
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

¥ÑÏËÐËÓÖáÜÇÌ ÒÂÓÂÆËÅÏÑÌ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ÏÇÆËÙËÐÔÍÑÌ
ØËÏËË âÄÎâÇÕÔâ ÍÑÐÙÇÒÙËâ ÆÑÔÕËÉÇÐËâ ÏÂÍÔËÏÂÎßÐÑÌ ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕË ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÓÇÆÔÕÄÂ, Õ.Ç. ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂ ÑÆÐÖ,
ÔÕÓÑÅÑ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÖáÏËÛÇÐß.1 ¿ÕÑÕ ÐÇÆÑÔÕËÉËÏÞÌ ÐÂ ÒÓÂÍ-
ÕËÍÇ ËÆÇÂÎ ÔÑÚÇÕÂÐËâ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑÔÕË Ë ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÃÞÎ
ÐÂÊÄÂÐ ±ÂÖÎÇÏ ¿ÓÎËØÑÏ äÏÂÅËÚÇÔÍÑÌ ÒÖÎÇÌã.

¶ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÂÅÇÐÕ, ÑÕÄÇÚÂáÜËÌ ÍÓËÕÇÓËâÏ äÏÂ-
ÅËÚÇÔÍÑÌ ÒÖÎËã, ÆÑÎÉÇÐ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÑÌ
ÄÞÃÓÂÐÐÑÌ ÏËÛÇÐßá, ÑÍÂÊÞÄÂÕß ÊÂÓÂÐÇÇ ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂÇÏÑÇ
ËÎË ÉÇÎÂÇÏÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÒÑÔÎÇ ÚÇÅÑ ÆÑÎÉÇÐ ÃÞÕß ÖÆÂÎÇÐ Ô
ÏËÛÇÐË, ÏÇÕÂÃÑÎËÊËÓÑÄÂÐ Ë ÄÞÄÇÆÇÐ ÃÇÊ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞØ

ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËÌ ÐÂ ×ÖÐÍÙËË ÑÓÅÂÐËÊÏÂ.2 £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ
ÒÓÑÙÇÔÔ ÒÑËÔÍÂ ÒÑÆØÑÆâÜÇÌÏËÛÇÐË ÑÃÎÇÅÚÇÐ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕßá
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÏÇÕÑÆÞ ÅÇÐÑÏÐÑÅÑ Ë ÒÓÑÕÇÑÏÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ,
ÏÇÕÂÃÑÎÑÏËÍË, ×ÂÓÏÂÍÑÅÇÐÑÏËÍË Ë ÃËÑËÐ×ÑÓÏÂÕËÍË.
¬ÑÏÒßáÕÇÓÐÑÇ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËÇ Ë ÍÑÏÃËÐÂÕÑÓÐÞÌ ÔËÐÕÇÊ Ä
ÔÑÚÇÕÂÐËË Ô ÄÞÔÑÍÑÒÓÑËÊÄÑÆËÕÇÎßÐÞÏ ÔÍÓËÐËÐÅÑÏ ÃËÃÎËÑ-
ÕÇÍ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÒÓËÃÎËÊËÕßÔâ Í
ËÆÇÂÎÖ äÏÂÅËÚÇÔÍÑÌ ÒÖÎËã.

°ÆÐÂÍÑ ÄÞÔÑÍÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ, ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ
ÒÑÓÂÉÂáÜËÇ ÄÞÃÓÂÐÐÖáÏËÛÇÐß, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÓÂÍÑÄÞÇ ÍÎÇÕÍË,
ÄÔÇ ÚÂÜÇ ÑÕÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÓÞÐÍÂ ËÊ-ÊÂ ÐÂÎËÚËâ ÒÑÃÑÚÐÞØ à××ÇÍ-
ÕÑÄ. °ÍÑÎÑ ÒÑÎÑÄËÐÞ ÄÔÇØ ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÐÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ ÐÇ ÏÑÅÖÕ
ÃÞÕß ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÒÑ ÒÓËÚËÐÇ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÐÑÌ Ö ÐËØ ÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÔÕË. ¿ÕÑ ÑÃÔÕÑâÕÇÎßÔÕÄÑ ÒÓËÄÇÎÑ Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÔÐËÉÇ-
ÐËá ÒÓÑÆÖÍÕËÄÐÑÔÕË ÄÇÆÖÜËØ ×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÍÑÏÒÂÐËÌ.3

ä±ÓÑÄÂÎã ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ,
ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ ËÐÅËÃËÓÖáÜËØ ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÖ-2,4 ÔÇÓßÇÊÐÞÇ
ÑÔÎÑÉÐÇÐËâ ÒÓË ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËâØ ÐÂÕÂÎËÊÖÏÂÃÂ
(natalizumab), ÏÐÑÅÑÑÃÇÜÂáÜÇÅÑ ÄÞÔÑÍÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÏÑÐÑ-
ÍÎÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÂÐÕËÕÇÎÂ ÒÓÑÕËÄ ÔÖÃÝÇÆËÐËÙÞ a4b1-ËÐÕÇÅÓËÐÂ,
ÍÂÍ ÔÓÇÆÔÕÄÂ ÒÓÑÕËÄ ÓÂÔÔÇâÐÐÑÅÑ ÔÍÎÇÓÑÊÂ 5ìÐÂËÃÑÎÇÇ âÓÍËÇ
ÒÓËÏÇÓÞ, ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÄÛËÇ ÖÜÇÓÃÐÑÔÕß ÍÑÐÙÇÒÙËË
äÏÂÅËÚÇÔÍÑÌ ÒÖÎËã. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÑâÄÎÇÐËÇ ÄÔÇ ÃÑÎßÛÇÅÑ
ÚËÔÎÂ ÄÞÔÑÍÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÑÜÖÕËÏÑÏÖ
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ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ,
ÒÓÑÒËÔÞÄÂÇÏÞØ ÍÂÉÆÑÏÖ ÒÂÙËÇÐÕÖ. ³ÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑ, ÖÄÇÎË-
ÚËÄÂÇÕÔâ ÄÇÓÑâÕÐÑÔÕß ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÐÇÉÇÎÂÕÇÎßÐÞØ ÒÑÃÑÚ-
ÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ ÑÕ ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÐÂÅÓÖÊÍË
ÐÂ ÔËÔÕÇÏÞ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ Ë ÄÞÄÇÆÇÐËâ ÎÇÍÂÓÔÕÄ, Â ÕÂÍÉÇ
ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÄÑÊÓÂÔÕÂÇÕ ÓËÔÍ ÐÇÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË ÎÇÍÂÓÔÕ-
ÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÒÓË ËØ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏ ÒÓËÏÇÐÇÐËË. £ÔÇ
àÕË ×ÂÍÕÞ ÊÂÔÕÂÄËÎË ËÔÍÂÕß ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÖ äÏÂÅËÚÇÔÍÑÌ
ÒÖÎÇã.

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÐÑÄÑÌ ÒÂÓÂÆËÅÏÞ ÏÑÉÐÑ ÓÂÔÔÏÂÕÓËÄÂÕß ÍÑÐ-
ÙÇÒÙËá äÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄã, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÔÇÎÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑÕËÄÑÒÑÔÕÂÄÎÇÐÂ ÛËÓÑÕÂ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ, Õ.Ç. ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË ÏËÛÇÐâÏË. ®ÑÉÇÕ ÒÑÍÂÊÂÕßÔâ,
ÚÕÑ àÕÂ ÍÑÐÙÇÒÙËâ ÄÑÊÄÓÂÜÂÇÕ ÐÂÔ ÄÑ ÄÓÇÏÇÐÂ äÆÑÅÇÐÑÏÐÑÌã
àÓÞ, ÍÑÅÆÂ ÆÑÏËÐËÓÑÄÂÎ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÒÑÆØÑÆ Í ÒÑËÔÍÖ
ÐÑÄÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ ÒÖÕÇÏ ËÊÖÚÇÐËâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎß-
ÐÞØ ÐÂÓÖÛÇÐËÌ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÒÓË ÒÂÕÑÎÑÅËË. ¿ÕÑ ÔÒÓÂÄÇÆÎËÄÑ
ÎËÛß ÑÕÚÂÔÕË. ¯ÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ÔËÔÕÇÏÐÑÅÑ ÒÑÆØÑÆÂ Í
ÎáÃÑÏÖ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÏÖ ÒÓÑÙÇÔÔÖ ÑÔÑÊÐÂÐÐÑ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ
ÕÂÍËÏË ÐÑÄÞÏË ÆËÔÙËÒÎËÐÂÏË, ÍÂÍ ÔËÔÕÇÏÐÂâ ÃËÑÎÑÅËâ Ë
ÔÇÕÇÄÂâ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËâ,1 ÐÑ ÆÇÎÂáÕ ÑÐË àÕÑ ÐÂ ÐÇÔÓÂÄÐÇÐÐÑ
ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÑÏ ÕÇÑÓÇÕËÚÇÔÍÑÏ Ë àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ,
ÚÇÏ ÏÑÅÎË ÔÇÃÇ ÒÑÊÄÑÎËÕß ÖÚÇÐÞÇ Ä ÆÑÅÇÐÑÏÐÖá àÓÖ. ®ÐÑÅÑ-
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ËÏÇáÕ ÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆÔÍÂÊÖÇÏÞÌ
×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÌ ÒÓÑ×ËÎß, Ö ÐËØ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÔÐËÉÇÐ
ÓËÔÍ ÐÇÔÑÄÏÇÔÕËÏÑÔÕË ÊÂ ÔÚÇÕ ÖÏÇÐßÛÇÐËâ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÒÓÑ-
ÒËÔÞÄÂÇÏÞØ ÒÂÙËÇÐÕÖ ÎÇÍÂÓÔÕÄ, Ë ÐÂÍÑÐÇÙ, ÐÇÏÂÎÑÄÂÉÇÐ
ÒÔËØÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ×ÂÍÕÑÓ ì ÒÂÙËÇÐÕÞ ÃÑÎßÛÇ ÆÑÄÇÓâáÕ
ÕÂÍËÏ ÔÓÇÆÔÕÄÂÏ.6

³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÏÐÑÉÇÔÕÄÑ ÔÒÑÔÑÃÑÄ ÓÂÙËÑÐÂÎßÐÑÅÑ ÍÑÐ-
ÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ: ÏÑÉÐÑ ÄÞ-
ÃÓÂÕß ÒÓËÓÑÆÐÑÇ ÒÑÎË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÆÇÌÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÐÂÚÂÎÂ, Â ÏÑÉÐÑ ÔÑÇÆËÐËÕß Ä ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÇ
×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÄÇÜÇÔÕÄ, ÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ
ÕÑÚÍË Ä ÔËÔÕÇÏÇ ÓÇÅÖÎâÙËË ÑÓÅÂÐËÊÏÂ. £ ÆÂÐÐÑÏ ÑÃÊÑÓÇ
ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÒÓËÏÇÓÞ ÔÑÊÆÂÐËâ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÖÕÇÏ ÄÄÇÆÇÐËâ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÞ ËÊÄÇÔÕÐÞØ
×ÂÓÏÂÙÇÄÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ONO2-ÅÓÖÒÒ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ ÃËÑ-
ÅÇÐÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÕß ÏÑÐÑÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ (ÆÂÎÇÇ ì
ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ, NO). ±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕ ÔÑÃÑÌ àÐÆÑÅÇÐ-
ÐÖá ÔËÅÐÂÎßÐÖá ÏÑÎÇÍÖÎÖ Ô ÛËÓÑÍËÏ ÓÂÊÐÑÑÃÓÂÊËÇÏ ×ÖÐÍ-
ÙËÌ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ (ÔÏ., ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÏÑÐÑÅÓÂ×Ëá 7 Ë ÙËÕËÓÖÇÏÖá
Ä ÐÇÌ ÎËÕÇÓÂÕÖÓÖ). ´ÂÍÂâÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ËÊÏÇÐâÇÕ
×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÄÇÜÇÔÕÄ, ÓÂÔÛË-
Óââ ÑÃÎÂÔÕË ËØ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ Ë Ä ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ ÔÎÖÚÂÇÄ ÔÐËÉÂâ
ÒÑÃÑÚÐÞÇ à××ÇÍÕÞ, ÒÓËÔÖÜËÇ ËÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ.

°ÔÐÑÄÐÑÌ ËÔÕÑÚÐËÍ NO Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ì
×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÇ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ L-ÂÓÅËÐËÐÂ Ä
L-ÙËÕÓÖÎÎËÐ.8 ¸ËÕÓÖÎÎËÐ ÊÂÕÇÏ ÏÑÉÇÕ ÄÐÑÄß ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎË-
ÄÂÕßÔâ ÆÑ ÂÓÅËÐËÐÂ Ä ÙËÍÎÇ ÏÑÚÇÄËÐÞ, ÒÑÆÆÇÓÉËÄÂâ ÕÇÏ
ÔÂÏÞÏ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÇ ÊÂÒÂÔÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ NO-ÔËÐÕÂÊ
(NOS) ì ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÒÑÆÑÃÐÞØ ÙËÕÑØÓÑÏÖ P450.9 ±ÓÑÙÇÔÔ
àÕÑÕ ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÇÐ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÑÍËÔÎâÇÕÔâ ÕÑÎßÍÑ L-ÂÓ-
ÅËÐËÐ. °ÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÍËÔÎÇÐËâ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÞÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÑÏ ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÂÓÅËÐËÐÂ ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ NO-ÔËÐÕÂÊ. £ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ ÕÂÍÉÇ ÍÑ×ÇÓ-
ÏÇÐÕ ì ÐËÍÑÕËÐÂÏËÆÂÆÇÐËÐÆËÐÖÍÎÇÑÕËÆ×ÑÔ×ÂÕ (NADPH) ì
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔÕÑÚÐËÍÂ àÎÇÍÕÓÑÐÑÄ Ë ÍÑ×ÂÍÕÑÓÞ ì ×ÎÂÄËÐ-
ÂÆÇÐËÐÆËÐÖÍÎÇÑÕËÆ (FAD), ×ÎÂÄËÐÏÑÐÑÐÖÍÎÇÑÕËÆ (FMN) Ë
5,6,7,8-ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑÃËÑÒÕÇÓËÐ (BH4).10 ¥ÂÐÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ ÒÓÑ-
ÕÇÍÂÇÕ Ä ÆÄÇ ÔÕÂÆËË ÚÇÓÇÊ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ
No-ÅËÆÓÑÍÔË-L-ÂÓÅËÐËÐÂ (ÔØÇÏÂ 1).11, 12

³ØÇÏÂ 1

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÞ Ë ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÞ
ÕÓË ËÊÑ×ÑÓÏÞNO-ÔËÐÕÂÊ: ÐÇÌÓÑÐÂÎßÐÂâ NO-ÔËÐÕÂÊÂ (nNOS,
ËÎË NOS1), ËÐÆÖÙËÃÇÎßÐÂâ NO-ÔËÐÕÂÊÂ (iNOS, ËÎË NOS2) Ë
àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÂâ NO-ÔËÐÕÂÊÂ (eNOS, ËÎË NOS3).13 ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, Ä ÏËÕÑØÑÐÆÓËâØ ÍÎÇÕÑÍ ÒÇÚÇÐË ÍÓÞÔ ÃÞÎÂ ÐÂÌÆÇÐÂ 14

ÇÜÇ ÑÆÐÂ ËÊÑ×ÑÓÏÂ NO-ÔËÐÕÂÊ, ÔØÑÆÐÂâ Ô iNOS. °ÐÂ ÐÑÔËÕ
ÐÂÊÄÂÐËÇ ÏËÕÑØÑÐÆÓËÂÎßÐÑÌ NO-ÔËÐÕÂÊÞ (mtNOS). ¯ÇÌÓÑ-
ÐÂÎßÐÂâ NO-ÔËÐÕÂÊÂ ÄÒÇÓÄÞÇ ÃÞÎÂ ÄÞÆÇÎÇÐÂ ËÊ ÐÇÌÓÑÐÂÎß-
ÐÑÌ ÕÍÂÐË, ÚÕÑ ÒÑÔÎÖÉËÎÑ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÆÎâ ÇÇ ÐÂÊÄÂÐËâ.
°ÆÐÂÍÑ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ nNOS ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ Ä àÒËÕÇÎËâØ
ÃÓÑÐØÑÄ Ë Ä ÔÍÇÎÇÕÐÞØ ÏÞÛÙÂØ. ¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ, eNOS, ÐÂÌÆÇÐ-
ÐÂâ ÄÒÇÓÄÞÇ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÔÑÔÖÆËÔÕÑÅÑ àÐÆÑÕÇÎËâ, ÄÒÑÔÎÇÆÔÕÄËË
ÃÞÎÂ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ Ä ÅËÒÒÑÍÂÏÒÇ, ÍÎÇÕÍÂØ ÍÓÑÄË Ë ÆÓÖÅËØ
ÕÍÂÐâØ. £ÒÇÓÄÞÇ ÄÞÆÇÎÇÐÐÂâ ËÊ ÏÂÍÓÑ×ÂÅÑÄ iNOS ËÆÇÐÕË×Ë-
ÙËÓÑÄÂÐÂ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ Ë Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÍÓÑÄË.15

£ÔÇ NO-ÔËÐÕÂÊÞ ËÏÇáÕ ÐÂ 50 ë 60% ÅÑÏÑÎÑÅËÚÐÖá ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕÐÖá ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß Ë âÄÎâáÕÔâ ÆÄÖØÆÑÏÇÐ-
ÐÞÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË, ÔÑÔÕÑâÜËÏË ËÊ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ Ë
C-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÓÇÆÖÍÕÂÊÞ.16 °ÍÔËÅÇÐÂÊÐÞÌ ÆÑÏÇÐ ÔÑÆÇÓÉËÕ
ÙËÕÑØÓÑÏ P450-ÒÑÆÑÃÐÞÌ ÙÇÐÕÓ Ë ÖÚÂÔÕÑÍ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞÌ ÊÂ
ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ÍÑ×ÂÍÕÑÓÑÏ BH4. ²ÇÆÖÍÕÂÊÐÞÌ ÆÑÏÇÐ ÔÑÆÇÓÉËÕ
ÖÚÂÔÕÍË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Ô NADPH, FAD Ë FMN Ë ÒÑÆÑÃÇÐ
ÙËÕÑØÓÑÏ P450 ÓÇÆÖÍÕÂÊÇ. ²ÂÊÎËÚËâ Ä N-ÍÑÐÙÇÄÑÏ ÆÑÏÇÐÇ
ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂáÕ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÖá ÎÑÍÂÎËÊÂÙËá ×ÇÓÏÇÐÕÂ.16

³ËÐÕÂÊÞ nNOS Ë eNOS âÄÎâáÕÔâ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÏË ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÏË, Õ.Ç. ÒÑÔÕÑâÐÐÑ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ Ä ÍÎÇÕÍÂØ Ä ÊÂÏÇÕÐÞØ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂØ. £ ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ iNOS ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÕÔâ Ä ÏÂÍÓÑ-
×ÂÅÂØ Ë ÆÓÖÅËØ ÍÎÇÕÍÂØ Ä ÑÕÄÇÕ ÐÂ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÙËÕÑÍËÐÑÄ ËÎË
ÄÑÔÒÂÎÇÐËÇ. °ÐÂ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÐÂÐÑÏÑÎâÓÐÞÌ ÖÓÑÄÇÐß ÑÍÔËÆÂ
ÂÊÑÕÂ, ËÔÒÑÎßÊÖÇÏÑÅÑ ÍÂÍ ÔÓÇÆÔÕÄÑ ÊÂÜËÕÞ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ,
ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÑÕ ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ.17, 18 ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÐÔÕËÕÖ-
ÕËÄÐÞØ NOS ÚÇÕÍÑ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚ-
ÐÑÅÑ Ca2+ Ë ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Ô ÍÂÎßÏÑÆÖÎËÐÑÏ ì ÏÇÉÍÎÇ-
ÕÑÚÐÞÏ ÒÇÓÇÐÑÔÚËÍÑÏ ËÑÐÑÄ ÍÂÎßÙËâ. ¿ÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÃÞÔÕÓÑ
ÂÍÕËÄËÓÖáÕÔâ, ÐÑ ÕÂÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÚÇÐß ÐÇÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎß-
ÐÂ ì ÐÇ ÒÓÇÄÞÛÂÇÕ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÏËÐÖÕ.19 ¯ÇÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎË-
ÚÇÔÕÄÑ NO, ÅÇÐÇÓËÓÖÇÏÑÇ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÏË NOS, ÒÑÏÑÅÂÇÕ
ÒÑÆÆÇÓÉËÄÂÕß ÐÑÓÏÂÎßÐÞÌ ÅÑÏÇÑÔÕÂÊ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÔÑÔÖÆËÔÕÑÌ Ë
ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏ. ¡ÍÕËÄÐÑÔÕß iNOS ÐÇ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ
ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÌ ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ËÑÐÑÄ Ca2+ Ë ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇ
ÒÓÑâÄÎâÇÕÔâ ÆÑ ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐËâ ÇÇ àÍÔÒÓÇÔÔËË. °ÆÐÂÍÑ ÒÑÔÎÇ
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ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐËâ iNOS ÂÍÕËÄÐÂ Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÆÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÄÓÇÏÇÐË
(ÑÕ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÚÂÔÑÄ ÆÑ ÐÇÔÍÑÎßÍËØ ÔÖÕÑÍ), Ë ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ NO,
ÒÓÑÆÖÙËÓÖÇÏÑÇ àÕËÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÐÂ 2 ë 3 ÒÑÓâÆÍÂ ÃÑÎßÛÇ,
ÚÇÏ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ, ÍÑÕÑÓÑÇ ÅÇÐÇÓËÓÖáÕ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÇ NOS.

±ÑÚÇÏÖ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËÇ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ ÒÑÄÞÛÂÇÕ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ?

