ANDROSTANES AS AROMATASE INHIBITORS

I.S.Levina
N.D.Zelinsky Institute of Organic Chemistry, Russian Academy of Sciences
47, Leninskii Prosp., 117913 Moscow, Russian Federation, Fax +7(095)135 ë 5328

Aromatase steroid inhibitors, which catalyse the last stage in amultistep biotransformation of cholesterol
into estrogens, viz., aromatisation of C19-steroids into C18-phenolic steroids, are discussed. Compounds
of the androstane series, which are structurally related to the natural substrate, androst-4-ene-3,17-dione,
are considered. The review encompasses the problems of synthesis of various substituted androstanes and
their aromatase-inhibiting activities; structural requirements to selective, speciéc aromatase inhibitors
based on structure ë activity studies of synthetic compounds in vitro and in vivo; their biological properties
and the results of their clinical trials. Special attention is given to practical applications of aromatase
inhibitors in the treatment of hormone-dependent mammary and ovarian tumours as well as of benign
prostate tumours. In writing this report, the author used all the information currently available in the
chemical, biochemical, endocrinological, and medical literature as well as in patents.
Bibliography ì 173 references.

Received 3th October 1997

µÔÒÇØË ØËÏËË 67 (11) 1998 1093


