XUMMS TETEPOLIMKJIMYECKUX COEAVMHEHUI. — 2000. — Ne 6. — C. 847—853

I'. Beiinoepr, M. Bopona, H. I'puran, U. Kanene, U. lllecrakoBa,
A. Ctpakos, J. JIykeBuu

HE®AJTOCIIOPUHBI C KAPBOHATHBIMHU ® YHKIIUAMUAU
B IOJIOXKEHUAX 3 U 7

Cynb(poHBl mpem-OyTHIOBBIX 3(QHPOB 7 [-aTKOKCHKAPOOHMIOKCH3aMEIIEHHBIX
1edanocnopaHoBbIX KHCIOT CHHTE3MPOBAaHbl BOCCTAHOBJICHUEM Mmpen-0yTHIOBOTO
adupa 7-okconedanocrnopaHOBOH KHUCIOTHI, ALIMPOBAHHEM MPOMEKYTOYHOTO 7f3-ruap-
okcuuedanocnopanara 2,2,2-TpUXJIOPITHIXIOPHOPMHUATOM HIIH  AU-mpem-0yTHII-
MHUPOKapOOHATOM M OKHUCIeHHeM aToma cepbl. Cynb(OHbBI mpem-0yTUIOBBIX IPUPOB
7a-xJ0p- u 7-anKuIMAeH3aMeICHHBIX 3-
ATKOKCHKaPOOHMIIOKCUMETHIIIE(ATIOCTIOPAHOBBIX ~ KUCIOT — IIOJYYeHbl  3aMeleHHEM
Opoma B mpem-OyTWiOBBIX ddupax 3-Opommermi- nedanocnopaHaToB  Ha
THAPOKCUTPYIIY M alMJIMPOBAHHEM IOCIEAHeH >(UpaMu XJIOPYroJbHOH KHCIIOTHI.
W3ydeHbl IMTOTOKCHYECKasi aKTHBHOCTh CHHTE3MPOBAHHBIX BELIECTB in Vilro, a TakKe
UX MHTUOMPYIOLIHME CBOMCTBA B OTHOIICHUH 3J1aCTa3bl.

KaroueBbie ciioBa: cyiab(hOHbI mpem-0yTUIIOBBIX 3GUPOB 7-aIKOKCHKapOOHHII-
OKCH3aMEIICHHBIX 11e(ha0CIIOPAHOBBIX KUCIIOT, CYIb(OHBI mpem-0yTuinoBeix 3(hHUpoB
70-XJI0p- U 7-aNKUIHICH3aMEICHHbIX 3-aJIKOKCHKapOOHUIIOKCHMETHIIIE(aIoCopa-
HOBBIX KHCJIOT, HHTHOUTOPBI 3J1aCTa3bL.

Ha npoTspkeHHE MHOTHX JIET CHHTE3 aHAJIOTOB He(halloCIIOpHHA, COAECPIKAIINX
CcBOOO/IHbIE THIPOKCUTPYIIBI B MOJOXKEHUSIX 3 WIM 7, a TakkKe MPOLYKTOB HX
QIKWIMPOBAHUS WIM AalMJIUPOBaHUs SABJISIETCA OAHUM M3 IPUOPUTETHBIX
HANpaBlIeHU CTPYKTYpHOH MOIU(UKAIMM JTOTO aHTUOMOTHKA. AHANU3
JIUTEpaTypbl MOKA3bIBA€T, YTO COCAMHEHUS NaHHOI'O THUIA SBISIOTCA KIIOUYEBBIMU
MPOMEKYTOUYHBIMHU BCIHIECTBAMU B PCAKIHUOHHBIX CXEMaX IMOJYyYCHUs 3(1)(1)6[(-
TUBHBIX AHTHOAKTEPUABHBIX, IPOTHBOBOCIAIUTECIBHBIX I MUTOTOKCHUECKHIX
BemiecTB [1-6].

Lenpto HacTosimield pabOThl SBISUIOCH IONYYEHHE HOBBIX mpem-OyTHIIOBBIX
3¢upoB 11e(aTOCIOPaHOBEIX KHCIOT, COACPKAIIMX B IOJNOXKCHUSAX 7 WId 3
uedemMoBoro sjupa kapOoHaTHele (QyHKUMH (cxeMbl | W 2), U HU3ydyeHHE HX
WHTHOUPYIOIIMX CBOWCTB B OTHOIICHUM JICHKOIIMTAPHOM 3JacTas3bl, a TaKxke
IUTOTOKCUYECKON aKTUBHOCTH in Vitro.