£Ñ-ÒÇÓÄÞØ, ÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÒÓÑÆÖÙËÓÖÇÏÑÅÑ NO
ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÙËÕÑÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÌ Ë ÂÐÕËÏËÍÓÑÃÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá
ÍÎÇÕÑÍ ËÏÏÖÐÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, Õ.Ç. âÄÎâÇÕÔâ ÑÕÄÇÕÑÏ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ
ÐÂ ËÐ×ÇÍÙËá ËÎË ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÑÒÖØÑÎË.20 ±ÓË ÐËÊÍËØ ÊÐÂÚÇ-
ÐËâØ pH ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ ÏÑÉÇÕ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÕßÔâ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ Ë
ÐÇ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÏ ÒÖÕÇÏ, ÐÑ ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ NO,
ÒÓÑÆÖÙËÓÖÇÏÑÏÖ ËÊ L-ÂÓÅËÐËÐÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ NOS.21

£Ñ-ÄÕÑÓÞØ, ÑÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ âÄÎâÇÕÔâ ÄÂÉÐÑÌ ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ
ÏÑÎÇÍÖÎÑÌ Ô ÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.
°Ð ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÔÑ ÏÐÑÅËÏË ÃÇÎÍÂÏË ÍÂÍ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË (ÐÂÒÓËÏÇÓ, Ô ÓÂÔÕÄÑÓËÏÑÌ ÅÖÂÐËÎËÎÙËÍÎÂÊÑÌ)
ÕÂÍ Ë ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÑ (Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÐËÕÓÑÊÑ- Ë ÐËÕÓÑÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ). ¿ÕÂ ÏÂÎÇÐßÍÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä
ÓÇÅÖÎâÙËË ×ÖÐÍÙËÌ ËÐÕÇÅÓÂÎßÐÞØ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔËÔÕÇÏ
ÑÓÅÂÐËÊÏÂ (ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ, ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÑÌ Ë
ËÏÏÖÐÐÑÌ), ÐÑ Ë ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÍÂÍ ÄÂÉÐÞÌ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÞÌ
ÏÇÔÔÇÐÆÉÇÓ.13, 22 °ÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ, ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÏÞÌ Ä ÐÇÌÓÑÐÂØ
ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ ÍÂÍ ÐÇÌÓÑÕÓÂÐÔ-
ÏËÕÕÇÓ Ô ÓÂÊÎËÚÐÞÏË ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ×ÖÐÍÙËâÏË, ÄÍÎá-
ÚÂâ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÒÂÏâÕË Ë ÏÑÆÖÎËÓÑÄÂÐËÇ ÃÑÎÇÄÞØ
ÔËÅÐÂÎÑÄ,23, 24 Â ÕÂÍÉÇ ËÅÓÂÇÕ ÓÑÎß ÏÇÉÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÏÇÔÔÇÐÆ-
ÉÇÓÂ.25, 26 °ÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ, ÅÇÐÇÓËÓÖÇÏÞÌ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ËÏÏÖÐÐÑÌ
ÔËÔÕÇÏÞ, ÄÐÑÔËÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÃÑÓßÃÖ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ Ô
ÑÒÖØÑÎÇÄÞÏË ÍÎÇÕÍÂÏË, ÃÂÍÕÇÓËâÏË, ÄËÓÖÔÂÏË Ë ÆÓÖÅËÏË
ÏËÍÓÑÑÓÅÂÐËÊÏÂÏË.27 ë 29 °ÃÓÂÊÖáÜËÌÔâ Ä ÕÓÑÏÃÑÙËÕÂØ Ë
ÍÎÇÕÍÂØ ÔÑÔÖÆËÔÕÑÅÑ àÐÆÑÕÇÎËâ NO ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä
ÏÑÆÖÎâÙËË ÕÑÐÖÔÂ ÍÓÑÄÇÐÑÔÐÞØ ÔÑÔÖÆÑÄ Ë ÓÇÅÖÎËÓÑÄÂÐËË
ÍÓÑÄâÐÑÅÑ ÆÂÄÎÇÐËâ.30 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÑÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÏÑÜÐÞÏ
ÂÐÕËÂÅÓÇÅÂÙËÑÐÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ, ËÐÅËÃËÓÖâ ÍÂÍ ÂÅÓÇÅÂÙËá
ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ,31 ÕÂÍ Ë ÂÆÅÇÊËá ÕÓÑÏÃÑÙËÕÑÄ Ë ÎÇÌÍÑÙËÕÑÄ ÐÂ
ÔÕÇÐÍÂØ ÔÑÔÖÆÑÄ.32 °ÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ ÍÑÐÕÓÑÎËÓÖÇÕ ÍÎÇÕÑÚÐÖá
ÒÓÑÎË×ÇÓÂÙËá 33, 34 Ë ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÏËÕÑØÑÐÆÓËÂÎßÐÑÌ
ÔËÔÕÇÏÑÌ ÓÇÅÖÎâÙËË ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÆÞØÂÐËâ.35, 36 £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ
ÄÓÇÏâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ NO, ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÏÞÌ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÒÇÓË-
×ÇÓËÚÇÔÍÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, âÄÎâÇÕÔâ ÏÇÆËÂÕÑÓÑÏ Ä ÓÇÅÖ-
ÎËÓÑÄÂÐËË ÒÇÓËÔÕÂÎßÕËÍË ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÅÑ ÕÓÂÍÕÂ,
ÔËÔÕÇÏÞ ÆÞØÂÐËâ Ë ÏÑÚÇÒÑÎÑÄÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ.37, 38

¯ÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÔÕß àÐÆÑÅÇÐÐÑÅÑ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ
âÄÎâÇÕÔâ ÒÓËÚËÐÑÌ ÏÐÑÅËØ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÔÑÔÕÑâÐËÌ, ÕÂÍËØ
ÍÂÍ àÔÔÇÐÙËÂÎßÐÂâ ÅËÒÇÓÕÑÐËâ, ËÛÇÏËÚÇÔÍÂâ ÃÑÎÇÊÐß ÔÇÓÆÙÂ
Ë ËÐ×ÂÓÍÕ ÏËÑÍÂÓÆÂ, ÃÓÑÐØËÂÎßÐÂâ ÂÔÕÏÂ, ÒÇÓÄËÚÐÂâ ÎÇÅÑÚ-
ÐÂâ ÅËÒÇÓÕÇÐÊËâ, ÐÇÄÓÑÕËÚÇÔÍÂâ ÆÇÒÓÇÔÔËâ, ËÏÒÑÕÇÐÙËâ,
ÆËÂÃÇÕ Ë ÏÐÑÅËÇ ÆÓÖÅËÇ.39 ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ, Ä ÒÇÓÄÖá ÑÚÇÓÇÆß, Ô
ÒÑÕÇÓÇÌ ÓÇÅÖÎâÙËË ÕÑÐÖÔÂ ÏÞÛÇÚÐÞØ Ë ÐÇÌÓÑÐÂÎßÐÞØ ÍÎÇ-
ÕÑÍ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÏÑÅÑ ÍÑÐÔÕËÕÖÕËÄÐÞÏ ÒÓÑÆÖÙËÓÑÄÂÐËÇÏ
ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ.

°ÆÐÂÍÑ ÒÑÔÕÑâÐÐÑÇ ÒÓÇÄÞÛÇÐËÇ ÐÑÓÏÂÎßÐÑÅÑ ÖÓÑÄÐâ
àÕÑÌ ÔËÅÐÂÎßÐÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÕÂÍÉÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÓÂÊÄËÕËá ÒÂÕÑ-
ÎÑÅËÌ, ÐÂÒÓËÏÇÓ Í ÑÐÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâÏ. ±ÑàÕÑÏÖ
ÕÓÇÃÖÇÕÔâ ÔÑÃÎáÆÇÐËÇ ÃÂÎÂÐÔÂ ÏÇÉÆÖ àÐÆÑÅÇÐÐÞÏ ÃËÑÔËÐÕÇ-
ÊÑÏ NO Ë ÇÅÑ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËÇÏ àÍÊÑÅÇÐÐÞÏË ÆÑÐÑÓÂÏË, ÑÔÑ-
ÃÇÐÐÑ ÒÓË ÄÞâÄÎÇÐÐÑÌ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑÔÕË ÒÇÓÄÑÅÑ.

µÍÂÊÂÐÐÞÇ ÑÃÔÕÑâÕÇÎßÔÕÄÂ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÎË ÕÑÏÖ, ÚÕÑ
ÆÑÐÑÓÞ NO ÒÑÎÖÚËÎË ÛËÓÑÍÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä ÏÇÆËÙËÐÇ ÍÂÍ Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÔÂÏÑÔÕÑâÕÇÎßÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÔÓÇÆÔÕÄ, ÕÂÍ Ë Ä
ÄËÆÇ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ ÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ.
±ÑÔÍÑÎßÍÖNO Ä âÄÐÑÌ ×ÑÓÏÇ ÐÇÄÑÊÏÑÉÐÑ ÄÍÎáÚËÕß Ä ÔÑÔÕÂÄ

ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÇÅÑ
äÔÍÓÞÕÞÇã ×ÑÓÏÞ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÇ ÄÞÆÇÎâÕß Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÑÍÔËÆ
ÂÊÑÕÂ ÔÂÏÑÒÓÑËÊÄÑÎßÐÑ, ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ØËÏËÚÇÔÍËØ ÂÅÇÐÕÑÄ
ËÎË ÒÖÕÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞØ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÌ.7, 40 £ ÊÂÄËÔËÏÑÔÕË
ÑÕ ÔÒÑÔÑÃÂ ÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËâ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÇ
ÆÑÐÑÓÞ NO ÒÑÆÓÂÊÆÇÎâáÕ ÐÂ ÕÓË ÕËÒÂ.

¬ ÒÇÓÄÑÏÖ ÕËÒÖ ÆÑÐÑÓÑÄNO ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÂÏÑ-
ÒÓÑËÊÄÑÎßÐÑ ÄÞÆÇÎâáÜËÇ NO ÒÓË ÕÇÓÏËÚÇÔÍÑÏ ÎËÃÑ
×ÑÕÑØËÏËÚÇÔÍÑÏ ÓÂÊÎÑÉÇÐËË ËÎË ÅËÆÓÑÎËÊÇ. ¿ÕÑ ÐËÕÓÑÊËÎß-
ÐÞÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÉÇÎÇÊÂ Ë ÓÖÕÇÐËâ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÐËÕÓÑÒÓÖÔÔËÆ
ÐÂÕÓËâ), N-ÆËÂÊÇÐËÖÏÆËÑÎÂÕÞ (ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÇ NONO-ÂÕÞ)
Ë ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ N-ÑÍÔËÆÞ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, 1,2-ÆËÂÊÇÕËÐ-1,2-
ÆËÑÍÔËÆÞ).

£ÕÑÓÑÌ ÕËÒ ÆÑÐÑÓÑÄ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ ì àÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ,
ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÇ NO Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ØËÏËÚÇÔÍËØ
ÓÇÂÍÙËÌ Ä ÑÓÅÂÐËÊÏÇ, ÃÑÎßÛÇÌ ÚÂÔÕßá ÐÇ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞØ.
¬ ÆÂÐÐÑÏÖ ÕËÒÖ ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÑÍÔËÏÞ, ÅËÆÓÑÍÔÂÏÑÄÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ,
S-ÐËÕÓÑÊÑÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔËÆÐÑÐËÏËÐÞ Ë ÐËÕÓÑÒËÓÂÊÑÎÞ.

¥ÑÐÑÓÞ ÕÓÇÕßÇÅÑ ÕËÒÂ ÄÞÆÇÎâáÕ NO ÊÂ ÔÚÇÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂ-
ÕËÄÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÑÍËÔÎÇÐËâ (ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÐÇ ÆÎâ
ÄÔÇØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ àÕÑÅÑ ÕËÒÂ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐ ÕÑÚÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ
ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËâ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ). ¿ÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅÖÂÐËÆËÐÂ,
ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÇ ÐËÕÓÂÕÞ Ë ÐËÕÓËÕÞ, Â ÕÂÍÉÇ ×ÖÓÑÍÔÂÐÞ.40

­ËÕÇÓÂÕÖÓÂ ÒÑ ÔÑÊÆÂÐËá ÅËÃÓËÆÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
ÆÑÐÑÓÑÄ NO ÄÇÔßÏÂ ÑÃÛËÓÐÂ. ±ÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÔÇ NO-ÅÇÐÇÓË-
ÓÖáÜËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 2-ÅÑ Ë 3-ÅÑ ÕËÒÑÄ ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÆÎâ
ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ. £ ÐÂ-
ÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÑ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÊÖÚÇÐÐÑÇ Ô ÕÑÚÍË
ÊÓÇÐËâ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËË ÔÇÏÇÌÔÕÄÑ ÆÑÐÑÓÑÄ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ 3-ÅÑ
ÕËÒÂ ì ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËÇ ÐËÕÓÂÕÞ.

°ÓÅÂÐËÚÇÔÍËÇ ÐËÕÓÂÕÞ ÍÂÍ ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÇ ÂÅÇÐÕÞ
ÐÂÚÂÎË ÒÓËÏÇÐâÕß Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ ÚÇÕÄÇÓÕË XIX ÄÇÍÂ. £ 1879 Å.
ÎÑÐÆÑÐÔÍËÌ ÏÇÆËÍ µËÎßâÏ ®áÓÓÇÎ ÔÑÑÃÜËÎ, ÚÕÑ ÕÓËÐËÕÓÑ-
ÅÎËÙÇÓËÐ ÔÐËÏÂÇÕ ÃÑÎß ÒÓË ÔÕÇÐÑÍÂÓÆËË (äÅÓÖÆÐÑÌ ÉÂÃÇã).41

µÔÒÇØÖ ÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÂ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÑÄÂÎÑ ÕÑ ÑÃÔÕÑâÕÇÎßÔÕÄÑ,
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ÚÕÑ àÕÑ ÄÇÜÇÔÕÄÑ ÑÃÐÂÓÖÉËÄÂÇÕÔâ Ä ÍÓÑÄË ÖÉÇ ÚÇÓÇÊ 15 Ô
ÒÑÔÎÇ ÒÓËÇÏÂ, ÒËÍ ÆÇÌÔÕÄËâ ÐÂÔÕÖÒÂÇÕ ÚÇÓÇÊ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ
ÏËÐÖÕ, Â ÔÂÏ à××ÇÍÕ ÆÎËÕÔâ ÆÑ ÒÑÎÖÚÂÔÂ. ´ÂÍÂâ ÑÒÇÓÂÕËÄ-
ÐÑÔÕß ÔÒÂÔÎÂ ÉËÊÐß ÏÐÑÅËÏ ÎáÆâÏ, ÑÆÐÂÍÑ ÑÐÂ ÉÇ ÒÓÇÒâÕ-
ÔÕÄÑÄÂÎÂ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËá ÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÂ ÆÎâ ÆÎËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÎÇÚÇÐËâ Ë Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑ×ËÎÂÍÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÓÇÆÔÕÄÂ. ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÒÑÔÕÑâÐÐÑÏ ÒÓËÇÏÇ ÚÖÄ-
ÔÕÄËÕÇÎßÐÑÔÕß ÑÓÅÂÐËÊÏÂ ÒÂÙËÇÐÕÂ Í ÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÖ Ë
ÒÑÆÑÃÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂÏ ÔÐËÉÂÇÕÔâ Ë ÓÂÊÄËÄÂÇÕÔâ ÕÑÎÇÓÂÐÕ-
ÐÑÔÕß.42

°ÆÐËÏ ËÊ ÔÒÑÔÑÃÑÄ ÓÂÔÛËÓÇÐËâ Ô×ÇÓÞ ÒÓËÏÇÐÇÐËâ ÑÓÅÂ-
ÐËÚÇÔÍËØ ÐËÕÓÂÕÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÅËÃÓËÆÐÞØ
ÒÑÎË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. ³ÑÚÇÕÂÐËÇ Ä ÑÆÐÑÌ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÇ ÆÄÖØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ì NO-ÅÇÐÇÓÂÕÑÓÂ Ë ÑÔÕÂÕÍÂ ËÊÄÇÔÕ-
ÐÑÅÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ì ÒÑÊÄÑÎâÇÕ, Ô ÑÆÐÑÌ ÔÕÑ-
ÓÑÐÞ, ÓÂÔÛËÓËÕß ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÔÕß ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ, ËÊÏÇÐââ
×ÂÓÏÂÍÑÍËÐÇÕËÍÖ ÆÑÐÑÓÂ NO Ô ÙÇÎßá ÇÅÑ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÌ
ÆÑÔÕÂÄÍË Í ÓÇÙÇÒÕÑÓÐÞÏ ÔËÔÕÇÏÂÏ, ÖÊÐÂáÜËÏ ÄÕÑÓÑÌ ÍÑÏ-
ÒÑÐÇÐÕ, Â Ô ÆÓÖÅÑÌ ì ÑÃÑÅÂÕËÕß ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ
ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÑÅÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÄÇÜÇÔÕÄÂ ÊÂ ÔÚÇÕ ÐÑÄÞØ
à××ÇÍÕÑÄ, ÄÞÊÄÂÐÐÞØ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËÇÏ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ.

±ÇÓÄÞÇ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆËÐËÕÓÂÕ
ÅÎËÙÇÓËÐÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÆÑÐÑÓÂ NO Ë ÑÔÕÂÕÍË ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÓÑ-
ÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ, ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÂÄÕÑÓÂÏË ÆÂÐÐÑÅÑ ÑÃÊÑÓÂ Ä
ÍÑÐÙÇ 1980-Ø ÅÅ.43 ë 45 ±ÑÊÆÐÇÇ ÒÑâÄËÎËÔß ÓÂÃÑÕÞ ÒÑ ÔËÐÕÇÊÖ
O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ (ÔÏ. ÑÃÊÑÓ 46), Ä
ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂ-
ÕÑÄ, ÄÍÎáÚÂáÜËØ ÆÑÐÑÓÞ NO. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÍÑÎËÚÇ-
ÔÕÄÑ ÕÂÍËØ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÐËÕÓÂÕÑÄ ÐÂÔÚËÕÞÄÂÇÕ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÑÕÇÐ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ. £ ÑÃÊÑÓÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÒÓËÏÇÓÞ
ÔËÐÕÇÊÂ ÑÔÐÑÄÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËØ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ä ÄËÆÇ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍÑÌ
ÐËÕÓÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ. ¿ÕË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÐÂØÑÆâÕÔâ ÐÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ
ÔÕÂÆËâØ ÆÑÍÎËÐËÚÇÔÍËØ Ë ÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ, Ë ÐÇ
ËÔÍÎáÚÇÐÑ, ÚÕÑ Ä ÃÎËÉÂÌÛÇÇ ÄÓÇÏâ ÑÐË ÄÑÌÆÖÕ Ä ÍÎËÐËÚÇ-
ÔÍÖá ÒÓÂÍÕËÍÖ.

II. ±ÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ

°ÆÐÑ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÐÕÇÐÔËÄÐÑ ÓÂÊÄËÄÂáÜËØÔâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ Ä
ÔÑÊÆÂÐËË NO-ÆÑÐÑÓÐÞØ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ì ËØ ÓÂÊ-
ÓÂÃÑÕÍÂ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ
ÔÓÇÆÔÕÄ (Nonsteroidal Antiinêammatory Drugs, NSAID).
´ÂÍËÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ, ÍÂÍ ÂÔÒËÓËÐ, ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐ, ÐÂÒÓÑÍÔÇÐ, ËÃÖ-
ÒÓÑ×ÇÐ, ÒËÓÑÍÔËÍÂÏ, ÔÖÎËÐÆÂÍ Ë ÆÓ., Ä ÕÇÚÇÐËÇ ÆÎËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÄÓÇÏÇÐË ÒÓËÏÇÐâáÕÔâ ÍÂÍ ÉÂÓÑÒÑÐËÉÂáÜËÇ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔ-
ÒÂÎËÕÇÎßÐÞÇ ÔÓÇÆÔÕÄÂ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÂÔÒËÓËÐ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÆÎâ
ÎÇÚÇÐËâ ËÛÇÏËË Ö ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ô ÑÔÕÓÑÌ ÔÇÓÆÇÚÐÑÌ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚ-
ÐÑÔÕßá Ë ÓÇÍÑÏÇÐÆÖáÕ ÒÑÔÕÑâÐÐÑ ÒÓËÐËÏÂÕß Ä ÏÂÎÞØ ÆÑÊÂØ
ÍÂÍ ÒÓÑ×ËÎÂÍÕËÚÇÔÍÑÇ ÔÓÇÆÔÕÄÑ ÒÓË ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÞØ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâØ.47

°ÆÐÂÍÑ Ö àÕËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÇÔÕß ÐÇÅÂÕËÄÐÞÌ ÒÑÃÑÚÐÞÌ
à××ÇÍÕ. ¥ÎËÕÇÎßÐÑÇ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ NSAID ÒÑÄÞÛÂÇÕ ÓËÔÍ ÄÑÊ-
ÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ,
ÄÍÎáÚÂâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ âÊÄ.48 ë 50 ¶ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
Ë ÒÑÃÑÚÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÔÒËÓËÐÂ Ë ÆÓÖÅËØ NSAID ÐÂÒÓâÏÖá
ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ ËØ ÆÇÌÔÕÄËâ, ÊÂÍÎáÚÂáÜÇÅÑÔâ Ä ËÐÅË-
ÃËÓÑÄÂÐËË ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊì ÍÎáÚÇÄÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä ÔËÐÕÇÊÇ
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ë ÕÓÑÏÃÑÍÔÂÐÑÄ.51, 52 ªÐÅËÃËÓÑÄÂÐËÇ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÔÐËÉÇÐËá ÉÂÓÂ Ë ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÃÑÎË ÒÓË ÄÑÔÒÂÎÇÐËâØ.
°ÆÐÂÍÑ ÒÓË àÕÑÏ ÔÕÓÂÆÂÇÕ ÃËÑÔËÐÕÇÊ ÙËÕÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÞØ
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ä ÔÎËÊËÔÕÑÌ ÑÃÑÎÑÚÍÇ ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚ-
ÐÑÅÑ ÕÓÂÍÕÂ, ÚÕÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕ ÅÂÔÕÓÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß NSAID.
£ÄÇÆÇÐËÇ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ NSAID NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ

ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß ÅÂÔÕÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ
ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ,53, 54 ÚÕÑ ÔÐËÉÂÇÕ ÒÑÃÑÚÐÞÇ à××ÇÍÕÞ äÔÕÂÓÑÅÑã
ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ ÒÓË ÔÑØÓÂÐÇÐËË ÇÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÌ ÂÍ-
ÕËÄÐÑÔÕË.55, 56

³ÓÇÆË NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËØ ÐÇÔÕÇÓÑËÆÐÞØ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ (NO-NSAID) ÏÑÉÐÑ ÐÂÊÄÂÕß NO-
ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎ (1a), NO-ËÃÖÒÓÑ×ÇÐ (2), NO-ÐÂÒÓÑÍÔÇÐ (3), NO-
×ÎÖÓÃËÒÓÑ×ÇÐÞ (4, 5), NO-ÆËÍÎÑ×ÇÐÂÍ (6) Ë NO-ÔÖÎËÐÆÂÍ (7)
(ÒÑÆ ×ÑÓÏÖÎÑÌ Ä ÔÍÑÃÍÂØ ÒÓËÄÇÆÇÐ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍËÌ ÍÑÆ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ).