Cunres cynbp}oHOB 7B-aIKOKCHKAapOOHIITOKCH3aMEICHHBIX [Ie(aloCIIOPaHaTOB
5 npuBeneH Ha cxeme 1.

O6pabotka »dupa 1 OOpruApuAOM HATpUs WM TPUITHICHIAHOM B
MPUCYTCTBUU TNAJIaIMEBOr0 KaTalau3aTopa NpuBeja K MOJy4eHUIO 7f3-TUIpOKCH-
nedanocnopanata 2. Kak u B ciydyae OeH3ruapuiioBoro s¢upa 7-okcoledano-
cropuHa [1], BOCCTaHOBIIGHHE OKCOTPYIIIIH MPOTEKAET CTEPEOCTIeU(DUIECKH.
7B-Kouduryparms ruapoKCUTpyIIbI B COSAUHEHUN 2, TIPETIONAraroiias yuc-opucH-
TalUIl0 MPOTOHOB B TMOJOXEHUSX 6 W 7, MOATBEP)KICHAa COOTBETCTBYIOLIEH
KOHCTAaHTOH CITMH-CIIMHOBOI'0 B3auMoaencTeud J = 4.5 't
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Cxema 1
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4a, b Sa—d
3aR=CLCCH,, X =Cl; bR =-Bu, X =0COOBu-¢. 4 aR=CI;CCH,, bR =¢-Bu.
5aR=CIKCCHy,n=1;bR=CI3CCHy,n=2;¢R=¢t-Bu,n=1;dR= ¢-Bu,n=2
AUUNUPOBaHUE TUAPOKCUTPYIIB B COEIUHEHMH 2 2,2, 2-TpUXJIOPITHII-

xnophopmuatom (3a) wim au-mpem-oyTraIHpoKapOoHaToM (3b) B mpUCYTCTBUH
TPUATHWIIAMUHA TIPUBENIO K 00pa30BaHuIoO TiedanocnopaHaToB 4a, b ¢ kapOboHaTHOM
(GyHKIMEH B TOJ0XKEHUU 7, IPUYEeM HUMela MECTO TaKKe YaCTUYHAs U30MepU3alus
OBOMHON  CBA3M A—A?.  Oxwucnenue 7-aKOKCHKapOOHMIOKCH3aMEIIICHHBIX
uedanocnopanaros 4a, b mema-xnopnepoensoiinoii kucnoroir (MCPBA) mpu 0 °C
naet cynbhokcuasl 5a u S¢ (n = 1), a npu 20 °C — COOTBETCTBYIOIIHUE CYILPOHEI
5b u 5d (n = 2). B 060oux ciny4asx peaxius COPOBOXKIAETCA MUTPAllUeil IBOHHON
CBAI3H, TAK YTO 06pasyeTcs HCKMoUnTenbHO A’-1iedanocnopasarsr.

Cunte3 Ccynb(OHOB  3-aTKOKCHKapOOHMIIOKCUMETHII-7 oi-XJopiedanocmnopa-
HaTOB 9 IpUBEJICH Ha cxeMe 2.
Cxema 2
(0]
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6,7aR'=H, R*=Cl; b R' u R*= (2)---BuOCOCH=; ¢ R' n R*= (2)-CH;COCH=;
d R' 1 R?= (2)-4-O,NCeH,CH=; e R' 1 R?= (E)-4-O,NC¢H,CH= .
8 a R*= CL,CCH,, b R? = BrCH,CH,, ¢ R*=4-O,NC¢Hs. 9 a R'= H, R?= Cl, R*= Cl;CCHy;
b R'=H, R*= Cl, R*=BrCH,CH,; ¢ R' = H, R*= Cl, R* = 4-O,NC¢H,;
d R' 1 R?= (2)--BuOCOCH=, R*=4-O,NC¢Hy; e R' n R*= (E)-4-O,NC¢H,CH=, R*=4-O,NC¢H,4

3amenienne Opoma B 3-OpoMMerwinedaiiocriopaHaTax 6a—e* Ha THIPOKCHU-
TPYIITYy IPOBEICHO C MOMOIIBIO TPU(TOpAIIETaTa AMMOHHS IT0 METOJIMKE, OITUCAHHON

*MeTopl MONYYeHUS] U (U3HMKO-XMMUYECKUE XapPaKTEPUCTUKU mpem-OyTUIIOBBIX 3(UpPOB 7-anku-
nuneH-3-0pommeruiiedanocnopanatos 6 b—e OyayT onmy0IMKOBaHbI B OT/AEIBHOMN CTAThE.