¡ÔÒËÓËÐ ì ÑÆÐÑ ËÊ ÔÕÂÓÇÌÛËØ NSAID, ÛËÓÑÍÑ ÒÓËÏÇ-
ÐâÇÏÑÇ Ä ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍÑÌ ÏÇÆËÙËÐÇ. ¯Â ÇÅÑ ÑÔÐÑÄÇ ÃÞÎ ÔËÐÕÇ-
ÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 8 ë 12,
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8: ÒÂÓÂ-ËÊÑÏÇÓ (NCX-4040);
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ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ONO2-ÅÓÖÒÒÖ. ±ÑÔÎÇÆÐââ ÃÞÎÂ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÂ Í
ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÏÖ ×ÓÂÅÏÇÐÕÖ ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ô ÒÑ-
ÏÑÜßá ÎËÐÍÇÓÑÄ ÓÂÊÎËÚÐÑÌ ÒÓËÓÑÆÞ: ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ, ÂÎË-
×ÂÕËÚÇÔÍËØ Ë ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ.

´ÂÍËÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÒÓËÄÇÎË Í ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ Ô
ÐÑÄÞÏË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, ÔÑÚÇÕÂáÜËÏË Ä
ÔÇÃÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ NO Ë ÂÙÇÕËÎÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔ-
ÎÑÕÞ. ¯ÑÄÞÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÐÇ ÄÞÊÞÄÂÎË ÃÞÔÕÓÑÌ ÄÂÊÑÆËÎÂÕÂ-
ÙËË (ÓÂÔÛËÓÇÐËâ ÔÑÔÖÆÑÄ) Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÔÐËÉÇÐËÇÏ ÍÓÑÄâ-
ÐÑÅÑ ÆÂÄÎÇÐËâ, ÚÕÑ ÕËÒËÚÐÑ ÒÓË ÒÓËÏÇÐÇÐËË ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍËØ
NO-ÆÑÐÑÓÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÂ). ¿ÕÑ
ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÃÑÎÇÇ ÏÇÆÎÇÐÐÞÏ ÄÞÆÇÎÇÐËÇÏ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ ËÊ
ÅËÃÓËÆÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄ.57 ë 59

¤ËÃÓËÆÐÞÇ NO-ÂÔÒËÓËÐÞ ÒÑÍÂÊÂÎË ÒÑÄÞÛÇÐÐÖá ÂÐÕË-
ÂÅÓÇÅÂÙËÑÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ´ÂÍ, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 9 (NCX-4016),
ÔÑØÓÂÐËÄ ÂÐÕËÕÓÑÏÃÑÕËÚÇÔÍÑÇ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÇ
ÆÇÌÔÕÄËÇ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÄ ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ, ÒÓÑâÄËÎÑ ÐÑÄÑÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÑ ÅÂÔÕÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓÂ.60 ¯ËÕÓÑÂÔÒËÓËÐ (ÐÑ ÐÇ ÔÂÏ ÂÔÒË-
ÓËÐ!) ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÂÔÒÂÊÞ-1 (×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÖÚÂÔÕÄÖá-
ÜÇÅÑ Ä ÂÒÑÒÕÑÊÇ ÍÎÇÕÑÍ),61 ÊÂÕÑÓÏÂÉËÄÂÇÕ ÒÓÑÙÇÔÔ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÒÓÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ ì ËÐÕÇÓ-
ÎÇÌÍËÐÂ-1b,62 ì ÚÕÑ ÖÔËÎËÄÂÇÕ ÇÅÑ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÇ 63

Ë ÂÐÕËÕÓÑÏÃÑÕËÚÇÔÍÑÇ 64 ÆÇÌÔÕÄËÇ.
³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 9 Ë ÇÅÑ ËÊÑÏÇÓÞ 8, 10 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÒÑ

ÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔØÇÏÇ:65

ªÊÑÏÇÓÞ: ÒÂÓÂ (8, 14), ÏÇÕÂ (9, 15), ÑÓÕÑ (10, 16);

aì SOCl2, Py, CH2Cl2, 378C, 2 Ú; bìHOC6H4CHO, Et3N, CH2Cl2,

208C, 2 Ú; cìH2, Pd, AcOEt, 208C; dì 1) SOCl2, 08C; 2) 208C, 1 Ú;

eìAgNO3, MeCN, 758C.

¡ÙÇÕËÎÔÂÎËÙËÎÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÖ ÔÐÂÚÂÎÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä
ØÎÑÓÂÐÅËÆÓËÆ 13 ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÕËÑÐËÎØÎÑÓËÆÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÒËÓËÆËÐÂ, Â ÊÂÕÇÏ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÅËÆÓ-
ÑÍÔËÃÇÐÊÂÎßÆÇÅËÆÑÏ ÒÑÎÖÚÂÎË ÕÓË ÒÑÊËÙËÑÐÐÞØ ËÊÑÏÇÓÂ
14 ë 16. ¥ÂÎÇÇ ÂÎßÆÇÅËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË ÄÑÆÑÓÑ-
ÆÑÏ, Â ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÂÎÑÅÇÐËÓÑÄÂÎË ÕËÑÐËÎØÎÑÓËÆÑÏ.
¸ÇÎÇÄÞÇ NO-ÂÔÒËÓËÐÞ 8 ë 10 ÒÑÎÖÚÂÎË ÊÂÏÇÜÇÐËÇÏ ÂÕÑÏÂ
ØÎÑÓÂ ÐÂ ÐËÕÓÂÕ.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 12 (NCX-4018).
²ÇÂÍÙËÇÌ ØÎÑÓÂÐÅËÆÓËÆÂ 13 Ô 2-(2-ØÎÑÓàÕÑÍÔË)àÕÂÐÑÎÑÏ (17)
ÒÑÎÖÚÂáÕ à×ËÓ 18, ÍÑÕÑÓÞÌ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ
ÒÓÇÄÓÂÜÂÇÕÔâ Ä ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÂÔÒËÓËÐÂ 12.

±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÅËÃÓËÆÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ 11 (NCX-4050) Ä ÍÂ-
ÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÐÂÕÓËÇÄÖá ÔÑÎß
ÂÙÇÕËÎÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÖá ËÊ ÍËÔÎÑÕÞ ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ àÕËÎÂÕÂ ÐÂÕÓËâ. ¿ÕÖ ÔÑÎß Ä ÏâÅÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ
ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÎË Ô 2,6-ÃËÔ(ÆËØÎÑÓÏÇÕËÎ)ÒËÓËÆËÐÑÏ (19).
(±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÒÑÎÖÚÂÎË ÓÇÂÍÙËÇÌ 2,6-ÃËÔ(ÅËÆÓÑÍÔËÏÇÕËÎ)ÒËÓË-
ÆËÐÂ Ô ÕËÑÐËÎØÎÑÓËÆÑÏ.) ±ÓË ÍËÒâÚÇÐËË ØÎÑÓÏÇÕËÎÒËÓËÆË-
ÐËÇÄÑÅÑ à×ËÓÂ 20 Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ Ä ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ
ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 21, ÍÑÕÑÓÑÇ ÒÇÓÇÄÑÆâÕ Ä
ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆ 11.

aìDMF, 208C, 50 Ú; bìAgNO3,MeCN, 808C, 12 Ú; cì1) 3.1MHCl,

AcOEt, 08C, 20 ÏËÐ; 2) 208C, 1 Ú.

ªÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 8 ë 12 ÐÂËÎÖÚÛËÏ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ
ÒÓÑ×ËÎÇÏ, ÑÒÓÇÆÇÎâÇÏÞÏ ÒÑ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËá ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎË-
ÕÇÎßÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ë ÒÑÃÑÚÐÞÇ à××ÇÍÕÞ, ÑÃÎÂÆÂÎÑ ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 9 (NCX-4016). ¿ÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓÑ-
ØÑÆËÕ ÓÂÔÛËÓÇÐÐÞÇ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ.

¬ ÆÓÖÅÑÏÖ ÍÎÂÔÔÖ NO-NSAID ÑÕÐÑÔâÕÔâ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ ËÐÅËÃËÕÑÓÂ ÙËÍÎÑÑÍÔË-
ÅÇÐÂÊ ì ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ (22). ªÐÆÑÏÇÕÂÙËÐ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÑÆË-
ÐÂÍÑÄÑ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÖ-1, ÍÑÕÑÓÂâ ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÂ
ÊÂ ÔÑÊÆÂÐËÇ ÒÑÔÕÑâÐÐÑÅÑ ÖÓÑÄÐâ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ, ÐÇÑÃØÑÆË-
ÏÞØ ÆÎâ ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËâ ÏÞÛÇÚÐÑÅÑ ÕÑÐÖÔÂ, ÙËÕÑÒÓÑÕÇÍÙËË Ë
ÆÓÖÅËØ ÄÂÉÐÞØ ×ÖÐÍÙËÌ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ, Ë ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÖ-2,
ÍÑÕÑÓÂâ ËÐÆÖÙËÓÖÇÕÔâ ÒÓË ÄÑÔÒÂÎÇÐËâØ. ±ÓË ÔÑÊÆÂÐËË
ÅËÃÓËÆÐÞØ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ËÐÆÑ-
ÏÇÕÂÙËÐÂ ÒÓÇÔÎÇÆÑÄÂÎÂÔß ÙÇÎß ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕË
ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÄÇÜÇÔÕÄÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÙËÍÎÑ-
ÑÍÔËÅÇÐÂÊÇ-2, ÚÕÑ ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÃÞ ÖÏÇÐßÛËÕß ÅÂÔÕÓÑÕÑÍÔËÚ-
ÐÑÔÕß ÕÓÂÆËÙËÑÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.

³ àÕÑÌ ÙÇÎßá ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÂÏËÆÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÞØ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖá-
ÜËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 3 ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ.66

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 23 ë 25 ÒÑÎÖÚÂÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ
(22) Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÂÏËÐÑÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÂÏË. ±ÓÑÆÖÍ-
ÕÂÏË ÓÇÂÍÙËÌ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ Ô 3-ÂÏËÐÑÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕÑÏ Ë
3-ÂÏËÐÑ-2,2-ÆËÏÇÕËÎÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕÑÏ, ÒÓÑÄÑÆËÏÞØ Ä ÒÓË-

OAc

OH

O

a

OAc

Cl

O

13

b

OAc

O

O

14 ± 16

CHO

c

OAc

O

O
OH

d

OAc

O

O
Cl

e
8 ± 10

aÐCl(CH2)2O(CH2)2OH (17), Et3N, THF, 208C, 24 Ú;

bÐAgNO3, MeCN, 758C.

b

O

O

OAc

O
Cl

18

1213
a

OAc

O

ONa
+

N
ClCl

19

a

N
ClO

O

OAc

20

b

N
ONO2O

O

OAc

21

c
11

446 ª.£.³ÇÓÍÑÄ, £.£.¢ÇÊÖÅÎÑÄ



ÔÖÕÔÕÄËË ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ N-(3-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÒÓÑÒËÎ)-N 0-
àÕËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ (EDAC), ÃÞÎË NO-ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÞ 23 Ë
24 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¥Îâ ÔËÐÕÇÊÂ ÕÓË-O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 25
ÍËÔÎÑÕÖ 22 ÔÐÂÚÂÎÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ØÎÑÓÂÐÅËÆÓËÆ ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô
×ÑÔÅÇÐÑÏ, Â ÊÂÕÇÏ ÒÓÑÄÑÆËÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËá Ô (ÂÏËÐÑÏÇÕËÎ)-
ÕÓËÏÇÕËÎÐËÕÓÂÕÑÏ.

±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÆÓÖÅËØ NO-ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÑÄ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ ÔÐÂÚÂÎÂ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË ÆÑ ÔÒËÓÕÑ-
ÄÑÌ, ÒÑÔÎÇ ÚÇÅÑ ÔÒËÓÕ 26 ÚÇÓÇÊ ÔÕÂÆËá ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÏÇÊËÎÂÕÂ
27 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÐËÕÓÂÕ 28.

aìBH3
. SMe2, THF; bìMeSO2Cl (MsCl), Et3N; cìBun4N+NOÿ3 ,

PhMe, 1008C.

¬ÂÓÃÑÍÔËÎÔÖÎß×ÂÏËÆ 29a Ë ÍÂÓÃÑÍÔËÎÔÖÎß×ÂÏÂÕ 29b
ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ËÊ ÔÒËÓÕÂ 26 Ë ØÎÑÓÔÖÎß×ÑÐËÎËÊÑ-
ÙËÂÐÂÕÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÅÑ ËÐÕÇÓÏÇ-

ÆËÂÕÂ 3-ÂÏËÐÑÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕÑÏ Ë 3-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂ-
ÕÑÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ±ÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË ×ÑÔÅÇÐÂ ÄÏÇÔÕÑ
ØÎÑÓÔÖÎß×ÑÐËÎËÊÑÙËÂÐÂÕÂ ËÊ ÔÒËÓÕÂ 26 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÍÂÓÃÂ-
ÏÂÕ 30.

aì 1) ClSO2NCO, Et3N; 2) HX(CH2)3ONO2; bì 1) COCl2/PhMe,

K2CO3, THF, 508C; 2) H2N(CH2)3ONO2, DMAP, THF.

°ÃÓÂÃÑÕÍÂ ÏÇÊËÎÂÕÂ 27 ÂÊËÆÑÏ ÐÂÕÓËâ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÂÊËÆÖ 31, ËÊ ÍÑÕÑÓÑÅÑ Ô ÄÞØÑÆÑÏ 73% (Ä ÒÇÓÇÔÚÇÕÇ ÐÂ ËÔØÑÆ-
ÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ) ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÂÏËÐ 32, ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ Ä ÄËÆÇ
ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆÂ Ë ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÐÞÌ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ ÓâÆÂ ÐÑÄÞØ
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ.

aìNaN3, DMSO, 508C; bì 1) 10% Pd/C, H2 (*2 . 105 ±Â), AcOH;

2) Na2CO3; 3) HCl, Et2O.

´ÂÍ, ËÊ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÔÖÎß×ÑÐËÎØÎÑÓËÆÂ Ë ÂÏËÐÂ 32
ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÔÖÎß×ÑÐÂÏËÆÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 33 Ë 34,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÊÂÕÇÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ AgNO3 Ä ÍËÒâÜÇÏ ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ
ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÐËÕÓÂÕÞ 35 Ë 36. ¡ÏËÆ 37 ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÍÑÐÆÇÐ-
ÔÂÙËÇÌ ÂÏËÐÂ 32 Ô 4-ÍÂÓÃÑÍÔËÃÇÐÊËÎÐËÕÓÂÕÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË
ÕÓËàÕËÎÂÏËÐÂ Ë EDAC. ªÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÑÄÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ
ÏÑÚÇÄËÐÞ 38 ÒÑÎÖÚÂÎË ËÊ ÂÏËÐÂ 32 ÚÇÓÇÊ ÔÕÂÆËáÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ
ÍÂÓÃÂÏÑËÎËÏËÆÂÊÑÎßÐÑÅÑ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ (ÔØÇÏÂ 2).

´ÇÔÕËÓÑÄÂÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 23 ë 25, 28 ë 30, 35 ë 38 ÐÂ ÃËÑÎÑ-
ÅËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑÍÂÊÂÎÑ,66 ÚÕÑ ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ (22) ÒÑÄÞÛÂÇÕ

DMAPÐ 4-ÆËÏÇÕËÎÂÏËÐÑÒËÓËÆËÐ.
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O
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ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÞ-2 ÒÑ ÔÓÂÄÐÇ-
ÐËá Ô ÙËÍÎÑÑÍÔËÅÇÐÂÊÑÌ-1, ÑÔÑÃÇÐÐÑ Ä ÔÎÖÚÂÇ ÂÏËÆÂ 23
(ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß 5) Ë ÔÖÎß×ÑÐÂÏËÆÂ 35 (ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß 9). ¿ÕË
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎËÔß ÕÂÍÉÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂ-
ÎËÕÇÎßÐÞÏË ÂÅÇÐÕÂÏË. °ÆÐÂÍÑ ÕÑÎßÍÑ ÂÏËÆ 23 ÒÑÄÞÛÂÎ
ÖÓÑÄÇÐß NO Ä ÒÎÂÊÏÇ ÍÓÑÄË in vivo, ÚÕÑ ÆÇÌÔÕÄËÕÇÎßÐÑ ÔÄËÆÇ-
ÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÇÅÑ NO-ÆÑÐÑÓÐÞØ ÔÄÑÌÔÕÄÂØ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÂÏËÆ
23 Ä ÏÑÆÇÎßÐÞØ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂØ ÒÓÑâÄËÎ Ë ÅÂÔÕÓÑÒÓÑÕÇÍÕÑÓ-
ÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ì 98% ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ. ¿ÕÑÕ
ÒÑÍÂÊÂÕÇÎß ÒÓË ÔÑÄÏÇÔÕÐÑÏ ÒÓËÏÇÐÇÐËË ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 23 Ë
ÂÔÒËÓËÐÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÎ 85%.

¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÇÜÇ ÑÆÐÑÅÑ ÛËÓÑÍÑ ÒÓËÏÇÐâÇÏÑÅÑ Ä ÍÎËÐËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÒÓÂÍÕËÍÇ NSAIDì ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ ì ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ
ÓâÆ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 1, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ.

±ÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÞÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÎÖÚÇÐ-
ÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ ÄÞâÄËÎË ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÇÓÔÒÇÍ-
ÕËÄÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ. ªÏ ÑÍÂÊÂÎÔâ NO-ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎ 1a (n=3),
Ä ÍÑÕÑÓÑÏ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÂ Í ×Ç-
ÐÑÎßÐÑÏÖ ÂÕÑÏÖ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ ÚÇÓÇÊ ×ÓÂÅÏÇÐÕ
ÅËÆÓÑÍÔËÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ àÕÑ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ ÒÓÑØÑÆËÕ ÓÂÔÛËÓÇÐÐÞÇ ÍÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 1a ÔËÐÕÇÊËÓÖáÕ ÒÑ ÔÕÂÐÆÂÓÕÐÑÌ ÔØÇÏÇ.67 ³ÐÂ-
ÚÂÎÂ ÒÓÑÄÑÆâÕ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËá ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ (39) Ë 4-ÃÓÑÏ-
ÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÄÑÆÑÑÕÐËÏÂáÜËØ
ÔÓÇÆÔÕÄ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÆËÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ (DCC), Â
ÊÂÕÇÏ ÊÂÏÇÜÂáÕ ÂÕÑÏ ÃÓÑÏÂ ÐÂ ÐËÕÓÂÕ.

°ÆÐÂÍÑ àÕÑÕ ÔÒÑÔÑÃ ÐÇÒÓËÇÏÎÇÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÓÑÏÞÛÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÏÇÕÑÆÂ ÔËÐÕÇÊÂ NO-ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ, ÕÂÍ ÍÂÍ ËÏÇÇÕ ÓâÆ
ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ. £Ñ-ÒÇÓÄÞØ, 4-ÃÓÑÏÃÖÕÂÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ ÐÇ âÄÎâ-
ÇÕÔâ ÍÑÏÏÇÓÚÇÔÍËÏ ÒÓÑÆÖÍÕÑÏ, Â ÄÑ-ÄÕÑÓÞØ ì ËÔÒÑÎßÊÑÄÂ-

ÐËÇ ÃÑÎßÛÑÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ (ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ ÔÕÇØËÑÏÇÕÓËÚÇÔÍÑÅÑ)
ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ ÐÂ ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ ÔÕÂÆËË Ë ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÔÕß ØÓÑ-
ÏÂÕÑÅÓÂ×ËÚÇÔÍÑÌ ÑÚËÔÕÍË ÍÑÐÇÚÐÑÅÑ ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ
ÒÑÄÞÛÂáÕ ÔÇÃÇÔÕÑËÏÑÔÕß ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ.

±ÑàÕÑÏÖ ÃÞÎ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ 68 ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÌ ÔÒÑÔÑÃ ÒÑÎÖ-
ÚÇÐËâ NO-ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ (1a), ÎËÛÇÐÐÞÌ ÒÇÓÇÚËÔÎÇÐÐÞØ
ÄÞÛÇ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ. ³ÐÂÚÂÎÂ g-ÃÖÕËÓÑÎÂÍÕÑÐ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÅËÆÓÑÍÔËÆÂ ÍÂÎËâ ÒÓÇÄÓÂÜÂáÕ Ä ÍÂÎËÇÄÖá ÔÑÎß 4-ÅËÆÓÑÍÔË-
ÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÍÑÕÑÓÖá ÐËÕÓÖáÕ ÔÏÇÔßá ÔÇÓÐÑÌ Ë
ÂÊÑÕÐÑÌ ÍËÔÎÑÕ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ 3-ÍÂÓÃÑÍÔËÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕ ÄÄÑ-
ÆâÕ Ä ÓÇÂÍÙËá Ô ÕËÑÐËÎØÎÑÓËÆÑÏ. ¯Â ÒÑÔÎÇÆÐÇÌ ÔÕÂÆËË
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËá ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÅÑÔâ ØÎÑÓÂÐÅËÆ-
ÓËÆÂ Ô ÐÂÕÓËÇÄÑÌ ÔÑÎßá ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎÂ. £ÞØÑÆ ÙÇÎÇÄÑÅÑ
ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÔÑÔÕÂÄËÎ 40%.

n= 1± 20.
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Et3N, DMAP; eÐ ÍÂÓÃÑÐËÎÆËËÏËÆÂÊÑÎ (CDI); 2) 3-H2N(CH2)3ONO2.
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aìKOH, MeOH, 258C, 4.5 Ú; bìHNO3 ëH2SO4, CH2Cl2, 258C, 6 Ú;

cì SOCl2, Et2O, 258C, 5 Ú; dì 4-AcNHC6H4ONa, THF, 258C, 18 Ú.

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 1a (NCX-701) ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÞÏ
ÂÐÂÎßÅÇÕËÍÑÏ Ë ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÏ, ÚÇÏ
ÒÂÓÂÙÇÕÂÏÑÎ,69 ÒÓË àÕÑÏ ÑÐ ÐÇ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÐÂ ÒÇÚÇÐß Ë âÄÎâÇÕÔâ ÄÇÔßÏÂ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÎÇÍÂÓ-
ÔÕÄÇÐÐÞÏ ÔÓÇÆÔÕÄÑÏ Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓË-
ÏÇÐÇÐËâ.70

©ÂÒÂÕÇÐÕÑÄÂÐ 71 ÔÒÑÔÑÃ ÔËÐÕÇÊÂ ÅËÃÓËÆÐÑÅÑ NO-
NSAID ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 2 (NCX-2111), ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÕÓË
×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ: ËÃÖÒÓÑ×ÇÐ, N-ÂÙÇÕËÎÙËÔÕÇËÐ Ë
ÐËÕÓÂÕ. ³ÐÂÚÂÎÂ ËÃÖÒÓÑ×ÇÐ (41) ÂÍÕËÄËÓÖáÕ ÍÂÓÃÑÐËÎÆË-
ËÏËÆÂÊÑÎÑÏ Ë ÄÄÑÆâÕ Ä ÓÇÂÍÙËá Ô N-ÂÙÇÕËÎÙËÔÕÇËÐÑÏ.
°ÃÓÂÊÖáÜÖáÔâ ÍËÔÎÑÕÖ 42 àÕÇÓË×ËÙËÓÖáÕ Ä ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑ-
×ÖÓÂÐÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÂ Ë ÚÇÕÞÓÇØÃÓÑ-
ÏËÔÕÑÅÑ ÖÅÎÇÓÑÆÂ. ©ÂÏÇÐÂ ÂÕÑÏÂ ÃÓÑÏÂ Ä 4-ÃÓÑÏÃÖÕËÎÑÄÑÏ
à×ËÓÇ 43 ÐÂ ÐËÕÓÂÕ (ÍËÒâÚÇÐËÇ Ä ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ
ÔÇÓÇÃÓÂ) ÆÂÇÕ ÙÇÎÇÄÑÌ NO-ËÃÖÒÓÑ×ÇÐ (2).

aìCDI, CHCl3 ëDMF, 208C, 24 Ú; bì PPh3, CBr4, THF, 208C, 48 Ú;
cìAgNO3, MeCN, D, 24 Ú.

³ ÙÇÎßá ÓÂÔÛËÓÇÐËâ ÐÂÃÑÓÂ ÎËÐÍÇÓÑÄ, ÔÑÇÆËÐâáÜËØ
ÐËÕÓÂÕ Ë ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ NSAID, ÂÄÕÑÓÂÏË ÓÂÃÑÕÞ 72

ÒÓâÏÞÏ ÐËÕÓÑÄÂÐËÇÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÂÏËÐÑÔÒËÓÕÑÄ
100%-ÐÑÌ ÂÊÑÕÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ØÎÑÓËÔÕÑÏ ÏÇÕËÎÇÐÇ ÃÞÎ
ÒÑÎÖÚÇÐ ÓâÆ ÂÏËÐÑÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÑÄ.

³ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂ-
ÐÞ 73 ÒÓÑÕÑÕËÒÞ ÐÑÄÞØ NO-NSAID ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ËÐÆÑÏÇÕÂÙËÐÂ
(ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 44 ë 46), ËÃÖÒÓÑ×ÇÐÂ (ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 47, 48),
ÂÔÒËÓËÐÂ (ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 49) Ë ÔÂÎËÙËÎÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÑÇ 50).

±ÑÍÂÊÂÐÑ,74 ÚÕÑ NO-NSAID ÑÃÎÂÆÂáÕ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá
ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂÕß ÓÑÔÕ ÓÂÍÑÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ Ë ÏÑÅÖÕ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕßÔâ
ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ×ÑÓÏ ÓÂÍÂ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÐËÕÓÑÂÔÒËÓËÐ
ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÅÑÓÂÊÆÑ ÃÑÎÇÇ ÔËÎßÐÑÇ ËÐÅËÃËÓÖáÜÇÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ
ÍÖÎßÕÖÓÖ ÑÒÖØÑÎÇÌ, ÚÇÏ ÔÂÏ ÂÔÒËÓËÐ.75 ³ ÙÇÎßá ËÊÖÚÇÐËâ
ÄÎËâÐËâ NO-NSAID ÐÂ ÓÑÔÕ ÓÂÍÑÄÞØ ÍÎÇÕÑÍ ÒÓÑÔÕÂÕÞ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 51 ë 53 ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ ÍÇÕÑÒÓÑ×ÇÐÂ, ÔÖÒÓÑ×ÇÐÂ Ë ÍÂÒÓÑ×ÇÐÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.

±ÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 54 ë 56, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÑÆÐÖ ÐËÕÓÂÕÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ, ÒÑÎÖÚÂÎË Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÃÓÑÏËÆÑÄ 57. ±ÑÔÎÇÆÐËÇ
ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ ÒÓË ÐËÕÓÑÄÂÐËË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ o-ÃÓÑÏ-
ÂÎÍÂÐÑÎÑÄ ÔÏÇÔßá 70%-ÐÑÌ ÂÊÑÕÐÑÌ Ë 95%-ÐÑÌ ÔÇÓÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕ. ²ÇÂÍÙËâ ÃÓÑÏËÆÑÄ 57 Ô ÒÓÑ×ÇÐÂÏË 51 ë 53 ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ
Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÂÓÃÑÐÂÕÂ ÙÇÊËâ.76
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aìCs2CO3, DMF, 208C, 12 Ú; bìAgNO3, I2, ®ÇCN, 08C;
cìAgNO3, ®ÇCN, D.

ªÊ ÍÇÕÑÒÓÑ×ÇÐÂ (51) Ë ÔÖÒÓÑ×ÇÐÂ (52) ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑ-
ÄÂÐÞ ÕÂÍÉÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 58, 59. ³ÐÂÚÂÎÂ ÓÇÂÍÙËÇÌ ÐÖÍÎÇÑ-
×ËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐËâ ÂÕÑÏÂ ÃÓÑÏÂ Ä ÂÎÎËÎÃÓÑÏËÆÇ ËÊ
ÍËÔÎÑÕ 51, 52 ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÂÎÎËÎÑÄÞÇ à×ËÓÞ 60, 61,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÚÇÓÇÊ ÔÕÂÆËáÄËÙËÐÂÎßÐÑÅÑ ËÑÆËÓÑÄÂÐËâ ÂÎÎËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÆËÐËÕÓÂÕÞ 58, 59. ³ËÐÕÇÊËÓÑÄÂÕß àÕËÏ
ÒÖÕÇÏ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ ÍÂÒÓÑ×ÇÐÂ (53) ÐÇ ÖÆÂÇÕÔâ
ËÊ-ÊÂ ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË ËÑÆÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ.

¦ÜÇ ÆÄÂ NO-NSAID ì ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 4 (HCT-1026) Ë 5
(NCX-2216) ì ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ×ÎÖÓÃËÒÓÑ×ÇÐÂ
(62). ³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 4 ÊÂÜËÜÂÇÕ ÔÎËÊËÔÕÖá ÑÃÑÎÑÚÍÖ ÉÇÎÖ-
ÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÅÑ ÕÓÂÍÕÂ Ë ÒÑÚÇÍ ÑÕ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ,77, 78 ËÐÅË-
ÃËÓÖÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÑÔÕÇÑÍÎÂÔÕÑÄ 79 Ë ÍÑÔÕÐÖá ÓÇÊÑÓÃÙËá,80

Â ÕÂÍÉÇ ÔÄÇÓØÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÏÑÚÇÄÑÅÑ ÒÖÊÞÓâ Ö ÍÓÞÔ.81 ³ÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ 5 ËÐÅËÃËÓÖÇÕ ÄÑÔÒÂÎÇÐËÇ, ÄÞÊÄÂÐÐÑÇ ÎËÒÑÒÑÎËÔÂØÂÓË-
ÆÂÏË.82, 83

³ËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 5 ÑÒËÔÂÐ Ä ÂÏÇÓËÍÂÐÔÍÑÏ ÒÂÕÇÐÕÇ 71.
³ÐÂÚÂÎÂ ×ÎÖÓÃËÒÓÑ×ÇÐ (62) ÍÑÐÆÇÐÔËÓÖáÕ Ô ×ÇÓÖÎÑÄÑÌ ÍËÔ-
ÎÑÕÑÌ (63) Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÍÂÓÃÑÐËÎÆËËÏËÆÂÊÑÎÂ. ±ÑÎÖÚÇÐ-
ÐÖá ÍËÔÎÑÕÖ 64 àÕÇÓË×ËÙËÓÖáÕ 1,4-ÆËÃÓÑÏÃÖÕÂÐÑÏ ÒÑÆ ÆÇÌ-
ÔÕÄËÇÏ àÕËÎÂÕÂ ÐÂÕÓËâ. ±ÑÔÎÇ ÊÂÏÇÜÇÐËâ ÂÕÑÏÂ ÃÓÑÏÂ Ä
4-ÃÓÑÏÃÖÕÂÐÑÄÑÏ à×ËÓÇ 65 ÐÂ ÐËÕÓÂÕ ÒÑÎÖÚÂáÕ NO-×ÎÖÓ-
ÃËÒÓÑ×ÇÐ (5) Ô ÄÞØÑÆÑÏ 32% (Ä ÒÇÓÇÔÚÇÕÇ ÐÂ ËÔØÑÆÐÑÇ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ).

aìCDI, THFëDMF, 208C, 1 Ú; bì1,4-ÆËÃÓÑÏÃÖÕÂÐ, EtONa, DMF,

208C, 12 Ú; cìAgNO3, MeCN, D, 2 Ú.

±ÑÏËÏÑ ÓÂÊÓÂÃÑÕÍË ÅËÃÓËÆÐÞØ NO-NSAID Ä ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ
ÄÓÇÏâ ÄÇÆÖÕÔâ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑ ÔÑÊÆÂÐËá NO-ÆÑÐÑÓÐÞØ ÔÕÇ-
ÓÑËÆÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ËÊ ÒÓÇÆÐËÊÑÎÑÐÂ (66) 84

ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ (ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
67 ë 72), Ä ÍÑÕÑÓÞØNO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ
Í ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÔÕÇÓÑËÆÂ ÚÇÓÇÊ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÎËÐÍÇÓÞ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÎËÐÍÇÓÑÄ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÂÎÍËÎßÐÞÌ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 67), ÂÓÑÏÂ-
ÕËÚÇÔÍËÌ (ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 68 ë 70) Ë ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ (ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 71 Ë 72) ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 67 ë 70 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÒÑ ÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÔØÇÏÇ.
³ÐÂÚÂÎÂ Í ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÒÓÇÆÐËÊÑÎÑÐÂ (66) ÒÓËÔÑÇÆËÐâÎË ÔÑÑÕ-
ÄÇÕÔÕÄÖáÜËÌ ÎËÐÍÇÓ, ÒÑÔÎÇ ÚÇÅÑ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÅÂÎÑÅÇÐÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ 73 ë 76 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÍÑÐÇÚÐÞÇ ÐËÕÓÑà×ËÓÞ
ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ.
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ªÊÑÏÇÓÞ: ÑÓÕÑ (68, 74), ÏÇÕÂ (69, 75), ÒÂÓÂ (70, 76);

aìBr(CH2)3C(O)Cl, Et3N, THF, 208C, 4 Ú; bìAgNO3,MeCNëTHF,

D; cìClCH2C6H4C(O)Cl, Et3N, THF, 208C, 18 Ú.

±ËÒÇÓËÆËÐÑÄÞÇ (71) Ë ÒËÒÇÓÂÊËÐÑÄÞÇ (72) ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ
ÏÑÉÐÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÕß ÆÄÖÏâ ÔÒÑÔÑÃÂÏË. ³ÑÇÆËÐÇÐËâ 71 Ë 72 Ô
n=3 ÒÑÎÖÚÂÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ÒÓÇÆÐËÊÑÎÑÐÂ (66) Ô ØÎÑÓÂÙÇ-
ÕËÎØÎÑÓËÆÑÏ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÑÃÓÂÃÑÕÍÑÌ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÅÑÔâ
à×ËÓÂ 77 ÅÂÎÑÅÇÐÒÓÑÒËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÏË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ
ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎÂ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÅÂÎÑÅÇÐËÆÞ 78, 79 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä
ÐËÕÓÑà×ËÓÞ 71, 72 (n=3) ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ.

±ÑÎÖÚËÕß ÕÂÍËÏ ÒÖÕÇÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 71, 72 Ô n=2 ÐÇ
ÖÆÂÎÑÔß. ªØ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ËÊ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ O-ÐËÕÓÑÂÎ-
ÍËÎÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÒËÒÇÓËÆËÐÂ Ë ÒËÒÇÓÂÊËÐÂ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ Ô
à×ËÓÑÏ 77 ÒÓË ÍËÒâÚÇÐËË Ä ¥®¶¡ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÕÓËàÕËÎ-
ÂÏËÐÂ.

¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
67 ë 72 ÒÓÑâÄÎâáÕ ÒÓÑÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÓË-
ÚÇÏ ÐÂËÎÖÚÛËÏ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÒÓÑ×ËÎÇÏ ÑÃÎÂÆÂÇÕ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 70 (NCX-1015). ¿ÕÑÕ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÕÂÍÉÇ
ÄÞÓÂÉÇÐÐÑÇ ÃÓÑÐØÑÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ 85 Ë ÂÐÕËÂÓÕÓËÕ-
ÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ.86 £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÑÐ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐ ÆÎâ ÒÓÑ-
ÄÇÆÇÐËâ ÛËÓÑÍËØ ÒÓÇÆÍÎËÐËÚÇÔÍËØ ËÔÒÞÕÂÐËÌ.

III. ±ÓÇÒÂÓÂÕÞ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ
ÐÇÌÓÑÆÇÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ

³ÓÇÆËÛËÓÑÍÑÅÑ ÓâÆÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÐÇÌÓÑÆÇÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞØ ÊÂÃÑ-
ÎÇÄÂÐËÌ ÑÔÑÃÑÇ ÏÇÔÕÑ ÒÑ ÔÄÑÇÏÖ ÐÇÅÂÕËÄÐÑÏÖ ÊÐÂÚÇÐËá ÆÎâ
ÑÃÜÇÔÕÄÂ ÊÂÐËÏÂÇÕ ÃÑÎÇÊÐß ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ. ¿ÕÑ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÇ
ÙÇÐÕÓÂÎßÐÑÌ ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÜÇÇÔâ ÒÓÑÅÓÇÔ-
ÔËÓÖáÜËÏ ÔÐËÉÇÐËÇÏ ËÐÕÇÎÎÇÍÕÂ (ÄÒÎÑÕß ÆÑ ÒÑÎÐÑÅÑ ÓÂÔ-
ÒÂÆÂ ÎËÚÐÑÔÕË), ÓÂÔÔÕÓÑÌÔÕÄÑÏ ÒÂÏâÕË Ë ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ
ÒÑÄÇÆÇÐËâ Ë ÒÔËØËÚÇÔÍÑÌ ÆÇâÕÇÎßÐÑÔÕË ÚÇÎÑÄÇÍÂ. ³ËÏÒÕÑÏÞ
àÕÑÅÑ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÒÓÑâÄÎâáÕÔâ Ä ÒÑÉËÎÑÏ
ÄÑÊÓÂÔÕÇ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÒÓËÊÐÂÍË ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ

ÐÂÃÎáÆÂáÕÔâ Ö 3% ÎËÙ Ä ÄÑÊÓÂÔÕÇ 65 ÎÇÕ Ë Ö 30 ë 35% ì Ä
ÄÑÊÓÂÔÕÇ ÔÕÂÓÛÇ 85 ÎÇÕ (àÕÑ ÃÑÎÇÇ 20 ÏÎÐ ÚÇÎÑÄÇÍ).87 £ ÔÄâÊË Ô
ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÔÕË ÉËÊÐË Ë, ÍÂÍ ÔÎÇÆÔÕÄËÇ,
ÓÑÔÕÑÏ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÒÑÉËÎÞØ ÎáÆÇÌ àÕÂ ÃÑÎÇÊÐß ÒÓËÑÃÓÇÕÂÇÕ
ÄÔÇ ÃÑÎßÛÇÇ ÔÑÙËÂÎßÐÑÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ.

£ ÑÔÐÑÄÇ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ ÎÇÉËÕ ÒÑÔÕÇÒÇÐÐÑÇ ÓÂÊÓÖÛÇÐËÇ
ÍÎÇÕÑÍ Ë ÕÍÂÐÇÌ ÅÑÎÑÄÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ, ÑÔÑÃÇÐÐÑ ÕÇØ ÇÅÑ ÖÚÂÔÕÍÑÄ,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÕÄÇÚÂáÕ ÊÂ ÒÂÏâÕß ËÏÞÛÎÇÐËÇ. £ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ
ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÆÄÇ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ÅËÒÑÕÇÊÞ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ Ë ÓÂÊÄËÕËâ
ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ ì ØÑÎËÐÇÓÅËÚÇÔÍÂâ Ë ÂÏËÎÑËÆÐÂâ.88

¯Â ÐËØ ÑÒËÓÂÇÕÔâ Ë ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÂâ ÔÕÓÂÕÇÅËâ ÎÇÚÇÐËâ àÕÑÅÑ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ. °ÆËÐ ËÊ ÑÔÐÑÄÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ,
ÒÓËÏÇÐâÇÏÞØ Ä ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÓÂÍÕËÍÇ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎÇÊÐË
¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ, ì ÕÂÍÓËÐ, ÑÃÓÂÕËÏÞÌ ËÐÅËÃËÕÑÓ ØÑÎËÐ-
àÔÕÇÓÂÊ.89, 90

ªÐÅËÃËÓÖâ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÖ (¡·¿), ÑÐ ÒÑÄÞÛÂÇÕ
ÖÓÑÄÇÐß ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐÂ, ÍÑÏÒÇÐÔËÓÖâ ÇÅÑ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÍ, ÔÄâÊÂÐ-
ÐÞÌ Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâÏË ÅÑÎÑÄÐÑÅÑ ÏÑÊÅÂ Ö ÃÑÎßÐÞØ.

°ÆÐÂÍÑ ÕÂÍÓËÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÅÇÒÂÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕßá, Ë ÇÅÑ ÒÓË-
ÏÇÐÇÐËÇ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÄÞÛÇÐËá ÖÓÑÄÐâ ÒÇÚÇÐÑÚÐÞØ ÕÓÂÐÔ-
ÂÏËÐÂÊ Ë Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË ÂÎßÃÖÏËÐÂ,91 Â
ÕÇÓÂÒÇÄÕËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË àÕËÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÏ
ÆÑÄÑÎßÐÑ ÐÇÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎÇÐ.92 ±ÑàÕÑÏÖ ÒÓÑÄÑÆËÕÔâ ËÐÕÇÐ-
ÔËÄÐÞÌ ÒÑËÔÍ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÕÂÍÓËÐÂ, ÔÄÑÃÑÆÐÞØ ÑÕ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ
ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÑÄ.
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°ÆÐÑ ËÊ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÌ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ì ÏÑÆË×ËÍÂÙËâ
ÔÂÏÑÅÑ ÕÂÍÓËÐÂ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ Í ÕÂÍÓËÐÖ
NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ. °ÍÔËÆ ÂÊÑÕÂ ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá
ÓÑÎß Ä ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËË ÐÇÓÄÐÑÌ ÔËÔÕÇÏÞ, Ë ÐÇ ÔÎÖÚÂÌÐÑ,
ÚÕÑ ÐÇÍÑÕÑÓÞÇ NO-ÆÑÐÑÓÞ, Â ÕÂÍÉÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ Ô ÂÐÂÎÑÅËÚ-
ÐÞÏË ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË ÐÂØÑÆâÕ ÒÓËÏÇÐÇÐËÇ Ä
ÎÇÚÇÐËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÐÇÌÓÑÆÇÅÇÐÇÓÂÕËÄÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, Ä
ÕÑÏ ÚËÔÎÇ ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ.93 ·ÑÕâ ÏÇØÂÐËÊÏ ËØ ÆÇÌ-
ÔÕÄËâ ÐÇ ÔÑÄÔÇÏ âÔÇÐ, ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏË âÄÎâáÕÔâ ÆÄÂ à××ÇÍÕÂ
NO, ÃÎÂÅÑÒÓËâÕÐÞÇ ÆÎâ ÃÑÎßÐÞØ: ÖÔËÎÇÐËÇ ÒÓËÕÑÍÂ ÍÓÑÄË Í
ÏÑÊÅÖ Ë ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ Ä ÐÇÏ.

¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÕÂÍÓËÐÂ,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÖá ÅÓÖÒÒÖ, Ë ËÊÖÚÇÐÂ ËØ ÔÒÇÙË-
×ËÚÇÔÍÂâ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß.94 £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÐÍÇÓÂ,
ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÕÂÍÓËÐÂ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ, ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË
ÆËÂÏËÐÞ. £ÞÃÑÓ ÎËÐÍÇÓÂ ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ÕÇÏ, ÚÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
ÕÂÍÑÅÑ ÕËÒÂ ÏÑÅÖÕ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍËÌ ÂÐËÑÐÐÞÌ
ÔÂÌÕ ÂÙÇÕËÎØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ.95 (³ÚËÕÂáÕ,96 ÚÕÑ àÕÑÕ ÔÂÌÕ ÔÄâ-
ÊÂÐ Ô ÍÂÔÍÂÆÑÏ ÐÇÌÓÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ à××ÇÍÕÑÄ ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌ-
ÏÇÓÂ ÚÇÓÇÊ ¡·¿-ÊÂÄËÔËÏÖá ÂÅÓÇÅÂÙËá b-ÂÏËÎÑËÆÐÑÅÑ
ÒÇÒÕËÆÂ.) ªÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÔÎÖÉËÎ 9-ØÎÑÓ-1,2,3,4-ÕÇÕ-
ÓÂÅËÆÓÑÂÍÓËÆËÐ (81), ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ Ñ-ÂÏËÐÑÃÇÐ-
ÊÑÌÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ë ÙËÍÎÑÅÇÍÔÂÐÑÐÂ.

±ÓË ÍËÒâÚÇÐËË ÂÍÓËÆËÐÂ 80 Ä ÒÇÐÕÂÐÑÎÇ Ô ËÊÃÞÕÍÑÏ
ÂÎÍËÎÇÐÆËÂÏËÐÑÄ ÑÃÓÂÊÖáÕÔâ 9-ÂÏËÐÑÂÎÍËÎÂÏËÐÑ-1,2,3,4-
ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑÂÍÓËÆËÐÞ 81ìÍÎáÚÇÄÞÇ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÞ Ä ÔËÐÕÇÊÇ
NO-ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÕÂÍÓËÐÂ (ÔØÇÏÂ 3).