B pabore [7]. YCTaHOBJIEHO, YTO CYIIECTBEHHOE BIMSHHE Ha OTY PEaKIHIO
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OKa3bIBAaCT MPHUPOJA PACTBOpUTENS. MaKCUMallbHbIE BBIXOABI  3-THIPOKCHU-
MeTuiedanocnopanatos 7a—e, gocruratoue 80%, MOMyueHbl NPU HCHOJb-
30BaHUM cMecH areToH—aumetuapopmamus (30:1).

OnTuMH3aLUs aUWIUPOBaHUS 3-THIPOKCUMETHIIBHOW TPYIIBl B COETMHEHUSX 7
spupamMy XJIOPYTOJNBFHON KHCIOTHl TaKke MOTpeOoBajia BaphHPOBAHUS YCIOBUI
peaKiuy B 3aBHCHMOCTH OT NPUPOAbI paaukana R’ B pearenrax 8a—c. B ciyuae
2,2, 2-TpuxnopaTuixioppopmuara (8a) peaxiys MpoOBOIWIACE B TUXJIOPMETaHE B
MPUCYTCTBUM TPUSTHWIAMUHA TIpM KOMHATHOHM TeMIlepaType W 3aBepllanach B
TedeHue nomyyaca. s 2-6pomatunxiopdopmuata (8b) aHanoruyHBIN pe3ynbTaT
OBUT [OCTUTHYT KHITYCHHEM B OeH30Jie B TeueHWe 4 4YacoB M 3aMEHOM
TPUATHIIAMUHA Ha 2,6-TyTH]IUH.

AuumnupoBanue 3-ruIpoKcUMeTHIe(daNIoCcIopaHaToB 7a—¢ napa-HATPO(eHu-
JIOBBIM 3(HPOM XJIOPYTOJIBHOW KUCIIOTHI (8¢) B IUATUIOBOM 3(pHpe B MPUCYTCTBUH
2,6-TyTHIMHA IPH KOMHATHOM TeMIlepaType OKa3anoch Ooiee 3(QEeKTUBHBIM, YeM
B ClIy4ya€ pEKOMEHJOBAaHHOTO U1 aHAJIOTMYHOM  1enu nupuauHa [5] wium
KoMOuHanuu 2,6-TyTUANHA ¢ 4-TUMETHIaAMHHOIIMPUINHOM B TETparuapodypaHe
[6]. YcTaHOBIIEHO, 9TO B oTii4He OT 3dupos 9a, b nedanocnopanater 9c—e ¢
R® = 4-0,NC4H, GbIcTpo pasnararoTcs B IPUCYTCTBHE BOJIBI, CHIBHBIX OCHOBAHHI
(TpuaTHiamMuHa, /IBY) 1 nipu NOBEIIEHHON TeMIieparype.

Jyis yacTh CHHTE3UpPOBAHHBIX BELIECTB HCCJIENOBAHBl IIUTOTOKCHUYECKHE
CBOMCTBa in Vitro B OTHOIICHWH JABYX JHMHHUHA OmyxoiyieBbix kiertok: HT-1080
(¢pubpocapkoma yenoseka), MG-22A (MbIIMHAs renaToMa), a Takke ClIocOOHOCTh
WHTHOUPOBATh aMHUJIOJIMTHYCCKYI0 AaKTHBHOCTH 3JIacTa3bl B OTHOIICHUW CTaH-
JapTHOTO cybcTpara napa-uutpoanmimaa N-metokcucykiuami-Ala-Ala-Pro-Val.

Buosoruyeckne cBoiicTBa CTPYKTYPHBIX aHAJIOTOB edalocnopuHa

I{uroTokcuyeckast akTUBHOCTb in Vitro,
Coenu- TDso, MKr/Mmi *
ICsp, MKkM **
HeHHe HT-1080 MG-22A
cv? MTT * cv MTT

5b >100 >100 >100 >100 -

5d >100 >100 >100 >100 -

Ta 9 25 18 33 2442

9a 39 52 46 58 1343

9b 37 56 45 42 0,040%0,006

9¢ 53 72 45 62 0,047£0,005

10%° 0,16+ 0,02 [9]

* KonmeHrparusi, obecreunBarommas 50% rubenb KIeTok.