¬ÑÐÆÇÐÔÂÙËâ ÂÍÓËÆËÐÑÄ 81 Ô ÃÓÑÏÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÂÏË ÒÓË-
ÄÑÆËÕ Í ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏ 82 Ô ÄÞØÑÆÂÏË ÒÑÓâÆÍÂ 30 ë 40%. ¯Ç-
ÃÑÎßÛÑÌ ÄÞØÑÆ ÙÇÎÇÄÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ, ÒÑ-ÄËÆËÏÑÏÖ, ÔÄâÊÂÐ Ô
ÚÂÔÕËÚÐÞÏ ÑÏÞÎÇÐËÇÏ ONO2-ÅÓÖÒÒ Ä ØÑÆÇ ÓÇÂÍÙËË ÍÑÐÆÇÐ-
ÔÂÙËË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÑÕÂÛÂ. ±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÐËÕÓÂÕÑÄ 83 ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ 81 ÔÐÂÚÂÎÂ ÂÙËÎËÓÑÄÂÎË ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÃÓÑÏ-
ÂÙËÎØÎÑÓËÆÂÏË, Â ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÃÓÑÏÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 84 ÒÓÇÄÓÂ-
ÜÂÎË Ä ÙÇÎÇÄÞÇ ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ Ä
ÍËÒâÜÇÏ ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ. ¬ÓÑÏÇ ÃÓÑÏÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÑÄ Ë ÃÓÑÏ-
ÂÙËÎØÎÑÓËÆÑÄ ÏÑÉÐÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÕß Ë 2-ÍÂÓÃÑÍÔË-2,2-ÆË-
ÏÇÕËÎàÕËÎÐËÕÓÂÕ. ±ÑÔÎÇÆÐËÌ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÎË Ô ÒÑÏÑÜßá
CDI, Â ÊÂÕÇÏ ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÎË Ô ÂÍÓËÆËÐÂÏË 81 Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇÏ ÙÇÎÇÄÞØ ÐËÕÓÂÕÑÄ 85.

ªÊÖÚÇÐËÇ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ
ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÒÑÍÂÊÂÎÑ, ÚÕÑ ÒÓË ÄÄÇÆÇÐËË NO-
ÆÑÐÑÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÕÂÍÓËÐÂ ÖÔËÎËÄÂÇÕÔâ ÔÒÑÔÑÃ-
ÐÑÔÕß ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ ËÐÅËÃËÓÑÄÂÕß ÍÂÍ ÂÙÇÕËÎ-, ÕÂÍ Ë ÃÖÕËÓËÎ-
ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÖ. ´ÂÍ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 82 (n=3: m=3, 6; n=4,
m=3) Ä 7 ë 8 ÓÂÊ ÔËÎßÐÇÇ ËÐÅËÃËÓÖáÕ ¡·¿ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô
ÕÂÍÓËÐÑÏ, Â ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 85 (n=4) ÒÑÍÂÊÞÄÂÇÕ ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä 3
ÓÂÊÂ ÃÑ'ÎßÛÖá ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË ÃÖÕËÓËÎ-
ØÑÎËÐàÔÕÇÓÂÊÞ, ÚÇÏ ÕÂÍÓËÐ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÆÂÐÐÞÇ ÄÇÜÇÔÕÄÂ
ÑÃÎÂÆÂáÕ ÃÑÎßÛÇÌ ÄÂÊÑÓÇÎÂÍÔÂÐÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÑ ÑÕÐÑ-
ÛÇÐËá Í ÂÑÓÕÇ, Ë Ö ÐËØ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÒÓËÔÖÜÂâ ÕÂÍÓËÐÖ
ÅÇÒÂÕÑÕÑÍÔËÚÐÑÔÕß. ®ÑÉÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÔÑÊÆÂÐËÇ
ÅËÃÓËÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÕÂÍÓËÐÂ âÄÎâÇÕÔâ ÄÇÔßÏÂ
ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ ÒÑËÔÍÂ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂ-
ÓÂÕÑÄ ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÃÑÎÇÊÐË ¡ÎßÙÅÇÌÏÇÓÂ.

N

Cl

80
NH2

CO2H

+

O

POCl3

D, 3 Ú

( )n

N

HN

NH2

80
a

81 (56 ± 60%)

b

c

e

aÐH2N(CH2)nNH2, ÒÇÐÕÂÐÑÎ, D, 18 Ú; bÐO2NO(CH2)mBr,

dÐAgNO3, MeCN, D, 8 Ú; eÐO2NOCH2CMe2CO2H, CDI, CH2Cl2, 208C, 1.5 Ú.

n= 3, 4; m= 2, 3, 6; p= 1, 2;

K2CO3, CH2Cl2, 208C, 24 ± 36 Ú; cÐBr(CH2)pC(O)Cl, CH2Cl2,758C, 0.5 Ú;

( )n

( )m

( )n

( )p

( )n
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N

HN

HN

ONO2

82 (31 ± 42%)

N

HN

HN

O

Br

84 (50 ± 66%)

N

HN

HN

O

ONO2

Me Me

85 (50 ± 56%)
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83 (31 ± 42%)

N
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O

ONO2

³ØÇÏÂ 3

452 ª.£.³ÇÓÍÑÄ, £.£.¢ÇÊÖÅÎÑÄ



IV. ¡ÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÞ

°ÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÇ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÎËÒËÆÑÄ Ä ÎËÒÑÒÓÑÕÇËÐÂØ
ÐËÊÍÑÌ ÒÎÑÕÐÑÔÕË (­±¯±) âÄÎâÇÕÔâ ÑÆÐËÏ ËÊ ÑÒÓÇÆÇÎâáÜËØ
ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ Ë ÓÂÊÄËÕËâ ÂÕÇÓÑÔÍÎÇÓÑÊÂ Ë ÊÂÃÑ-
ÎÇÄÂÐËÌ ÍÑÓÑÐÂÓÐÞØ ÂÓÕÇÓËÌ.97 ¿ÕÑ Ä ÍÑÐÇÚÐÑÏ ËÕÑÅÇ ÒÓË-
ÄÑÆËÕ Í ÕâÉÇÎÞÏ ×ÑÓÏÂÏ ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÞØ ÒÂÕÑÎÑÅËÌ,
ÔÑØÓÂÐâáÜËØ Ä ÓÂÊÄËÕÞØ ÔÕÓÂÐÂØ ÒÇÓÄÇÐÔÕÄÑ ÒÑ ÚËÔÎÖ ÔÏÇÓ-
ÕÇÎßÐÞØ ËÔØÑÆÑÄ. ±ÑÄÓÇÉÆÇÐËÇ àÐÆÑÕÇÎËâ ÄÎÇÚÇÕ ÊÂ ÔÑÃÑÌ
ÖÏÇÐßÛÇÐËÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ ÔËÐÕÇÊËÓÖÇÏÑÅÑ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ, ÊÂ ÔÚÇÕ
ÚÇÅÑ ÔÐËÉÂÇÕÔâ ÄÂÊÑÆËÎÂÕÑÓÐÞÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ ÔÑÔÖÆËÔÕÑÌ
ÔÕÇÐÍË. 98 ³ ÙÇÎßá ÍÑÏÒÇÐÔÂÙËË ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂ àÐÆÑÅÇÐÐÑÅÑ NO
ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ NO-ÅÇÐÇÓË-
ÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐ Í ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐ-
ÕÂÏ: ÄËÕÂÏËÐÂÏ E (a-ÕÑÍÑ×ÇÓÑÎÖ) Ë C (ÂÔÍÑÓÃËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÇ), ÏÇÎÂÕÑÐËÐÖ, ×ÇÐÑÎÂÏ, 1,4-ÆËÅËÆÓÑÒËÓËÆËÐÖ Ë ÆÓ.

³ËÐÕÇÊ NO-ÅËÃÓËÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ a-ÕÑÍÑ×Ç-
ÓÑÎÂ (86) Ë ÇÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ ÕÓÑÎÑÍÔÂ (87) ÑÒËÔÂÐ Ä ÓÂÃÑÕÂØ 99, 100.

a-´ÑÍÑ×ÇÓÑÎ (86) ÓÇÂÅËÓÖÇÕ Ô ØÎÑÓÂÙÇÕËÎØÎÑÓËÆÑÏ Ä
ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒËÓËÆËÐÂ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ à×ËÓÂ 88, ËÊ ÍÑÕÑÓÑÅÑ
ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ Ä ÍËÒâÜÇÏ ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ ÒÑÎÖ-
ÚÂáÕ ÐËÕÓÑà×ËÓ 89 (ÔØÇÏÂ 4). ±ÓË ÔËÐÕÇÊÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 90

a-ÕÑÍÑ×ÇÓÑÎ ÔÐÂÚÂÎÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂáÕ Ä ÃÓÑÏÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 91, Ä
ÍÑÕÑÓÑÏ ÂÕÑÏ Br ÊÂÏÇÜÂáÕ ÐÂ ÐËÕÓÂÕ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐËÕÓÂÕÂ
ÔÇÓÇÃÓÂ. O-¯ËÕÓÑÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 92 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÓË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËË
a-ÕÑÍÑ×ÇÓÑÎÂ (86) Ô 3-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕ-
ÔÕÄËË ÆËÙËÍÎÑÅÇÍÔËÎÍÂÓÃÑÆËËÏËÆÂ.

ªÔØÑÆÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ Ä ÔËÐÕÇÊÇ ÐËÕÓÑà×ËÓÑÄ ÕÓÑ-
ÎÑÍÔÂ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 93 Ë 94ìâÄÎâÎÔâ ÂÙÇÕÂÕ 95, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ
ÂÙÇÕËÎËÓÑÄÂÐËÇÏ ÕÓÑÎÑÍÔÂ (87) ÖÍÔÖÔÐÞÏ ÂÐÅËÆÓËÆÑÏ Ä
ÒËÓËÆËÐÇ (ÔØÇÏÂ 5). ¬ÑÐÆÇÐÔÂÙËâ ÂÙÇÕÂÕÂ 95 Ô 4-ÍÂÓÃÑÍÔËÃÇÐ-
ÊËÎÐËÕÓÂÕÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË DCC ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ
93. ¥Îâ ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÐËÕÓÑà×ËÓÂ 94 ÂÙÇÕÂÕ 95 ÔÐÂÚÂÎÂ ÒÓÇÄÓÂ-
ÜÂÎË ÆÇÌÔÕÄËÇÏ SOCl2 Ä ÂÙËÎØÎÑÓËÆ, ËÊ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÊÂÕÇÏ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ØÎÑÓàÕËÎÂÏËÆ 96. ©ÂÍÎáÚËÕÇÎßÐÂâ ÔÕÂÆËâ ì
ÊÂÏÇÜÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ ØÎÑÓÂ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 96 ÐÂ ÐËÕÓÂÕ ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ AgNO3 Ä ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ.

¥ËÂÙËÎÅËÆÓÂÊËÆÞ 97 Ë 98 ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ËÊ ÅËÆÓ-
ÂÊËÆÂ ÕÓÑÎÑÍÔÂ (99). £ ÒÇÓÄÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÓÇÂÍÙËâ ÅËÆÓÂÊËÆÂ 99 Ô
4-ÍÂÓÃÑÍÔËÃÇÐÊËÎÐËÕÓÂÕÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËËCDI ÔÓÂÊÖ ÒÓËÄÇÎÂ
Í ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏÖ 97; ÄÑ ÄÕÑÓÑÏ ì ÅËÆÓÂÊËÆ 99 ÔÐÂÚÂÎÂ ÑÃÓÂ-
ÃÂÕÞÄÂÎË ØÎÑÓÂÙÇÕËÎØÎÑÓËÆÑÏ, Â ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÆËÂÙËÎ-
ÅËÆÓÂÊËÆ 100 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÍÑÐÇÚÐÞÌ ÒÓÑÆÖÍÕ 98 ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ (ÔØÇÏÂ 6).

¡ÔÍÑÓÃËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ (101) ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÇ-
ÆÖÒÓÇÉÆÇÐËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÞØ ÆËÔ×ÖÐÍÙËÌ.®ÇØÂ-
ÐËÊÏ ÇÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ÆÑ ÍÑÐÙÂ ÐÇ ÄÞâÔÐÇÐ. ±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÑÐÂ
ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ­±¯± Ë ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ àÐÆÑÕÇÎËÂÎßÐÖá
NO-ÔËÐÕÂÊÖ, ÒÑÕÇÐÙËÓÖâ ÄÞÆÇÎÇÐËÇ NO (ÔÏ.101, 102). °ÆÐÂÍÑ
ÂÔÍÑÓÃËÐÑÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ ÎÇÅÍÑ ÓÂÊÓÖÛÂÇÕÔâ ÒÓË ÐÂÅÓÇÄÂÐËË,
ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ µ¶-ËÊÎÖÚÇÐËâ, Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ËÑÐÑÄ ÏÇÕÂÎÎÑÄ
Ë ÆÓÖÅËØ ÑÍÔËÆÂÐÕÑÄ. ¥Îâ ÒÑÄÞÛÇÐËâ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕË àÕÑÌ
ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ ÓâÆ ÇÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËØ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 2 ËÎË 3 ÂÎÍÑÍÔËÅÓÖÒÒÞ Ô NO-ÅÇÐÇÓËÓÖá-
ÜËÏ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ.103

3-O-¯ËÕÓÑÂÎÍÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 102 ë 104 ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ
ÓÇÅËÑÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÌ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ÂÔÍÑÓÃËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ô
ÅËÆÓÑÍÔËÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÂÏË Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÓÇÂÍÙËË ®ËÙÖÐÑÃÖ.104

³ àÕÑÌ ÙÇÎßá ÂÔÍÑÓÃËÐÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÖ ÔÐÂÚÂÎÂ ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÎË
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aÐClCH2C(O)Cl, Py, PhMe, 15 ÏËÐ; bÐAgNO3, MeCN, 808C, 35 Ú; cÐ 1) Ac2O, Py, 208C, 3 ÔÖÕ; 2) HgO, Br2, CCl4, 208C, 3 Ú;

dÐ 4-O2NOCH2C6H4CO2H, DCC, CH2Cl2, 408C, 24 Ú.
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ÔÏÇÔßá ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÂ Ë ÆËËÊÑÒÓÑÒËÎÑÄÑÅÑ à×ËÓÂ ÂÊÂÆË-
ÍÂÓÃÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (DIAD), Â ÊÂÕÇÏ ÆÑÃÂÄÎâÎË ÅËÆÓÑÍÔËÂÎ-
ÍËÎ(ÆË)ÐËÕÓÂÕÞ.

¥Îâ ÔËÐÕÇÊÂ 2-O-ÐËÕÓÑÂÎÍÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÎË ÊÂÜËÕÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ì ÄËÙËÐÂÎßÐÞÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÂÎÍËÎßÐÑÌ ÚÂÔÕË ÊÂÜËÜÂÎË ËÊÑÒÓÑÒËÎËÆÇÐÑÄÑÌ
ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÑÌ, Â 3-OH-ÅÓÖÒÒÖ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÏÇÕÑÍÔËÏÇÕËÎÑ-
ÄÞÌ à×ËÓ. ±ÑÎÖÚÇÐÐÖá 5,6-O-ËÊÑÒÓÑÒËÎËÆÇÐ-3-O-ÏÇÕÑÍÔË-
ÏÇÕËÎÂÔÍÑÓÃËÐÑÄÖá ÍËÔÎÑÕÖ (105) ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÎË ÒÑ
ÓÇÂÍÙËË ®ËÙÖÐÑÃÖ Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÔÒËÓÕÑÏ. ±ÑÔÎÇ ÔÐâ-
ÕËâ ÊÂÜËÕÐÞØ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÑÍ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ HCl Ä ÏÇÕÂÐÑÎÇ ÑÃÓÂ-
ÊÖáÕÔâ ÙÇÎÇÄÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 106, 107.

aì 1) HO(CH2)nONO2 (n=3, 6), PPh3, DIAD, THF,7788C; 2) 208C;
bìMeOH, 4® HCl, 208C.

R=H: n= 1 (102), 4 (103); R = ONO2, n= 4 (104).
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aÐAc2O, Py, 208C, 2 Ú; bÐHO(CH2)3ONO2, DCC, CH2Cl2, D, 12 Ú; cÐ 1) SOCl2, DMF, PhMe, D, 90 ÏËÐ; 2) Cl(CH2)2NH2
.HCl, Et3N,

CH2Cl2, 208C; dÐAgNO3, MeCN.
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H
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HO
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98 (20%)

H

H

aÐN2H4
.H2O, CDI, 208C, 1 Ú; bÐ 4-O2NOC6H4CO2H, CDI, 208C, 1 Ú; cÐClCH2C(O)Cl, Et3N, PhMe, 208C, 1 Ú; dÐAgNO3, MeCN.
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£ÔÇ NO-ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ, ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÐÂ
ÑÔÐÑÄÇ ÂÔÍÑÓÃËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÑÃÎÂÆÂÎË NO-ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐÐÑÌ
ÆÑÊÑÊÂÄËÔËÏÑÌ ÄÂÊÑÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÑÆÐÂÍÑ
ÕÑÎßÍÑ 3-O-ÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 102 ë 104 ÒÓÑâÄËÎË ÂÐÕË-
ÑÍÔËÆÂÐÕÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ.

®ÇÎÂÕÑÐËÐ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÛËÓÑÍËÏ ÔÒÇÍÕÓÑÏ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕ-
ÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ³ÂÏ ÏÇÎÂÕÑÐËÐ Ë ÇÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÕÞ âÄÎâáÕÔâ
ÎÑÄÖÛÍÂÏË ÆÎâ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ, ÕÂÍËØ
ÍÂÍ ÅËÆÓÑÍÔË- Ë ÒÇÓÑÍÔËÓÂÆËÍÂÎÞ, ÔËÐÅÎÇÕÐÞÌ ÍËÔÎÑÓÑÆ Ë
ÅËÒÑØÎÑÓËÆÞ.105 ë 107 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÏÇÎÂÕÑÐËÐ ËÐÅËÃËÓÖÇÕ Ä
ÑÓÅÂÐËÊÏÇ ÓÇÂÍÙËË, ÄÞÊÄÂÐÐÞÇ ÒÇÓÑÍÔËÐËÕÓËÕÑÏ.108

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÆÎâ ÔËÐÕÇÊÂ NO-ÅËÃÓËÆ-
ÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÏÇÎÂÕÑÐËÐÂ ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐÞ 109 ËÐÆÑÎÞ 108, 109 Ë O-ÐËÕÓÑÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì ÏÑÐÑ-
ÐËÕÓÂÕ TsO(CH2)3ONO2 (110) Ë ÆËÐËÕÓÂÕÞ 111 ë 115. ´ÑÊËÎÂÕ
110 ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÓÇÂÍÙËÇÌ 3-ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕÂ Ô
Ò-ÕÑÎÖÑÎÔÖÎß×ÑÐËÎØÎÑÓËÆÑÏ Ä ÒËÓËÆËÐÇ (08C, 5 Ú). ¥ËÐËÕ-
ÓÂÕÞ 111 ë 115 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ËÊ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÃÇÐÊÂÎß-
ÆÇÅËÆÑÄ. ³ÐÂÚÂÎÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ËÑÆÂ Ë ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ Ä
ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ ÒÑÎÖÚÂÎË ÆËÐËÕÓÑà×ËÓÞ 111, 112. ¥ÂÎÇÇ ÂÎß-
ÆÇÅËÆ 111 ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË ÃÑÓÅËÆÓËÆÑÏ ÐÂÕÓËâ ÆÑ ÃÇÐÊËÎÑ-
ÄÑÅÑ ÔÒËÓÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô N-ÃÓÑÏÔÖÍÙËÐËÏËÆÑÏ
(NBS) Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÕÓË×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÂ ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÍÑÐÇÚ-
ÐÞÌ ÃÇÐÊËÎÃÓÑÏËÆ 113. ªÊ ÂÎßÆÇÅËÆÑÄ 111, 112 ÑÍËÔÎÇÐËÇÏ
ÒÇÓÏÂÐÅÂÐÂÕÑÏ ÍÂÎËâ ÒÑÎÖÚÂÎË ÍËÔÎÑÕÞ 114, 115 ÔÑÑÕÄÇÕ-
ÔÕÄÇÐÐÑ.

aì 1) AgNO3, I2, MeCN, 208C; 2) D, 10 Ú; bì 1) NaBH4, MeOH, 08C,
30 ÏËÐ; 2) NBS, PPh3, CH2Cl2, 08C, 1 Ú; cìKMnO4, Me2CO,

208C, 30 ÏËÐ.

¬ÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ÐËÕÓÑà×ËÓÑÄ 110 Ë 113 Ô N-ÂÙÇÕËÎÔÇÓÑÕÑ-
ÐËÐÑÏ (108) Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ
O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇÏÇÎÂÕÑÐËÐÂ 116 Ë 117, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇNO-
ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 5 ËÐÆÑÎßÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ.
£ ÒÇÓÄÑÏ ÔÎÖÚÂÇ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÕÓÇÕ-
ÃÖÕÑÍÔËÆ ÍÂÎËâ (Ä ËÐÇÓÕÐÑÌ ÂÕÏÑÔ×ÇÓÇ), ÄÑ ÄÕÑÓÑÏ ì ÓÇÂÍ-
ÙËá ÒÓÑÄÑÆËÎË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÒÑÕÂÛÂ.

¥ËÐËÕÓÑà×ËÓÞ 118 Ë 119 ÒÑÎÖÚÂÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ ËÐÆÑÎÂ
109 Ô ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË 114 Ë 115 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá

ÔÐÂÚÂÎÂ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÂÍÕËÄÂÙËá ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 114 Ë 115 Ô ÒÑÏÑÜßá CDI. ¥ËÐËÕÓÑà×ËÓ 120
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ËÊ ËÐÆÑÎÂ 109 Ë ÃÇÐÊÂÎßÆÇÅËÆÂ 112, ËÔÒÑÎßÊÖâ
ÓÇÂÍÙËË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑ ÂÏËÐËÓÑÄÂÐËâ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÃÑÓÅËÆÓËÆÂ ÐÂÕÓËâ Ë ÂÙËÎËÓÑÄÂÐËâ ÖÍÔÖÔÐÞÏ ÂÐÅËÆÓËÆÑÏ.

aì 114 (115), CDI, CH2Cl2, 208C, 2 Ú;

bì 1) 112, NaBH4, MeOH, 08C, 30 ÏËÐ; 2) Ac2O, 08C, 1 Ú.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 116 ë 120 ÃÞÎË ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÞ ÐÂ ÐÂÎËÚËÇ ÂÐÕË-
ÑÍÔËÆÂÐÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË. ´ÇÔÕ ÊÂÍÎáÚÂÎÔâ Ä ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËË
ÒÇÓÑÍÔËÆÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇÐËâ ÎËÒËÆÑÄ ÏËÍÓÑÔÑÏÂÎßÐÞØ ÏÇÏÃÓÂÐ
ÅÇÒÂÕÑÙËÕÑÄ ÍÓÞÔ, ÄÞÊÄÂÐÐÑÅÑ ÔËÔÕÇÏÑÌ Fe3+ë ÂÔÍÑÓÃÂÕ. £ÔÇ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÏÇÎÂÕÑÐËÐÂ ÒÑÍÂÊÂÎË ÂÐÕË-
ÑÍÔËÆÂÐÕÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÅÑÓÂÊÆÑ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá
(IC50=11 ë 17 ÏÍÏÑÎß . Î71), ÚÇÏ ÏÇÎÂÕÑÐËÐ (IC50=
476 ÏÍÏÑÎß . Î71). ³ÂÏÂâ ÐËÊÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÑÍÂÊÂÎÂÔß Ö
O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 116 (IC50=78 ÏÍÏÑÎß . Î71). (³ÎÇÆÖÇÕ
ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ËÔØÑÆÐÞÇ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ì
ÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕ Ë 1,2-ÒÓÑÒËÎÇÐÆËÐËÕÓÂÕ ì ÐÇ ÑÃÎÂÆÂáÕ ÂÐÕË-
ÑÍÔËÆÂÐÕÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ.) ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 116 ë 120
ÒÑÍÂÊÂÎË ÄÞÔÑÍÖá ÄÂÊÑÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä àÍÔÒÇÓË-
ÏÇÐÕÂØ in vitro. °ÐË ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÒÑÎÇÊÐÞ ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÐÇ
ÕÑÎßÍÑ ÂÕÇÓÑÔÍÎÇÓÑÊÂ, ÐÑ Ë ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÂÕÑÎÑÅËÌ, ÄÞÊÄÂÐÐÞØ
ÆÇ×ËÙËÕÑÏ NO ÎËÃÑ ÐÇÐÑÓÏÂÎßÐÞÏ ÒÑÄÞÛÇÐËÇÏ ÍÑÐÙÇÐÕ-
ÓÂÙËË ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ.

²ÂÐÇÇ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÏÑÓ×ÑÎËÐÂ 121 Ë
122 ÐÂÓâÆÖ Ô ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÑÃÎÂÆÂáÕ ÕÂÍÉÇ
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ÔÐËÉÂÕß ÖÓÑÄÇÐß ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ë ÕÓËÅÎËÙÇÓË-
ÆÑÄ Ä ÍÓÑÄË.110
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bÐ 113, ButOK, THF, N2, 608C, 12 Ú.
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H
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N
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H
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¯Â ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 123 ë 126,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ONO2-ÅÓÖÒÒÖ.111 ±ÓÇÆÒÑÎÂÅÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÕÂÍËÇ ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÑÃÝÇÆËÐÇÐÞ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ Ô ÂÐÕËÑÍÔË-
ÆÂÐÕÐÞÏË Ë ÅËÒÑÎËÒËÆÇÏËÚÇÔÍËÏË ÔÄÑÌÔÕÄÂÏË, Â ÕÂÍÉÇ NO-
ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ, ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ËÐÅËÃËÕÑÓÂÏË ÃÑÎß-
ÛËÐÔÕÄÂ ÂÕÇÓÑÅÇÐÐÞØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ.

©ÂÏÇÜÇÐÐÞÇ 2-ÅËÆÓÑÍÔËÏÑÓ×ÑÎËÐÞ 123 ë 126 ÃÞÎË ÒÑÎÖ-
ÚÇÐÞ ËÊ b-ÅËÆÓÑÍÔËÂÏËÐÑÄ 127 ë 129 Ä ÕÓË ÔÕÂÆËË. ¯Â ÒÇÓÄÑÌ
ÔÕÂÆËË ÒÓÑÄÑÆËÎË ÓÇÂÍÙËá ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 127 ë 129 Ô 4-ÃÓÑÏ-
ÂÙÇÕËÎÃË×ÇÐËÎÑÏ ËÎË ÃÓÑÏÂÙÇÕËÎÃÇÐÊÑÎÑÏ, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÑÒÓÑ-
ÄÑÉÆÂÎÂÔß ÔÒÑÐÕÂÐÐÑÌ ÙËÍÎËÊÂÙËÇÌ; ÐÂ ÄÕÑÓÑÌ ÔÕÂÆËË
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËá ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÞØ ÒÑÎÖÂÙÇÕÂÎÇÌ Ô
3-ÃÓÑÏÒÓÑÒÂÐÑÎÑÏ, Â ÐÂ ÊÂÍÎáÚËÕÇÎßÐÑÏ àÕÂÒÇ ÊÂÏÇÜÂÎË
ÂÕÑÏ Br Ä 3-ÃÓÑÏÒÓÑÒËÎÑÄÞØ à×ËÓÂØ ÐÂ ÐËÕÓÂÕ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ.

aì 4-ÃÓÑÏÂÙÇÕËÎÃË×ÇÐËÎ ËÎË ÃÓÑÏÂÙÇÕËÎÃÇÐÊÑÎ, Me2CO, 208C,
15 Ú; bìHBr (ÅÂÊ) Ä Et2O, 3-ÃÓÑÏÒÓÑÒÂÐ-1-ÑÎ, Me2CO, D, 3 ë 5 Ú;

cìAgNO3, MeCN, 808C, 2 Ú.

³ÑÇÆËÐÇÐËâ 123 ë 126 Ä ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË 1 ÏÏÑÎß . Î71 ÐÂ
85 ë 100% ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎË ÒÇÓÑÍÔËÆÐÑÇ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÎËÒËÆÑÄ.
¯ÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 123, ÍÑÕÑÓÑÇ ÒÑÎ-

ÐÑÔÕßá ËÐÅËÃËÓÑÄÂÎÑ ÑÍËÔÎÇÐËÇ ÎËÒËÆÑÄ ÒÓË ÍÑÐÙÇÐÕÓÂÙËË
0.5 ÏÏÑÎß . Î71 Ë ÐÂ 40%ì ÒÓË 0.1 ÏÏÑÎß . Î71.

¦ÜÇ ÑÆÐÂ ÅÓÖÒÒÂ NO-ÅËÃÓËÆÐÞØ ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÑÄ ÃÞÎÂ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ×ÇÐÑÎÂ.112, 113 ¶ÇÐÑÎßÐÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆ-
ÐÑÇ 130, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ONO2-ÅÓÖÒÒÖ, ÒÑÎÖÚÂÎË ÒÑ ÔÎÇÆÖáÜÇÌ
ÔØÇÏÇ:

aìAc2O, Et3N, DMAP, CH2Cl2, 208C, 20 ÏËÐ; bì1) 9-ÃÑÓÑÃËÙËÍÎÑ-

[3.3.1]ÐÑÐÂÐ (9-BBN), THF, 208C, 22 Ú; 2) NaOAc, 30%-ÐÞÌ H2O2,

208C, 2 Ú; cìTsCl, Et3N, DMAP, CH2Cl2, 208C, 2 Ú; dìBun4N+NOÿ3 ,
PhH, D; eì ÒËÓÓÑÎËÆËÐ, MeCN, 08C, 5 Ú.

¤ËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ËÔØÑÆÐÑÏ 4-ÂÎÎËÎ-2,6-ÆËÏÇÕÑÍ-
ÔË×ÇÐÑÎÇ (131) ÊÂÜËÜÂÎË ÂÙÇÕËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÑÌ. ±ÑÎÖ-
ÚÇÐÐÞÌ ÂÙÇÕÂÕ 132 ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÎË 9-ÃÑÓÑÃËÙËÍÎÑ[3.3.1]-
ÐÑÐÂÐÑÏ, ÊÂÕÇÏ 30%-ÐÞÏ ÒÇÓÑÍÔËÆÑÏ ÄÑÆÑÓÑÆÂ Ë ÂÙÇÕÂÕÑÏ
ÐÂÕÓËâ. ³ÄÑÃÑÆÐÖá ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ÑÃÓÂÊÖáÜÇÏÔâ
ÅËÆÓÑÍÔËÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏ 133 ÕÑÊËÎËÓÑÄÂÎË, Â ÊÂÕÇÏ ÒÓÇÄÓÂ-
ÜÂÎË Ä ÐËÕÓÂÕÐÖá ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÕÇÕÓÂÃÖÕËÎÂÏÏÑÐËÌÐËÕÓÂÕÑÏ
Ä ÍËÒâÜÇÏ ÃÇÐÊÑÎÇ. ±ÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÂÙÇÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 134 ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÒËÓÓÑÎËÆËÐÂ ÒÑÎÖÚÂÎË
ÙÇÎÇÄÑÌ ÐËÕÓÑà×ËÓ 130.

±Ñ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ ÔØÇÏÇ ÃÞÎÑ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÑ O-ÐËÕÓÑ-
ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 135, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÇ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÄËÕÂÏËÐÂ ¦. ªÔØÑÆ-
ÐÞÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇÏ ÔÎÖÉËÎ à×ËÓ 136, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ àÕÇÓË-
×ËÍÂÙËÇÌ ÕÓÑÎÑÍÔÂ (87) àÕÂÐÑÎÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË Ò-ÕÑÎÖÑÎ-
ÔÖÎß×ÑÍËÔÎÑÕÞ.114
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X =Me: Y = Z=H (127), Y ±Z = (CH2)4 (128);

Z = H, X±Y= (CH2)4 (129); R = H, Ph.
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c d
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aìMEMCl, NaH, THF, N2, 208C, 25 Ú; bì1) LiAlH4, THF, N2, 208C,
1.5 Ú; 2) AllBr, NaH, DMF, 208C, 16 Ú; cì 1) 9-BBN, THF, 208C, 22 Ú;

2) NaOAc, 30%-ÐÞÌ H2O2, 208C, 2 Ú; dìTsCl, Et3N, DMAP, CH2Cl2,

208C, 2 Ú; eìBun4N+NOÿ3 , PhH, D; fìCF3CO2H, CH2Cl2.

¤ËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ×ÇÐÑÎÂ 136 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä ÏÇÕ-
ÑÍÔËàÕÑÍÔËÏÇÕËÎßÐÖá (®¦®) ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô 2-ÏÇÕÑÍÔËàÕÑÍÔË-
ÏÇÕËÎØÎÑÓËÆÑÏ. ¿×ËÓÐÖá ÅÓÖÒÒÖ Ä ÒÑÎÖÚÇÐÐÑÏ ÔÑÇÆËÐÇÐËË
137 ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÎË ÎËÕËÌÂÎáÏËÐËÌÅËÆÓËÆÑÏ ÆÑ ÔÒËÓÕÑÄÑÌ,
Â ÊÂÕÇÏ ÒÓÑÄÑÆËÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËá ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ Ô ÂÎÎËÎÃÓÑÏË-
ÆÑÏ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÅËÆÓËÆÂ ÐÂÕÓËâ. ¡ÎÎËÎÑÄÞÌ à×ËÓ 138
ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË, ÍÂÍ ÑÒËÔÂÐÑ ÄÞÛÇ, Ä ÔÒËÓÕ 139, ÊÂÕÇÏ Ä ÕÑÊËÎÂÕ
140 Ë, ÐÂÍÑÐÇÙ, Ä ÐËÕÓÂÕ 141. ±ÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËË 141 ÒÑÎÖÚÂÎË ÐËÕÓÑà×ËÓ 135.

¥Ë-O-ÐËÕÓÑÒÓÑÒËÎ×ÇÐÑÎ 142 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ËÊ ÂÎÎËÎ×Ç-
ÐÑÎÂ 143. ¶ÇÐÑÎßÐÖá ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÊÂÜËÜÂÎË
ÕÓÇÕ-ÃÖÕÑÍÔËÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ (Boc) ÅÓÖÒÒËÓÑÄÍÑÌ, ÍÑÕÑÓÖá
ÄÄÑÆËÎË Ô ÒÑÏÑÜßá ÆË-ÕÓÇÕ-ÃÖÕËÎÆËÍÂÓÃÑÐÂÕÂ.

aìBoc2O, DMAP, CH2Cl2, N2, 1.5 Ú; bì 1) AgNO3, I2, MeCN, 08C,
2.5 Ú; 2) AgNO3, MeCN, D; cìCF3CO2H, CH2Cl2, 08C.

©ÂÜËÜÇÐÐÞÌ ×ÇÐÑÎ 144 ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂÎË ËÑÆÑÏ Ë ÐËÕÓÂÕÑÏ
ÔÇÓÇÃÓÂ; ÒÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÊÂÜËÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÄËÙËÐÂÎßÐÑÏ
ÆË-O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÏ 145 ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ ÒÑÎÖÚÂÎË ÍÑÐÇÚÐÞÌ ÆËÐËÕÓÂÕ 142.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÏÑÐÑ-O-
ÐËÕÓÑ- (146) Ë ÆË-O-ÐËÕÓÑÒÓÑÒËÎ×ÇÐÑÎÞ (147, 148).

£ÔÇ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ×ÇÐÑÎßÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÓÑâÄËÎË ÍÂÍ
ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÖá, ÕÂÍ Ë ÄÂÊÑÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.
°ÒÕËÏÂÎßÐÑÇ ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕÇÌ ÑÍÂÊÂÎÑÔß Ö ÐËÕÓÂ-
ÕÑÄ 130 Ë 142: IC50=5.9 Ë 2.6 ÏÍÏÑÎß . Î71 (ÂÐÕËÑÍÔËÆÂÐÕÐÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß), EC50=4.3 Ë 3.3 ÏÍÏÑÎß . Î71 (ÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß) ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. µ ÆÓÖÅËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ àÕÑÅÑ
ÍÎÂÔÔÂ ÑÆËÐ ËÊ ÄËÆÑÄ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÇÊÍÑ ÒÓÇÑÃÎÂÆÂÎ ÐÂÆ
ÆÓÖÅËÏ. ¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÆÎâ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ 135 IC50=
0.15 ÏÍÏÑÎß . Î71, Â EC50=1.23 ÏÍÏÑÎß . Î71, Õ.Ç. ÂÐÕËÑÍÔË-
ÆÂÐÕÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÕÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÑÍÂÊÂÎÂÔß ÒÑÚÕË Ä
10 ÓÂÊ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ÄÂÊÑÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÂâ. °ÃÓÂÕÐÂâ ÍÂÓÕËÐÂ
ÐÂÃÎáÆÂÎÂÔß ÆÎâ ÐËÕÓÂÕÂ 148 (IC50=5.4 ÏÍÏÑÎß . Î71,
EC50= 0.64 ÏÍÏÑÎß . Î71).

V. ¬ÂÓÐËÕËÐ

¬ÂÓÐËÕËÐ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÂØ ÄÐÖÕÓËÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇ-
ÐËâ ÏÇÏÃÓÂÐ, ÒÇÓÇÐÑÔâ ÚÇÓÇÊ ÐËØ ÉËÓÐÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ.115, 116

³ÖÜÇÔÕÄÖáÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÒÇÓÇÐÑÔÚËÍË ÍÂÓÐËÕËÐÂ, ÒÑàÕÑÏÖ
ÃÞÎÑ ÄÞÔÍÂÊÂÐÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ, ÚÕÑ ÍÂÓÐËÕËÐ ÏÑÉÇÕ ÔÕÂÕß
ÔÓÇÆÔÕÄÑÏ ÆÑÔÕÂÄÍË NO Ä ÍÎÇÕÍË, ÇÔÎË ÔÄâÊÂÕß ÑÔÕÂÕÍË ÒÇÓÇ-
ÐÑÔËÏÑÌ ËÏ ÉËÓÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ô NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÇÌ ÅÓÖÒ-
ÒÑÌ.117 £ ÔËÐÕÇÊÇ NO-ÅËÃÓËÆÐÞØ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÂÓÐËÕËÐÂ
ÃÞÎË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÅËÆÓÑØÎÑÓËÆ L-ÍÂÓÐËÕËÐÂ (149)

Ë 6-O-ÐËÕÓÑÅÇÍÔÂÐÑÄÂâ Ë 16-O-ÐËÕÓÑÅÇÍÔÂÆÇÍÂÐÑÄÂâ ÍËÔ-
ÎÑÕÞ. ±ÑÔÎÇÆÐËÇ ÒÑÎÖÚÂÎË ËÊ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ o-ÃÓÑÏÍÂÓ-
ÃÑÐÑÄÞØ ÍËÔÎÑÕ ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ Ä ÍËÒâÜÇÏ
ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ. ¿ÕËÎÑÄÞÌ à×ËÓ ÍÂÓÐËÕËÐÂ (150), ÑÃÓÂÊÖá-
ÜËÌÔâ ÒÓË ÍËÒâÚÇÐËË ÍÂÓÐËÕËÐÂ (149) Ä ÔÏÇÔË EtOHëHI
(ÔÑÑÕÐÑÛÇÐËÇ 10 : 1),118 ÄÄÑÆËÎË Ä ÓÇÂÍÙËá ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËË Ô
o-ÍÂÓÃÑÍÔËÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÂÏË Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË DCC. ±ÑÔÎÇ
ÊÂÏÇÐÞ ËÑÆËÆ-ËÑÐÂ ÐÂ ØÎÑÓËÆ-ËÑÐ Ô ÒÑÏÑÜßá ËÑÐÑÑÃÏÇÐ-
ÐÑÌ ÔÏÑÎÞ Amberlite IRA 400 (Ä Cl-×ÑÓÏÇ) ÒÑÎÖÚÂÎË ÅËÃÓËÆ-
ÐÞÇ NO-ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÍÂÓÐËÕËÐÂ 151, 152.
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+
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+
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I7

O

ONO2
O

CO2EtMe3N
IRA-400 (Cl7)
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³ÑÇÆËÐÇÐËâ 153 Ë 154 ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ
ØÎÑÓÍÂÓÃÑÐËÎÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÑÄ Ô ÍÂÓÐËÕËÐÑÏ (149) Ä ÕÓËØÎÑÓ-
ÖÍÔÖÔÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÇ.

¡ÄÕÑÓÞ ÓÂÃÑÕ 115, 116 ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ ÕÓÂÐÔ-
ÏÇÏÃÓÂÐÐÞÌ ÒÇÓÇÐÑÔÚËÍ ÍÂÓÐËÕËÐÂ ì ÃÇÎÑÍ OCTN2, ÄÞÆÇ-
ÎÇÐÐÞÌ ËÊ ÏÇÏÃÓÂÐ ÒÑÚÍË ÍÓÞÔÞ Ë ÄÔÕÓÑÇÐÐÞÌ Ä ÎËÒÑ-
ÔÑÏÞ, ì ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÑÃÇÔÒÇÚËÕß ÒÇÓÇÐÑÔ ÚÇÓÇÊ ÏÇÏÃÓÂÐÞ ÐËÕ-
ÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ ÍÂÓÐËÕËÐÂ 153 Ë 154 ÔÑ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÍÂÓÃ-
ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÐÑ ÐÇ ÒÇÓÇÐÑÔËÕ à×ËÓÞ 151 Ë 152. ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÆÎâ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÍÂÓÐË-
ÕËÐÂ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÕÓÂÐÔÒÑÓÕÐÑÌ ×ÑÓÏÞ ÆÑÐÑÓÑÄ NO ÐÇÑÃØÑ-
ÆËÏÑ ÑÔÕÂÄÎâÕß ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÍÂÓ-
ÐËÕËÐÂ.115

VI. °ÎÇÂÐÑÎÇÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ

°ÎÇÂÐÑÎÇÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ ì ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÍÎÂÔÔÂ ÕÓËÕÇÓÒÇÐÑË-
ÆÑÄ ì ÔÑÆÇÓÉËÕÔâ ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÓÂÔÕÇÐËâØ.119

±ÑÍÂÊÂÐÑ,120 ÚÕÑ ÑÎÇÂÐÑÎÇÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ ÔÒÑÔÑÃÐÂ ÊÂÜË-
ÜÂÕß ÍÎÇÕÍË ÒÇÚÇÐË ÑÕ ÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÚÇÕÞÓÇØØÎÑ-
ÓËÔÕÑÅÑ ÖÅÎÇÓÑÆÂ Ë ÆÓÖÅËØ ÅÇÒÂÕÑÕÑÍÔËÍÂÐÕÑÄ, ÄÞÊÞÄÂáÜËØ
ÙËÓÓÑÊ. ¿ÕÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÃÑÎÇÇ 20 ÎÇÕ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ Ä ¬ËÕÂÇ
ÆÎâ ÎÇÚÇÐËâ ÅÇÒÂÕËÕÂ.121 °ÎÇÂÐÑÎÇÄÂâ ÍËÔÎÑÕÂ âÄÎâÇÕÔâ ÖÆÑÃ-
ÐÞÏ ÑÃÝÇÍÕÑÏ ÆÎâ ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËâ ÅËÃÓËÆÐÞØ NO-ÅÇÐÇ-
ÓËÓÖáÜËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ NO-ÆÑÐÑÓÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ
ÙÇÎÇÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑ ÆÑÔÕÂÄÎâÇÕÔâ Í ÍÎÇÕÍÂÏ ÒÇÚÇÐË, ÊÂÜËÜÂâ ÇÇ
ÑÕ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÞØ Ë ÕÑÍÔËÚÇÔÍËØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ.