*2OKpalMBaHKe KPHCTATHYSCKHM (HONCTOBBIM.

#*OkpanmuBanue GPOMIIOM 3-(4,5-HMETHITHA30M-2-1IT)-2,5- T EHHITETPA30IHS.

*450% WMHrHOMpOBAHME AMUIONMTHUECKOH akTuBHOCTH Porcine Pancreas Elastase (Type III) B oTHOmeHHnm
cyOcrpara napa-uurpoannnnaa N-metokcucykuunmi-Ala-Ala-Pro-Val.

*Smpem—Bymn()BbIﬁ a¢up cynbdona 7o-xnopredanocnopaHoBOil KUCIOTHI [2].
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Konnentpanuu Bemiects, obecneunaroniie 50% rudens kinetok in vitro (TDsg)
(cM. TabnwIry), OBLTH OTIPEENICHEI ¢ MTOMOIIBIO CTAHAAPTHOW METOVKH T10 WHTEH-
CHUBHOCTH OKpAIlIMBaHUS KJIETOYHBIX MEMOpaH KPHUCTAIIMYECKUM (HOIETOBBIM H
MHUTOXOHJPUAIBHBIX ~ 3H3MMOB  OpoMuaOM  3-(4,5-muMeTHiaTHa30M-2-1i)-2,5-
IU(EHUITETPAZOIIHS.

KonnenTpanuu Bemects, yMeHbIIa0MuX Ha 50% KaTaTUTHIECKYIO aKTHBHOCTD
(ICs¢) mankpeatnyeckoii anmactasel cBuHbH (Porcine Pancreas Elastase, Type I1I) B
OTHOUICHWU CcyOCTpara, OIpeneNsuid (OTOKOIOPHUMETPUIECKH 10 METOIUKE
aJlanTHPOBaHHOW 1711 96-TyHOUHBIX MaHesel (cM. Tabi.).

W3 TecTMpOBAaHHBIX BEIIECTB TOJBKO 70-XJOP-3-THAPOKCHUMETHILE(haNo-
cropaHat 7a o0iagaeT yMEPEHHBIM IIUTOTOKCHYECKHM 3()(eKToM B OTHOIICHUH
PaKOBEIX KIIETOK. BecbMa HEOXHMIAHHO BBICOKYIO WHTHOHMPYIOIIYIO aKTHBHOCTH B
OTHOIICHUH 3JIaCTa3bl MPOSBIIN 7 d-XJIopiiedanocnopanaTtsl 9a—c, Moauduimpo-
BAHHbIC B [IOJNIOKEHHH 3 KapOoHaTHO# rpymmoii. Coemunenns 9b (R' = H, R?= CI,
R’= BrCH,CH,) u 9¢ (R' = H, R*> = Cl, R® = 4-0,NC¢H,) npeBocxoast B 4eThipe
pa3a B 3TOM OTHOIIEHUH OJIMH W3 Haubosiee d3PPEKTUBHBIX HHTHOUTOPOB 3J1aCTa3bl
— mpem-0yTHIOBBIN 3¢dup cynbdoHa 7o-xs0piedanrocnopaHoBOM KUCIOTHI [2].

9KCINEPUMEHTAJIbHASA YACTb

Crnexrpst SIMP 'H crsithl Ha criektpomerpe Bruker WH-90/DS (90 MI'n) B CDCls, BHYTpeHHHUIA
craugapt TMC (8, m. n.; J, T'n), UK cnekrper — Ha cnekrpomerpe Perkin-Elmer 580B B nyiione.
OJeMeHTHbIE aHaIU3bl BBINOJHEHBl ¢ Homomlbio aHanu3aropa Carlo Erba 1108. Jlannsie BOXKX
noayueHsl Ha npudope Du-Pont Model 8800, cHatxennom Y@ nerextopom (A = 254 HM) U KOJIOHKO
(4.6 x 250 mm), 3anonunenHor (azoit Symmetry Cig, B cucteme aneronutrpuwi — 0.1 H. dochaTHbIi
6ydep ¢ pH 2.5, 60:40, ckopocts 0.8—1.5 mi/MuH. OnTHYeCKas IIIOTHOCTD B OMOJIOTHYECKUX TECTaX,
NPOBOJMMBIX Ha 96-IyHOUHBIX MaHENsX, ONpEeAeNsUIach T'OPU3OHTAIBHBIM CIEKTPOGOTOMETPOM
Tetertek Multiscan MCC/340. Koutponbs 3a X0oM peakiuu ocymiecTBisuics merogoM TCX Ha
wiactuakax Merck Kieselgel ¢ Y@ nposiBnenuem. J{ist npenapaTHBHOW KOJIOHOYHOM Xpomarorpaduu
npumensicss  cunukarens Mapku  Merck  Kieselgel (0.063-0.230 wmwm). B skcnepumentax
UCIIONB30BAJIUCh peareHTsl U MaTepuaisl pupm Aldrich, Acros u Sigma.

mpem-ByTnnoBblii 3¢up 7B-ruapokcunedanocnopaHoBoii KHCI0THI (2). A. mpem-ByTtuio-
BBl 3up 7-okcoredaaocnopaHoBOi KUCIOTh 1 BOCCTaHOBIEH OOPTUAPHIOM HATPHS 110 U3BECTHOM
metoauke [1]. Beixom 46%, conepxaHue OCHOBHOro BemecTBa 96%, cOriacHO JaHHBIM
BOXX, 1. mi. 115-117 °C (auotunossiit agup). Criekrp SMP 'H (CDCls): 1.53 (9H, ¢, 1-C4Ho); 2.08
(3H, ¢, CH3); 3.13 (1H, m, OH); 3.33 u 3.60 (2H, AB-cuctema, J = 19, SCH,); 4.80 u 5.08 (2H, AB-
cucrema, J = 14, CH,0); 4.93 (1H, n, J = 4.5, 6-H); 5.31 (1H, m, 7-H). UK cnextp (nyiion): 3350,
1740, 1720 em™.

B. K pactopy 200 mr (0.62 mmonb) kucnotsl 1 u 150 mr (0.94 mmons) TpusTuicuiaana B 10 miu
JM®A nobasnstor 8.8 mr (0.012 mmons) xnopuaa 6uc(tpudenmwidochun)nammaaus(ll) u 4.8 mr
(0.018 mmonb) tpudennndocduna. Cmecs Harpesator npu 40—50 °C 2 4, oxnaxaaror, pa3oaBisior
40 M AMXJIOpMETaHa U BBUIMBAIOT B Pa30aBlICHHBINH PACTBOP COJSIHOM KHCIOThL. Opranndeckyo ¢azy
OTZEIAIOT, IPOMBIBAIOT BOAOH, cymar Hany Oe3BogHbM Na,SO4 u  ymapusaioT. OcTaTok
(pakunonupyror Ha XpoMartorpahuuecKon KOJIOHKE c CHITUKAresieM (310€HT
STHIIaNeTaT-TeTposeiinbli 3¢up, 1:2). Gpakuun ¢ Ry 0.11 o6beaunsA0T 1 ynapusaroT. [lomydarot 20
Mr (40%) KpHUCTaIIMYECKOTO BEIlecTBa ¢ (GH3MKO-XUMUYECKHMU XapaKTCPUCTHKAMH, aHAJIOIMYHBIMH
NPUBEACHHBIM B METOZIE A.