³ËÐÕÇÊ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÍÇ-
ÎÇÕ ÑÎÇÂÐÑÎÇÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ, ÄÍÎáÚÂÇÕ ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÔÕÂÆËÌ.122

³ÐÂÚÂÎÂ ÍËÔÎÑÕÖ 155 ÑÃÓÂÃÂÕÞÄÂáÕ ÕÓË×ÕÑÓÖÍÔÖÔÐÞÏ ÂÐÅË-
ÆÓËÆÑÏ ÆÎâ ÊÂÜËÕÞ àÍÊÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.
±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÔÏÇÛÂÐÐÞÌ ÂÐÅËÆÓËÆ 156 ÍÑÐÆÇÐÔËÓÖáÕ Ô à×Ë-
ÓÂÏË Ò-ÅËÆÓÑÍÔËÍÑÓËÚÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞØ 157. ±ÑÔÎÇ ÄÄÇÆÇÐËâ ÐËÕÓÂÕÂ Ô ÒÑÏÑÜßá AgNO3 Ë
ÖÆÂÎÇÐËâ ÕÓË×ÕÑÓÂÙÇÕËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÞ ÒÑÎÖÚÂáÕ ÅËÃÓËÆÐÞÇ
ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 158, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÖá ÅÓÖÒÒË-
ÓÑÄÍÖ.

R = H, OMe; n= 2ë 4, 6;

aì 908C, 6 Ú; bìAgNO3, THFë®ÇCN, D; cìKHCO3, 208C.

¡ÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÒÖÕÇÏ ËÊ ÑÎÇÂÐÑÎÇÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (155) Ë 3-(4-
ÅËÆÓÑÍÔË-3-ÏÇÕÑÍÔËÃÇÐÊÑËÎ)ÒÓÑÒËÎÐËÕÓÂÕÂ ËÎË -ÃÖÕËÎÐËÕ-
ÓÂÕÂ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÎË ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 159.

£ ÕÇÔÕÂØ in vitro ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ ÂÒÑÒ-
ÕÑÊÂ ÍÖÎßÕÖÓÞ ÒÇÚÇÐÑÚÐÞØ ÍÎÇÕÑÍ HepG2 ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÔÑÇÆËÐÇ-
ÐËÇ 159 (n=3).

VII. ¬ÂÓÆËÑÒÓÇÒÂÓÂÕÞ

¥Îâ ÎÇÚÇÐËâ ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ ÒÑÏËÏÑ
ÔÑÔÖÆÑÓÂÔÛËÓâáÜËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÐËÕÓÑÅÎËÙÇ-
ÓËÐÂ) ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞÇ ÔÓÇÆÔÕÄÂ Ô ÆÓÖÅËÏË ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÂÏË ÆÇÌÔÕÄËâ. ¥Îâ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË Ä ÕÂÍËÇ
ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ ÄÄÑÆâÕ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÇ ÅÓÖÒÒÞ.

n= 5 (153), 15 (154).
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¯ÂÒÓËÏÇÓ, ÒÓÇÒÂÓÂÕ àÐÂÎÂÒÓËÎ âÄÎâÇÕÔâ ËÐÅËÃËÕÑÓÑÏ
ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐÒÓÇÄÓÂÜÂáÜÇÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÊÂ
ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐÂ I Ä ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐ II. °Ð ÒÓËÏÇ-
ÐâÇÕÔâ ÒÓË ÅËÒÇÓÕÇÐÊËË Ë ÊÂÔÕÑÌÐÑÌ ÔÇÓÆÇÚÐÑÌ ÐÇÆÑÔÕÂÕÑÚ-
ÐÑÔÕË. ®ÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ NO-àÐÂÎÂÒÓËÎ (160, NCX-899)
ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÌ ÄÂÊÑÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ë ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ
ÔÑÍÓÂÕËÏÑÔÕß ÎÇÄÑÅÑ ÉÇÎÖÆÑÚÍÂ. ¿ÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÔÒÑ-
ÔÑÃÐÑÔÕË ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÑÔÕÂÄÎâÕß NO Í ÔÑÔÖÆËÔÕÑÌ
ÔÕÇÐÍÇ, ÖÎÖÚÛÂâ ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËÇ àÐÆÑÕÇÎËâ Ë ÖÏÇÐßÛÂâ
ÔÑÒÓÑÕËÄÎÇÐËÇ ÔÑÔÖÆÑÄ.123 ¯ËÒÓÂÆËÎÑÎ (161) ÒÓÑâÄËÎ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ËÛÇÏËÚÇÔÍÑÌ ÃÑÎÇÊÐË ÔÇÓÆÙÂ Ë ÍÂÍ
ÔÓÇÆÔÕÄÑ ÍÑÐÕÓÑÎâ ÍÓÑÄâÐÑÅÑ ÆÂÄÎÇÐËâ.124, 125 NO-®ÇÕÑ-
ÒÓÑÎÑÎ (162, PF-9404C) ì ÅËÃÓËÆÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ
ÔÇÎÇÍÕËÄÐÑÅÑ b1-ÂÆÓÇÐÑÃÎÑÍÂÕÑÓÂ ÏÇÕÑÒÓÑÎÑÎÂ, ì ÃÞÎ ËÔ-
ÒÑÎßÊÑÄÂÐ ÆÎâ ÍÑÐÕÓÑÎâ ÐÂÚÂÎßÐÑÌ ÄÞÔÑÍÑÌ ÒÇÓË×ÇÓËÚÇÔÍÑÌ
ÓÇÊËÔÕÇÐÕÐÑÔÕË ÔÑÔÖÆÑÄ Ö ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ô ÅËÒÇÓÕÑÐËÚÇÔÍÑÌ ÃÑ-
ÎÇÊÐßá, ÒÑÎÖÚÂáÜËØ b-ÂÆÓÇÐÑÃÎÑÍÂÕÑÓÞ. ³ÑÚÇÕÂÐËÇ Ä
ÑÆÐÑÏ ÒÓÇÒÂÓÂÕÇ NO-ÆÑÐÑÓÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ô ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ
b-ÃÎÑÍÂÕÑÓÂ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÏÇÆÎÇÐÐÑ ÓÂÊÄËÄÂáÜÖáÔâ, ÐÑ
ÔÕÑÌÍÖá ÓÇÎÂÍÔÂÙËá ÔÑÔÖÆÑÄ ÃÇÊ ÖÄÇÎËÚÇÐËâ ÚÂÔÕÑÕÞ ÔÇÓ-
ÆÇÚÐÞØ ÔÑÍÓÂÜÇÐËÌ Ë ÖÓÑÄÐâ ÍÂÕÇØÑÎÂÏËÐÑÄ.126

³ÕÂÕËÐÞ ì ÄÇÜÇÔÕÄÂ, ËÊÃËÓÂÕÇÎßÐÑ ÃÎÑÍËÓÖáÜËÇ ÍÎá-
ÚÇÄÖá ÔÕÂÆËá ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ, ì ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÕÔâ ÆÎâ ÔÐËÉÇÐËâ ÖÓÑÄÐâ ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ Ä ÍÓÑÄË ÒÂÙËÇÐÕÑÄ Ô
ÔÇÓÆÇÚÐÑ-ÔÑÔÖÆËÔÕÞÏË ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâÏË. ³ËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ NO-ÔÕÂÕËÐÑÄ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ NO-ÒÓÂÄÂÔÕÂÕËÐ (163,
NCX-6550), NO-×ÎÖÄÂÔÕÂÕËÐ (164, NCX-6553) Ë NO-ÂÕÑÓÄÂ-
ÔÕÂÕËÐ (165, NCX-6560). NO-¡ÕÑÓÄÂÔÕÂÕËÐ (165) ÒÑÍÂÊÂÎ Ä
ÑÒÞÕÂØ in vivo ÎÖÚÛËÇ ØÂÓÂÍÕÇÓËÔÕËÍË, ÚÇÏ ÐÇÏÑÆË×ËÙËÓÑ-
ÄÂÐÐÞÌ ÔÕÂÕËÐ. °Ð ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÒÑÐËÉÂÇÕ ÖÓÑÄÇÐß ØÑÎÇÔÕÇÓËÐÂ,
ÐÑ Ë ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÒÑÄÞÛÇÐÐÞÏË ÂÐÕËÕÓÑÏÃÑÕËÚÇÔÍÑÌ Ë ÒÓÑ-
ÕËÄÑÄÑÔÒÂÎËÕÇÎßÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕâÏË. ´ÂÍÑÇ ÔÑÚÇÕÂÐËÇ ÔÄÑÌÔÕÄ
ÆÇÎÂÇÕ O-ÐËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 165 ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÕÇÓÂÒÇÄÕË-
ÚÇÔÍËÏ ÂÅÇÐÕÑÏ.127

NO-³ÂÓÕÂÐÞ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, NO-ÎÑÊÂÓÕÂÐÞ 166 Ë 167) ÒÓÇÆ-
ÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÒÓÇÒÂÓÂÕÞ, Ä
ÍÑÕÑÓÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐÞ ×ÓÂÅÏÇÐÕÞ ÂÐÕÂÅÑÐËÔÕÂ ÓÇÙÇÒÕÑÓÂ
ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐÂ I Ë ÆÑÐÑÓÂ NO. ¯ÇÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÎÑÊÂÓ-
ÕÂÐ ÆÇÌÔÕÄÖÇÕ ÐÂ ÔËÔÕÇÏÖ ÓÇÐËÐ ë ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐ, ÐÑ ÐÇ ËÐÅËÃË-
ÓÖÇÕ ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐÒÓÇÄÓÂÜÂáÜËÌ ×ÇÓÏÇÐÕ, Â ÑÔÕÂÄÎâÇÕ ÇÅÑ
ÂÍÕËÄÐÞÏ, ÔÒÑÔÑÃÐÞÏ ÅËÆÓÑÎËÊÑÄÂÕß ÃÓÂÆËÍËÐËÐ. ¿ÕÑ
ÄÂÉÐÑ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÃÓÂÆËÍËÐËÐ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÔÕËÏÖÎËÓÖÇÕ àÐÆÑ-
ÕÇÎËÂÎßÐÖá NO-ÔËÐÕÂÊÖ, ÐÑ Ë ÄÑÊÃÖÉÆÂÇÕ ÍÂÛÎÇÄÞÌ ÙÇÐÕÓ.
¥ÇÌÔÕÄËÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞØ 166 Ë 167 ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÃÎÑÍËÓÑÄÂ-
ÐËË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÂÐÅËÑÕÇÐÊËÐÂ II Ô ÓÇÙÇÒÕÑÓÑÏ. ¥ÂÐÐÞÌ
à××ÇÍÕ ÖÔËÎËÄÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÏÇÆÎÇÐÐÑÅÑ ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÇÐËâ NO
ËÊ ÐËÕÓÑà×ËÓÂ, ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐÐÑÅÑ Ô ÒÑÏÑÜßáÂÎË×ÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ËÎË ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÎËÐÍÇÓÂ Í ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÇ ÎÑÊÂÓÕÂÐÂ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ÍÑÏÒÇÐÔËÓÖÇÕÔâ ÚÂÔÕËÚÐÂâ
ÒÑÕÇÓâ àÐÆÑÅÇÐÐÑÅÑ NO, ÄÑÊÐËÍÂáÜÂâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÅËÆÓÑ-
ÎËÊÂ ÃÓÂÆËÍËÐËÐÂ.
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ªÐÕÇÓÇÔÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇÏ Ä ÔÑÊÆÂÐËË ÐÑÄÞØ ÍÂÓÆËÑ-
ÒÓÑÕÇÍÕÑÓÑÄ âÄÎâÇÕÔâ ÔËÐÕÇÊ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍË
ËÐËÙËËÓÖáÜËØ ÒÓÑÙÇÔÔ ËÛÇÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓÇÍÑÐÆËÙËÑÐËÓÑÄÂ-
ÐËâ. ¿ÕÑÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÊÂÜËÜÂÇÕ ÔÇÓÆÙÇ ÑÕ ÎÇÕÂÎßÐÞØ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐËÌ ÒÓË ÓÂÊÄËÕËË ËÛÇÏËË.128 ±ÓÇÍÑÐÆËÙËÑÐËÓÑÄÂÐËÇ
ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÍÑÓÑÕÍËØ ÙËÍÎÂØ ËÛÇÏËË, ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÖáÜËØ
ÐÂÔÕÖÒÎÇÐËá ÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÇÓËÑÆÂ ËÛÇÏËÚÇÔÍÑÅÑ
ËÐÔÖÎßÕÂ, ÚÕÑ ÆÇÎÂÇÕ ÔÇÓÆÙÇ ÃÑÎÇÇ ÖÔÕÑÌÚËÄÞÏ Í ÓÇÊÍÑÏÖ
ÔÐËÉÇÐËá ÒÑÕÓÇÃÎÇÐËâ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ Ë ÖÏÇÐßÛÂÇÕ ÊÑÐÖ ÒÑÓÂÉÇ-
ÐËâ ÔÇÓÆÇÚÐÑÌ ÏÞÛÙÞ.129

¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÍÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ
ÏÑÎÇÍÖÎ-ÒÓÑÕÑÕËÒÑÄ ÐËÍÑÓÂÐÆËÎÂ (2-(3-ÍÂÓÃÂÏÑËÎÒËÓËÆËÐ-
2-ËÎ)àÕËÐËÎÐËÕÓÂÕÂ) Ë ÂÆÇÐÑÊËÐÂ, ËÐËÙËËÓÖáÜËØ ÓÂÊÐÞÇ
àÕÂÒÞ ÒÓÇÍÑÐÆËÙËÑÐËÓÑÄÂÐâ, ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÐÑÄÞÇ
ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 168, 169, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÑÐÑÓÞ NO.130

aìCBr4, Ph3P, CH2Cl2, 208C, 2 Ú; bìAgNO3, MeCN, 808C, 2 Ú.

£ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ àÕÂÐÑÎÂÏËÆÂØ
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÔÐÂÚÂÎÂ ÊÂÏÇÜÂÎË ÐÂ ÂÕÑÏ ÃÓÑÏÂ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÚÇÕÞÓÇØÃÓÑÏËÔÕÑÅÑ ÖÅÎÇÓÑÆÂ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÕÓË-
×ÇÐËÎ×ÑÔ×ËÐÂ, Â ÊÂÕÇÏ ì ÐÂ ONO2-ÅÓÖÒÒÖ ÍËÒâÚÇÐËÇÏ Ô
ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ Ä ÂÙÇÕÑÐËÕÓËÎÇ.

¥Îâ ÔËÐÕÇÊÂ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÂÎÍËÎÐËÕÓÂÕÑÄ 170a,b Ä
ÍÂÚÇÔÕÄÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ 6-ÒËÒÇÓË-
ÆËÐÑ-9H-ÒÖÓËÐ (171), ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÌ ÍÑÐÆÇÐÔÂÙËÇÌ 6-ØÎÑÓ-
ÒÖÓËÐÂ Ë ÒËÒÇÓËÆËÐÂ.131

aìBr(CH2)nOH, Ph3P, DIAD, THF, 208C, 24 Ú;

bìAgNO3, MeCN, 808C, 2 Ú.

¡ÎÍËÎËÓÑÄÂÐËÇ ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÒÖÓËÐÂ 171 6-ÃÓÑÏÅÇÍÔËÎÐËÕ-
ÓÂÕÑÏ ËÎË 11-ÃÓÑÏÖÐÆÇÙËÎÐËÕÓÂÕÑÏ 132 ÃÞÎÑ ÐÇÔÇÎÇÍÕËÄ-
ÐÞÏ. °ÆÐÂÍÑ ÒÓË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËË Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÂÎÍËÎËÓÖáÜÇÅÑ
ÂÅÇÐÕÂ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ o-ÃÓÑÏÂÎÍÂÐÑÎÂ Ä ÖÔÎÑÄËâØ ÓÇÂÍ-
ÙËË ®ËÙÖÐÑÃÖ ÒÓÑÙÇÔÔ ÒÓÑÕÇÍÂÎ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ ÒÑ ÂÕÑÏÖ
ÂÊÑÕÂ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËË 9. ©ÂÏÇÜÇÐËÇ ÂÕÑÏÂ ÃÓÑÏÂ ÐÂ ÐËÕÓÂÕ Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÑÐÇÚÐÞØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 170a,b ÒÓÑÄÑÆËÎË Ô
ÒÑÏÑÜßá ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ.

£ÄÇÆÇÐËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ 170a,b ÒÇÓÇÆ ËÐÆÖÍÙËÇÌ ËÛÇÏËË
ÏËÑÍÂÓÆÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÓÇÒÇÓ×ÖÊËÇÌ Ä ÔÓÇÆÐÇÏ ÐÂ 20%
ÖÏÇÐßÛÂÎÑ ÓÂÊÏÇÓ ÊÑÐÞ ËÐ×ÂÓÍÕÂ Ö ÍÓÑÎËÍÑÄ. ±Ñ ÓÇÊÖÎßÕÂ-
ÕÂÏ ËÔÒÞÕÂÐËÌ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÄÇÜÇÔÕÄÂ-ÎËÆÇÓÂ ÃÞÎ ÄÞÃÓÂÐ
ÒÖÓËÐ 170a, ÍÑÕÑÓÞÌ ÑÃÎÂÆÂÎ ÍÑÏÃËÐËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ,

ÔÑÚÇÕÂâ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÑÕÍÓÞÄÂÕßKATP-ÍÂÐÂÎÞÏËÕÑØÑÐÆÓËÌ Ë
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô ÂÆÇÐÑÊËÐÑÄÞÏË ÓÇÙÇÒÕÑÓÂÏË. ´ÂÍËÏ
ÑÃÓÂÊÑÏ, ÖÆÂÎÑÔß ÊÂÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÔÓÂÊÖ ÆÄÂ ÐÇÊÂÄËÔËÏÞØ
ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÒÓÇÍÑÐÆËÙËÑÐËÓÑÄÂÐËâ, ÚÕÑ ÑÕÍÓÞÄÂÇÕ ÒÇÓÔÒÇÍ-
ÕËÄÖ ÆÎâ ÍÎËÐËÚÇÔÍÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËâ ÆÂÐÐÑÅÑ ÕËÒÂ ÍÂÓÆËÑ-
ÒÓÑÕÇÍÕÑÓÑÄ.128

VIII. ±ÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ Ë ÒÑÎËÐÇÐÂÔÞÜÇÐÐÞÇ
ÉËÓÐÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ

±ÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ (PG) âÄÎâáÕÔâ ÒÑÎË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÔÑ-
ÇÆËÐÇÐËâÏË. °ÐË ÑÃÎÂÆÂáÕ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË
ÄËÆÂÏË ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË: ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÔÑÚÇÕÂáÕ
ÆËÎÂÕÂÕÑÓÐÑÇ (ÐÂ ÅÎÂÆÍËØ ÏÞÛÙÂØ ÃÓÑÐØÑÄ), ÍÑÐÔÕÓËÍÕÑÓ-
ÐÑÇ (ÐÂ ÅÎÂÆÍËØ ÏÞÛÙÂØ ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÑÅÑ ÕÓÂÍÕÂ),
ÂÐÕËÂÅÓÇÅÂÙËÑÐÐÑÇ (ÐÂ ÕÓÑÏÃÑÙËÕÂØ) Ë ÅËÒÑ(ËÎË ÅËÒÇÓ)ÕÇÐ-
ÊËÄÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ.133 ´ÂÍÑÌ ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÒÓËÏÇÐÇÐËá ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÓÑÔÕÂ-
ÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ ËÊ-ÊÂ ÏÐÑ-
ÉÇÔÕÄÂ ÒÑÃÑÚÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ. ®ÑÆË×ËÍÂÙËâ ÒÓËÓÑÆÐÞØ
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ô ÙÇÎßá ÔÐËÉÇÐËâ ÕÇØ ÄËÆÑÄ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞ ÊÂ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÐÇÉÇÎÂÕÇÎßÐÞØ
ÒÑÃÑÚÐÞØ à××ÇÍÕÑÄ, ÒÓË ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÏ ÖÔËÎÇÐËË ÒÓÑ×ËÎß-
ÐÞØ ÄËÆÑÄ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÃÑÌÕË àÕË ÑÅÓÂÐËÚÇÐËâ.134

¢ËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ NO Ë ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ ÃÎËÊÍÑ ÒÑ
ÔÄÑÇÌ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÌ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÔÕË, Ë ÒÑàÕÑÏÖ ÔÑÊÆÂÐËÇ
ÅËÃÓËÆÐÞØ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÒÓÑÔÕÂ-
ÅÎÂÐÆËÐÑÄ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâÇÕÔâ ÄÇÔßÏÂ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏ ÐÂÒÓÂÄÎÇ-
ÐËÇÏ.

£ ÍÂÚÇÔÕÄÇ NO-ÆÑÐÑÓÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ
1,3-ÆËÐËÕÓÂÕ ÅÎËÙÇÓËÐÂ (1,3-DNG). ±ÓË ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË
Ô ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏË ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂÏË ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑ-
ÄÂÐÞ 1,3-ÆËÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÑÄÞÇ à×ËÓÞ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ ¦2

(172), ¦1 (173), F2a (174), A2 (175) Ë D2 (176).135, 136

Het = (168, 48%), (169, 46%);
N N
H

Het

O

N
ONO2

H

168, 169
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N
OH
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a b

Het

O

N
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H

n= 6 (a, 54%), 11 (b, 58%);

( )n ( )n

a b

N

N

N

N

N
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N

N

N

N

N

O2NO

170a,b

171

N

N

N

N

N
H

O
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O

O
ONO2

ONO2
C5H11-n

OH 172

173

O

OH

C5H11-n

HO

O O
ONO2

ONO2

HO

HO

O

O
ONO2

ONO2
C5H11-n

OH 174

O

O

O
ONO2

ONO2
C5H11-n

OH 175

HO

O

O

O
ONO2

ONO2
C5H11-n

OH 176

460 ª.£.³ÇÓÍÑÄ, £.£.¢ÇÊÖÅÎÑÄ



¢ÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÕÂÍÉÇ ÆËÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÑÄÞÇ à×ËÓÞ
ÒÑÎËÐÇÐÂÔÞÜÇÐÐÞØÉËÓÐÞØ ÍËÔÎÑÕ, ÐÂÒÓËÏÇÓ ÂÓÂØËÆÑÐÑÄÑÌ
(177) Ë àÌÍÑÊÂÒÇÐÕÂÇÐÑÄÑÌ (178).137

³ÑÇÆËÐÇÐËÇ 172 ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÓË àÕÇÓË×ËÍÂÙËË ÒÓËÓÑÆ-
ÐÑÅÑ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ E2 1,3-ÆËÐËÕÓÂÕÑÏ ÅÎËÙÇÓËÐÂ ÒÑÔÎÇ
ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐËâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ.