mpem-Bytunosblii 3¢up cyiabpokcuaa 7p-(2,2,2-TpUXI0pITOKCHKAPOOHIIIOKCH)Ledao-
crnopaHoBoii kucjaoTel (5a). K pacrteopy 200 mr (0.61 mmonn) mpem-0ytumoBoro 3dupa 7f-
THAPOKCHU- LiedanocropaHoBoi kuciotsl B 10 mi auxnopmerana godasisor 0.16 mia (1.22 Mmonb)
2,2,2-Tpu- XI0p3THIOBOrO 3upa xmopyronbHoi kuciorsl U 0.17 ma (1.22 MMonb) TpUITHUIAMHHA,
nepeMenyBaoT 30 MUH NIpU KOMHATHOH TeMIeparype N0 ucde3HoBeHMs Ha TCX msTHa UCXOIHOTO
BemectBa 2 ¢ Ry 0.21 u mosiBnaeHust HoBoro msatHa ¢ Ry 0.62 B cucreMe rekcaH—sTuianerar, 1:1.
PeaknnonHyro cMech IpoMbIBaioT pactBopoM Na,COj;, Bomodt u cymaT Hajx 0e3BomHBIM Na;SOj.
PactBoputens  ymapuBalOT [pU  NOHMXKEHHOM  fAaBieHuH. OcCTaToKk  (pPaKUHOHUPYIOT —Ha
xpoMaTtorpaduuecKkoil KOJOHKE ¢ CHIHKareaeM (3II0eHT rekcaH—3THanerar, 1:1). ®pakmuu ¢ Ry 0.62
o0bequHAOT W ynapuBatoT. [lomydaror 214 wmr (70%) cmecu mpem-OytunoBoro 3¢upa 3-
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areTokcnuMeTH-73-(2,2,2-TpuxJIOpITOKCUKapOOHMIIOKCH ) ie(-3-eM-4-KapOOHOBOH U mpem-0yTHIIOBOTO
a¢upa 3-auerokcumetui-7B-(2,2,2-TpuxI0p3TOKCUKApOOHIIOKCH )lie(h-2-eM-4-KapOOHOBOM KUCIIOT 4a B
cooTHomernH 1:1 (IT0 OTHOCHTETHHOI HHTCHCHBHOCTH CHIHAIOB TIPOTOHOB B criektpax SIMP 'H). Criextp
SIMP 'H  A’-usz0- mepa (CDCls): 1.55 (9H, c, #-Bu); 2.09 (3H, c, CHs); 3.33 u 3.60 (2H, AB-cuctema,
J=19, SCH); 4.15 (2H, ¢, CCI5CHy); 5.11 u 5.28 (2H, AB-cucrema, J = 14, CH0); 4.93 (1H, n, J = 4.5,
6-H); 6.06 (1H, n, J = 4.5, 7-H). Cnextp SIMP 'H AZ—I/BOMepa (CDCl;): 1.49 (9H, c, ¢-Bu); 2.09 (3H, c,
CHs); 4.15 (2H, ¢, CCI3CHy); 4.55 u 4.80 (2H, AB-cucrema, J = 13, CH,0); 4.97 (1H, c, 4-H); 5.44 (1H,
n,J=4.5,6-H); 5.77 (1H, n, J = 4.5, 7-H); 6.44 (1H, c, 2-H).

K pactBopy 100 mr (0.19 mmons ) cmecu >¢pupoB 4a B 10 mu nuxiopmerana gobasinsitor 147 mr
(0.60 MMOIIB) Mema-Xa0pHnepOeH30iHON KUCI0TI, nepeMeinnBaoT 1 4 npu 0 °C, pas6asisior 20 M
nuxiopMmeraHa, npombBaroT 50 mi 5% pactBopa Na,SO;, 5% pactBopom Na,COs, cymat Hajg
6e3BogHbiM  NaSO4.  PacTBOpuTEens  yHmapuBarOT NpPH  MOHWKEHHOM  gaBieHud. (OCTaToK
(pakLMOHUPYIOT Ha XpoMaTorpaduueckoil KOJIOHKE ¢ CHIMKarejeM (3II0CHT — dTwianerar). @pakunu
¢ Ry 0.20 (rexcan—stunanerar, 1:1) o0benunsior u ynapusaiotr. I[lomayuaror 82 mr (80%) amopdHoro
MOPOILIKa mpem-0yTHUII0BOTO a¢upa cynb(okcuaa 7B-(2,2,2-
TPUXJIOPITOKCUKAPOOHUIOKCH ) 1e(hatocOpaHOBOM KHUCIIOTHI Sa ¢ coJepiKaHueM OCHOBHOTO BELIECTBA
>96%, cormacHo nanHeIM BOXKX. Crextp SIMP 'H (CDCl3): 1.51 (9H, c, -Bu); 2.11 (3H, ¢, CH3);
3.48 u 4.09 (2H, AB-cuctema, J = 18, SOCH»); 4.75 u 5.13 (2H, AB-cucrema, J = 14, CH,0); 4.77
(2H, ¢, CCI3CHy); 4.84 (1H, 1, J =5, 6-H); 6.26 (1H, 1, J =5, 7-H).

mpem-ByTunoBblii 3gup cyaspona 7p-(2,2,2-TpuxI0pITOKCHKAPOOHHIIOKCH)edaTociopa-
HOBO#i kmcaoThl (5b). K pactBopy 82 mr (0.15 mmoins) cmecu 3¢upos Sa B 10 M1 puxiopmeraHa
nobasnsiror 147 mr (0.60 MMoIb) Mema-Xa0prepOeH30WHON KHCIOTHI, MEPEeMEIINBAIOT 3 4 HpHU
KOMHATHOH Temmneparype, pas3bapisior 20 My guxiopmeraHa, npomsiBaioT 50 min 5% pactBopa
Na,S0;, 5% pactBopom Na,COs, cymat Hang 6e3BoanbiM NaySOs. PacTBoputens ymapuBarT mpu
HOHIKEHHOM JaBiieHHU. OcTaTok GpakIHOHUPYIOT Ha XpOMaTOrpagpuuecKkoil KOJOHKE ¢ CHIIMKareieM
(amroeHT aTIaneTar). ®paximu ¢ Ry 0.43 (rekcan—stuianerar, 1:1) oobeMHA0T 1 ynapusatoT. Ilomydaror
75 Mr 91%) mpem-0yTUII0BOTO adupa cynbpoHa 7B-(2,2,2-
TPUXJIOP3TOKCHUKApOOHMIOKCH )Iie(haTocopaHo- Boi kucioTs! Sh. CoxeprkaHre OCHOBHOTO BEIECTBA
95%, cornacHo aanHbIM BOXKX, . mn. 84-87 °C. Cnextp SIMP 'H (CDCLy): 1.60 (9H, c, -Bu); 2.13
(3H, ¢, CH3); 3.71 u 4.02 (2H, AB-cucrema, J = 18, SO,CH>); 4.80 u 5.24 (2H, AB-cucrema, J = 14,
CH,0); 4.86 (2H, ¢, CC13CH,); 4.91 (1H, n,J =5, 6-H); 6.11 (1H, 1, J = 5, 7-H).

mpem-ByTunoBblii  3gup cyabdokcenna 7B-(mpem-6yrokcuxapooHniiokcH)edanocnopa-
HOBoI Kuca0ThI (5¢). K pactopy 500 mr (1.52 mmomnb) mpem-06ytunoBoro s¢upa 7B-ruapokcu-
uedanocnopaHoBoil kucnotel B 10 M guxmopmerana pobasisitor 663 mr (3.04 mMmons) nu-mpem-
Oyrminupokapobonata u 0.42 miu (3.04 MMoib) TpuATHIAMHHA. PeakIMOHHYIO CMeCh KHUIIATAT M0
ucyesHoBenus Ha TCX msaTHa ucxoxHoro BemiecTBa 2 ¢ Ry 0.21 u mosBiIeHHS HOBOrO NATHA ¢ Ry
0.57-0.65 B cucreme rexkcan—sTuianeTar, 1:1. PeaknuonHyio cmech mpoMbiBaroT pactBopoM NarCOs,
BOZOH M cymaT Haj Oe3BomHBIM Na,SO4. PacTBopHTeNb ynapuBalOT HPH IOHIKCHHOM NaBJICHHH.
Octatok  (ppakuIMOHUPYIOT Ha XpomaTtorpaduueckoll KOJIOHKE C  CHJIMKareineM  (3IIOCHT
rekcaH—3tunanerar, 1:1). ®pakuun ¢ Ry 0.60 o6bequusIOT U ynapusaioT. [lomxydator 500 mr (76%)
cmecu  mpem-0ytuinoBoro 3¢upa 7B-(mpem-0yToKcHMKapOOHMIOKCH)-3-aleTOKCUMeTHIIed-3-eM-4-
kapOOHOBOI U mpem-0ytunosoro 3¢upa 7B-(mpem-6yToKcUKapOOHUIOKCH )-3-alleTOKCUMeTHIeh-2-
eM-4-kapOoHoBoii kuciotr 4b B cootHomieHnn 2:1 (0 OTHOCHTENBHONH HMHTEHCHBHOCTH CHTHAJIOB
IIPOTOHOB B criekTpax SIMP lH). Crextp SIMP 'H A3—I/I30Mepa (CDCls): 1.28-1.55 (18H, c, 2¢-Bu);
2.00 (3H, ¢, CH3); 3.24 u 3.51 (2H, AB-cucrema, J = 19, SCH,); 4.68 u 5.00 (2H, AB-cucrema, J =
14, CH,0); 4.95 (1H, 1, J = 4.0 , 6-H); 5.84 (1H, 1, J = 4.0 , 7-H). Cnexrp SIMP 'H A’-u3omepa
(CDCl5): 1.28-1.55 (18H, c, 2¢-Bu); 2.00 (3H, c, CHs); 4.44 u 4.69 (2H, AB-cucrema, J = 13, CH,0);
4.82 (1H, ¢, 4-H); 5.28 (1H, 1, J = 4.0, 6-H); 5.33 (1H, n, J = 4.0, 7-H); 6.35 (1H, ¢, 2-H).