¥Îâ ÒÓÑÄÇÆÇÐËâ ÓÇÂÍÙËË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÓÂÊÐÞÇ ÒÖÕË:
1) ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÎË
ÒÖÕÇÏ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ ÇÇ Ä ÔÏÇÛÂÐÐÖá ÂÐÅËÆÓËÆÐÖá ÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÕÑÎÖÑÎ- ËÎË ÕÓËËÊÑÒÓÑÒËÎÃÇÐÊÑÎÔÖÎß×ÑØÎÑÓËÆÂ; 2) ÍÂÓÃÑÍ-
ÔËÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÎË ÒÖÕÇÏ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËâ ÇÇ Ä ËÏË-
ÆÂÊÑÎËÆ ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ÍÂÓÃÑÐËÎÆËËÏËÆÂÊÑÎÑÏ; 3) ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐ Ä ÄÞÔÑÍÑÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÞÌ ×ÕÑÓÂÐÅËÆ-
ÓËÆ (Ô ÕÓËÏÇÕËÎÔËÎËÎßÐÑÌ ÊÂÜËÕÑÌ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÞØ ÅÓÖÒÒ);
4) àÕÇÓË×ËÙËÓÑÄÂÎË ËÔØÑÆÐÖá ÍËÔÎÑÕÖ 1,3-ÆËÐËÕÓÑÅÎËÙÇ-
ÓËÐØÎÑÓ×ÑÓÏËÂÕÑÏ. (£ ÒÇÓÄÞØ ÕÓÇØ ÔÎÖÚÂâØ ÐÂ ÄÕÑÓÑÌ ÔÕÂ-
ÆËË ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÓÇÂÍÙËá ÒÓÑÏÇÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ
179a ë c Ô 1,3-DNG.) ­ÖÚÛËÇ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÞ (ÚËÔÕÑÕÂ ÒÓÑÆÖÍÕÂ Ë
ÄÞØÑÆ ÙÇÎÇÄÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ) ÃÞÎË ÆÑÔÕËÅÐÖÕÞ ÒÓË ÒÑÎÖÚÇÐËË
ËÊ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ ÔÏÇÛÂÐÐÑÅÑ ÂÐÅËÆÓËÆÂ Ô Ò-ÕÑÎÖÑÎÔÖÎß×Ñ-
ÍËÔÎÑÕÑÌ.

£ÄÇÆÇÐËÇ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ËÊÏÇÐâÇÕ ×ÂÓ-
ÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ ÒÓÑ×ËÎß ËÔØÑÆÐÞØ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ. ¦ÔÎË
ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÞ E2, E1 Ë F2a âÄÎâáÕÔâ ÄÂÊÑÍÑÐÔÕÓËÍÕÑÓÂÏË,
ÕÑ ËØ ÆËÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÑÄÞÇ à×ËÓÞ ì ÄÂÊÑÆËÎÂÕÂÕÑÓÂÏË.
¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÄÄÇÆÇÐËÇ ONO2-ÅÓÖÒÒÞ ÖÔËÎËÄÂÇÕ ÃÓÑÐØÑ-
ÎËÕËÚÇÔÍÖá Ë ÏËÑÕÓÑÒÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÒÓÑÔÕÂ-
ÅÎÂÐÆËÐÑÄ Ë ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÔÐËÉÂÇÕ ËØ ÍÑÐÔÕÓËÍÕÑÓÐÑÇ
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÐÂ ÉÇÎÖÆÑÚÐÑ-ÍËÛÇÚÐÞÌ ÕÓÂÍÕ, ÄÞÊÞÄÂáÜÇÇ ÆËÂ-
ÓÇá. ¿ÕÑ ÆÇÎÂÇÕ ÆÂÐÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË Ä ÒÎÂÐÇ

ÔÑÊÆÂÐËâ ÐÂ ËØ ÑÔÐÑÄÇ ÃÓÑÐØÑÎËÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ Ë ÒÓÇ-
ÒÂÓÂÕÑÄ ÆÎâ ÓÑÆÑÄÔÒÑÏÑÉÇÐËâ Ä ÂÍÖÛÇÓÔÕÄÇ.

¬ÓÑÏÇ ÆËÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐÑÄÞØ à×ËÓÑÄ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ
ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÕÂÍÉÇ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÂÏËÆÞ, Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË
ÐËÕÓÂÕÞ àÕÂÐÑÎÂÏËÆÑÄ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÑÄ E2 (180) Ë F2a (181),
Â ÕÂÍÉÇ ÂÏËÆÞ 11-ÆÇÊÑÍÔËÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ E1 Ë ÐËÕÓÂÕÂ àÕÂ-
ÐÑÎÂÏËÐÂ (182) ËÎË 1,2-ÆËÐËÕÓÂÕÂ 3-ÂÏËÐÑÒÓÑÒÂÐ-1,2-ÆËÑÎÂ
(183).{ ¡ÏËÆÞ ÃÞÎË ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÞ ÒÑ ÑÒËÔÂÐÐÑÌ ÄÞÛÇ
ÏÇÕÑÆËÍÇ Ô ÂÍÕËÄÂÙËÇÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÒÖÕÇÏ ÒÓÇÄÓÂ-
ÜÇÐËâ ÇÇ Ä ÔÏÇÛÂÐÐÞÌ ÂÐÅËÆÓËÆ Ô ËÊÑÃÖÕËÎØÎÑÓ×ÑÓÏËÂÕÑÏ.

°ÒËÔÂÐÑ 138 ÃÑÎÇÇ ÔÕÂ ÐÑÄÞØ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËØ ÂÐÂÎÑÅÑÄ ÒÓË-
ÓÑÆÐÑÅÑ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ F2a (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÔÑÇÆËÐÇÐËâ 184 ë
186), ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ. ¯ËÕÓÂÕ ÒÓË-
ÔÑÇÆËÐâÎË Í ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÇ ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐÂ ÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÑÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÎËÐÍÇÓÑÄ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÐÍÇÓÑÄ ÃÞÎË
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐÞ ÂÎÍËÎßÐÞÇ Ë ÂÓÂÎÍËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ. ¿ÕË ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ÏÑÅÖÕ ÑÍÂÊÂÕßÔâ ÒÑÎÇÊÐÞÏË ÒÓË ÎÇÚÇÐËË ÅÎÂÖÍÑÏÞ Ë
ÒÑÄÞÛÇÐÐÑÅÑ ÅÎÂÊÐÑÅÑ ÆÂÄÎÇÐËâ.

£ÑÊÏÑÉÐÑÔÕß ÔËÐÕÇÊÂ äÃÇÊÎËÐÍÇÓÐÞØã NO-ÒÓÑÔÕÂÅÎÂÐ-
ÆËÐÑÄ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ 11-ÆÇÊÑÍÔËÒÓÑÔÕÂ-
ÅÎÂÐÆËÐÂ E1.139 ±ÓÑÔÕÂÅÎÂÐÆËÐ 187 ËÎË ÇÅÑ ÏÇÕËÎÑÄÞÌ à×ËÓ
188 ÐËÕÓÑÄÂÎË ÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÐÐÑÌ ÂÊÑÕÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ Ä ÐÇ-
ÒÑÎâÓÐÑÏ ÓÂÔÕÄÑÓËÕÇÎÇ, ÙÇÎÇÄÞÇ ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÄÞÆÇÎâÎË ØÓÑÏÂ-
ÕÑÅÓÂ×ËÇÌ ÐÂ ÔËÎËÍÂÅÇÎÇ.

C5H11-n

O

O

ONO2

ONO2

177

O

O

ONO2

ONO2
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178

R0 =H (a, b, d), SiMe3 (c).
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HO

O
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C5H11-n
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179a ± d

O

R0O

O
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C5H11-n

OR0

1,3-DNG (ÆÎâ a ± c)

DMAP (ÆÎâ d)
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R= Ts (a); (b); F (c); OC(O)OCH(CH2ONO2)2 (d);
N

N

HO

O

N

C5H11-n

OH

R1
R2

ONO2

H

180: R1+R2 = O;
181: R1 = H, R2 = OH

H

182: R = H;
183: R = CH2ONO2

N

O

OH
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O

ONO2

R

HO

O

O

OH

HO
ONO2

ONO2

Bn

184

HO

O

O

OH

HO

O

CF3

ONO2

185

( )4

HO

O

O

C7H15-n

OH

ONO2

HO

186

{¯ÇÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÂÄÕÑÓÑÄ.
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IX. ¥ÓÖÅËÇ ÅËÃÓËÆÐÞÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ

¡ÅÑÐËÔÕÞ b2-ÂÆÓÇÐÑÓÇÙÇÒÕÑÓÑÄ ÛËÓÑÍÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕÔâ ÒÓË
ÎÇÚÇÐËË ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÎÇÅÑÚÐÞØ ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ, ÕÂÍËØ ÍÂÍ ÂÔÕÏÂ Ë
ØÓÑÐËÚÇÔÍËÌ ÑÃÔÕÓÖÍÕËÄÐÞÌ ÃÓÑÐØËÕ.140, 141 ¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÔÂÎß-
ÃÖÕÂÏÑÎÂ (189) ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ NO-ÅËÃÓËÆÐÞÌ ÒÓÇÒÂÓÂÕ
190.71

³ÐÂÚÂÎÂ N-ÂÙÇÕËÎÒÇÐËÙËÎÎÂÏËÐ (191) ÍÑÐÆÇÐÔËÓÑÄÂÎË Ô
4-ÃÓÑÏÃÖÕÂÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ, ÊÂÕÇÏ ÂÕÑÏ ÃÓÑÏÂ Ä ÃÓÑÏËÆÇ 192
ÊÂÏÇÜÂÎË ÐÂ ONO2-ÅÓÖÒÒÖ ÍËÒâÚÇÐËÇÏ Ô ÐËÕÓÂÕÑÏ ÔÇÓÇÃÓÂ.
O-¯ËÕÓÑÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 193 ÄÄÑÆËÎË Ä ÓÇÂÍÙËá àÕÇÓË×ËÍÂÙËË Ô
ÔÂÎßÃÖÕÂÏÑÎÑÏ (189). £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÒÑÎÖÚËÎË NO-ÔÂÎßÃÖÕÂ-
ÏÑÎ (190) Ô ÄÞØÑÆÑÏ 43% Ä ÒÇÓÇÔÚÇÕÇ ÐÂ ËÔØÑÆÐÞÌ ÒÇÐË-
ÙËÎÎÂÏËÐ.

¥ËÐËÕÓÂÕ ÅÎËÙÇÓËÐÂ ÃÞÎ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ NO-
ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÔËÐÕÇÊÇ NO-ÙÇ×ÂÎÎÑÔÒÑÓËÐÂ G
(194) ì ÒÓÇÆÔÕÂÄËÕÇÎâ ÐÑÄÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ ÂÐÕËÃËÑÕËÍÑÄ.142

°ÕÆÇÎßÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ ÐËÕÓÂÕÑÄ
ÔÑÔÕÂÄÎâáÕ ÐËÕÓÂÕÞ 195 Ë 196 ì ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÂÎË×ÂÕËÚÇ-
ÔÍËØ ÅËÆÓÑÍÔËÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ ì ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ ÔÇÓËÐÂ Ë ÕÓÇÑ-
ÐËÐÂ,143 ì Â ÕÂÍÉÇ ÒÇÒÕËÆÞ 197 ë 199, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ àÕË
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ.144 £ ÕÂÍËØ ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ÎËÐÍÇÓ,
ÔÑÇÆËÐâáÜËÌ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜËÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ Ë ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÖ,
Â ÆÑÐÑÓÑÏ NO ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ ÔÂÏÂ NO2-ÅÓÖÒÒÂ. ±ÓË ÄÞÔÄÑÃÑÉ-
ÆÇÐËË NO ÐÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÑÃÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ, Â ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÓÇÅÇÐÇÓËÓÑÄÂÐËÇ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ.

±ÑÔÕÍÎËÏÂÍÕÇÓËÚÇÔÍËÌ ÑÔÕÇÑÒÑÓÑÊ ì ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÇ, ÓÂÔ-
ÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÑÇ ÔÓÇÆË ÒÑÉËÎÞØ ÉÇÐÜËÐ.145 ¥Îâ ÎÇÚÇÐËâ àÕÑÅÑ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâ ÒÓËÏÇÐâÇÕÔâ ÅÑÓÏÑÐÂÎßÐÂâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎßÐÂâ
ÕÇÓÂÒËâ, ÍÑÕÑÓÂâ, ÑÆÐÂÍÑ, ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÇÓßÇÊÐÞÏ ÑÔÎÑÉÐÇ-
ÐËâÏ.¶ËÕÑÅÑÓÏÑÐ ÅÇÐËÔÕÇËÐ (200) ÑÃÎÂÆÂÇÕÏÇÐßÛËÏÒÑÃÑÚ-
ÐÞÏ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ, ÑÆÐÂÍÑ ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÑÎßÍÑ Ä
ÃÑÎßÛËØ ÆÑÊÂØ. ¯Â ÑÔÐÑÄÇ ÅÇÐËÔÕÇËÐÂ ÃÞÎ ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐ
ÒÓÇÒÂÓÂÕ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÌ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÖá ÅÓÖÒÒÖ.146

³ÐÂÚÂÎÂ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÅÇÐËÔÕÇËÐÂ (200) ÄÄÑÆËÎË ÃÓÑÏÂÎÍËÎß-
ÐÞÇ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎË ÓÇÂÍÙËÇÌ Ô ØÎÑÓÂÐÅËÆÓËÆÑÏ 4-ÃÓÑÏÃÖÕÂÐÑ-

R=H (187), Me (188).
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aÐCDI, CHCl3, 208C, 24 Ú; bÐAgNO3, MeCN, D, 2 Ú;

cÐ 189, CDI, THF, 208C, 6 Ú.
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S
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S
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H
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R= But (197), Bn (198).
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O

O
O O

Br

O

Br

201 (93%)
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O
O O
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O
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202 (88%)

aÐBr(CH2)3C(O)Cl (2 àÍÄ.), THF, Et3N, 208C, 6 Ú;

bÐAgNO3, MeCN±THF, D, 10 Ú.
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ÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ. ¢ÓÑÏÃÖÕÂÐÑÄÑÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÇ 201 ÒÓÇÄÓÂÜÂÎË Ä
ÐËÕÓÑà×ËÓ 202 ÊÂÏÇÜÇÐËÇÏ ÂÕÑÏÑÄ ÃÓÑÏÂ ÐÂ ÐËÕÓÂÕ. ±ÑÎÖ-
ÚÇÐÐÑÇ ÅËÃÓËÆÐÑÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 202 ÑÍÂÊÂÎÑÔß ÃÑÎÇÇ ÂÍÕËÄÐÞÏ,
ÚÇÏ ËÔØÑÆÐÞÇ ÅÇÐËÔÕÇËÐ Ë ÕÓËÐËÕÓÑÅÎËÙÇÓËÐ, Â ÕÂÍÉÇ ËØ
ÍÑÏÃËÐÂÙËâ. ¬ÎËÐËÚÇÔÍËÇ ËÔÒÞÕÂÐËâ ÆÑÎÉÐÞ ÒÑÍÂÊÂÕß,
ÐÂÔÍÑÎßÍÑ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÃÖÆÖÕ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÂÐÐÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ
Ä ÕÇÓÂÒËË ÑÔÕÇÑÒÑÓÑÊÂ.

X. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÔËÐÕÇÊ ÏÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ÅËÃÓËÆÐÞØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÆÑÐÑÓÂ ÑÍÔËÆÂ ÂÊÑÕÂ
ONO2-ÅÓÖÒÒÖ, ÄÞÆÇÎËÎÔâ Ä ÔÂÏÑÔÕÑâÕÇÎßÐÑÇ, ÃÞÔÕÓÑ ÓÂÊÄË-
ÄÂáÜÇÇÔâ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËÇ ÏÇÆËÙËÐÔÍÑÌ ØËÏËË. £ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÇ
ÔÎÖÚÂÇÄ ÒÓË ÍÑÐÔÕÓÖËÓÑÄÂÐËË ÕÂÍËØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ NO-ÆÑÐÑÓ-
ÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÚÇÓÇÊ ÎËÐÍÇÓ ÒÓËÔÑÇÆËÐâÇÕÔâ Í ÏÑÎÇÍÖÎÇ,
ÐÇÔÖÜÇÌ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓ. ­ËÐÍÇÓ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ×ÂÓÏÂ-
ÍÑÎÑÅËÚÇÔÍË ËÐÇÓÕÐÞÏ ËÎË ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÏ.
¥Îâ ÑÃÎÇÅÚÇÐËâ ÑÕÜÇÒÎÇÐËâ ÎËÐÍÇÓÂ ÑÕ ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ-
×ÑÓÂ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËØ ÔÑÇÆËÐâáÕ ÔÎÑÉÐÑà×ËÓÐÑÌ
ÔÄâÊßá. £ ÔÎÖÚÂâØ, ÍÑÅÆÂ ÎËÐÍÇÓ Ô NO-ÆÑÐÑÓÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
âÄÎâÇÕÔâ ÚÂÔÕßá ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ, ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÂâ
ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ËÔØÑÆÐÑÅÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ËÊÏÇÐâÇÕÔâ. £ ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÎËÐÍÇÓÑÄ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÂÎË×ÂÕË-
ÚÇÔÍËÇ, ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍËÇ Ë ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ.
°ÔÐÑÄÐÞÏË ÏÇÕÑÆÂÏË ÒÑÎÖÚÇÐËâ ÅËÃÓËÆÐÞØ ÑÓÅÂÐËÚÇÔÍËØ
ÐËÕÓÂÕÑÄ âÄÎâáÕÔâ ÄÄÇÆÇÐËÇ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ ÂÕÑÏÂ
ÅÂÎÑÅÇÐÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÊÂÏÇÜÇÐËÇÏ ÐÂ ONO2-ÅÓÖÒÒÖ ÒÑÆ
ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÐËÕÓÂÕÂ ÔÇÓÇÃÓÂ Ë ÒÓËÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÐËÕÓÂÕÐÑÅÑ
ÎËÐÍÇÓÂ Í ÑÔÐÑÄÐÑÏÖ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÖ.

£ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÆÓÖÅËØ ÆÑÐÑÓÑÄ NO ÐËÕÓÂÕ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß
Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÐ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ÅËÃÓËÆÐÑÅÑ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÒÖÕÇÏ ÐËÕ-
ÓÑÄÂÐËâ ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ (ÐÂÒÓËÏÇÓ, ÍÑÐÙÇÐÕÓËÓÑÄÂÐ-
ÐÑÌ ÂÊÑÕÐÑÌ ÍËÔÎÑÕÑÌ). £ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÒÑÔÎÇ ÄÞÆÇÎÇÐËâ NO
ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÔØÑÆÐÂâ OH-ÅÓÖÒÒÂ ÓÇÅÇÐÇÓË-
ÓÖÇÕÔâ, ÐÇ ÐÂÓÖÛÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑ×ÑÓÂ.

£ÄÇÆÇÐËÇ NO-ÅÇÐÇÓËÓÖáÜÇÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÖ
ËÊÄÇÔÕÐÑÅÑ ÎÇÍÂÓÔÕÄÂ ÒÓËÆÂÇÕ äÔÕÂÓÑÏÖã ÒÓÇÒÂÓÂÕÖ ÐÑÄÞÇ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ. ¶ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ à××ÇÍÕ ÆÑÔÕËÅÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ
ÄÍÎáÚÇÐËâ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ, ÂÍÕËÄËÓÖÇÏÞØ
NO, Ë ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑÅÑ ÄÑÔÒÑÎÐÇÐËâ ÐÇÆÑÔÕÂÕÍÂ ÑÍÔËÆÂ
ÂÊÑÕÂ, ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂáÜÇÅÑ ÏÐÑÅËÇ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍËÇ ÔÑÔÕÑâÐËâ.
¬ÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, àÕÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÖÄÇÎËÚËÄÂÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß
ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÑÅÑ ÒÓÇÒÂÓÂÕÂ Ë ÓÂÔÛËÓâÇÕ ÇÅÑ ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅË-
ÚÇÔÍËÌ ÒÑÕÇÐÙËÂÎ, Â ÕÂÍÉÇ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÔÐËÊËÕß ÐÇÅÂÕËÄÐÞÇ
ÒÑÃÑÚÐÞÇ à××ÇÍÕÞ. ®ÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÔÕß ÅËÃÓËÆÐÞØ
ÏÑÎÇÍÖÎ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÑ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß ÔÓÂÊÖ ÐÂ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÒÂÕÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ.

®ÐÑÅÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÅËÃÓËÆÐÞÇ NO-ÆÑÐÑÓÐÞÇ ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËâ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÔÑÊÆÂÐÞ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÃÑÎßÛÑÅÑ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÂ
ËÊÄÇÔÕÐÞØ ÎÇÍÂÓÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ. ±ÓËÄÇÆÇÐÐÞÇ Ä ÆÂÐ-
ÐÑÏ ÑÃÊÑÓÇ ÔÑÇÆËÐÇÐËâ ÆÂÎÇÍÑ ÐÇ ËÔÚÇÓÒÞÄÂáÕ ÄÔÇÅÑ ÔÒÇÍÕÓÂ
ÔËÐÕÇÊËÓÑÄÂÐÐÞØ ÏÑÎÇÍÖÎ ÕÂÍÑÅÑ ÕËÒÂ. °ÆÐÂÍÑ àÕË ÒÓËÏÇÓÞ
ÒÑÊÄÑÎâáÕ ÔÆÇÎÂÕß ÑÃÐÂÆÇÉËÄÂáÜËÌ ÄÞÄÑÆ Ñ ÚÓÇÊÄÞÚÂÌÐÑÌ
ÒÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÆÂÐÐÑÅÑ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËâ ÆËÊÂÌÐÂ ÐÑÄÞØ ÎÇÍÂÓ-
ÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÓÇÒÂÓÂÕÑÄ, ÑÔÐÑÄÂÐÐÑÅÑ ÐÂ ÔÑÄÓÇÏÇÐÐÑÌ ÒÂÓÂ-
ÆËÅÏÇ ÏÇÆËÙËÐÔÍÑÌ ØËÏËË.
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MULTIFUNCTIONAL COMPOUNDS CONTAINING ORGANIC NITRATES, PROTOTYPES
OF HYBRIDMEDICAMENTS
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A modern trend in medical chemistry is the design of multifunctional medicaments with an extensive
spectrum of action. The review considers one of the routes to such merdicaments: introduction of
nitrogen monoxide-generating enzymes into the molecules of known drugs. Examples of synthesis and
results of biological activity assays for O-nitro derivatives of various drugs are presented.
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