Cmecy ddupoB 4b  OKHCISIOT — Mema-X1opnepOEH30iHONH KUCIOTOH ¢ BbIxogoM 84%
aHAJIOTUYHO cHHTe3y cynbpokcuna Sa. Ilomywaror mpem-OGyrunossiii 3¢up cynbpokcuma 7f3-
(mpem-6yTokcu-  KapOOHWIIOKCH)LedasociopaHoBoii  kuciotsl  Se¢ ¢ R,y 0.31  (ss10eHT
rekcaH—stunanerart, 1 : 2), T. w1, 122-123 ° C. Cuextp SMP 'H (CDCly): 1.55 (18H, ¢, 2 ¢-Bu);
2.11 (3H, ¢, CHs); 3.51 u 4.04 (2H, AB-cucrema, J = 17, SOCH»); 4.77 (1H, 1, J = 5, 6-H); 4.80 u
5.13 (2H, AB-cucrema, J = 14, CH,0); 6.15 (1H, n, J = 5, 7-H). Haiineno, % : C 51.04; H 6.14; N
3.09. C;9H27NOyS. Berumcneno, %: C 51.23; H6.11; N 3.14.

mpem-ByTunosblii 3gup cyaspona 7B-(mpem-6yTokcukapooHHIOKCH)e(ATOCTIOPAHOBOIH
KHCI0ThI (5d) mony4aroT oKHCIeHHeM LedalocopaHaTa 5S¢ mema-xaoprnepOeH30MHON KUCIOTOH €
BbIX0JI0M 60% aHanoruyHo cuHTesy cynbpoHa Sb. Ry 0.57 (3moeHT rekcaH—s>Tuianerat, 1:2), T. .
114-116 °C. Criextp SIMP 'H (CDCls): 1.53 (9H, ¢, 1-Bu); 1.57 (9H, ¢, +-Bu); 2.11 (3H, ¢, CHs); 3.66
u 3.97 (2H, AB-cuctema, J = 17, SO,CH,); 4.80 u 5.22 (2H, AB-cucrema, J = 14, CH,0); 4.86 (1H,
n, J=15,6-H); 6.04 (1H, n, J = 5, 7-H). Haiineno, % : C 49.50; H 5.87; N 2.98. Ci9H27NO,S.
Boruncneno, %: C 49.45; H 5.90; N 3.04.
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mpem-ByTuwiioBsiii  3¢pup cyasgona 7To-xyop-3-ruapoxkcuMetnianed-3-eM-4-kapooHOBOI
kucaoTbl (7a). K pacreopy 300 mr (0.75 mmonbe) mpem-OytunoBoro s¢upa 7o-xynop-3-0pom-
Mertuined-3-eM-4-kapOooHoBoi KUCIOTH 6a B cmecu 6.0 mi anerona u 0.2 ma IM®A nodasisttor 500
mr (3.80 mmone) TpudTOopanerata ammoHuss. CMech KHIATAT 3.5 4, OXJIaXAarT, pa3baBmsoT 50 mi
sTmnanerata ¥ npomeBaoT 10 i Bomel. PactBop cymar Hax GesBomHbiM Na,SOs, pacTBOpHUTENH
YNapuBalOT NPH NOHMKEHHOM JaBieHHH. OcTaToK (ppakIHOHUPYIOT Ha XpOMaTorpadguueckoi KOJIOHKe
C CHIIMKa- TelleM (QMIOEHT rekcaH—3tuiauerar, 1:2). ®pakuuu ¢ Ry 0.35 00beAUHAIOT U YHAapUBAIOT.
Homyqator 200 Mr (79%) mpem-GyTinosoro s¢upa cynbdona 7a, 1. wr. 126-127 °C. Cuextp SIMP 'H
(CDCls): 1.57 (9H, ¢, t-Bu); 2.42 (1H, ym. ¢, OH); 4.02 (2H, ¢, CH»0); 4.09 u 4.51 (2H, AB-cucrema,
J =14,S0,CH,); 4.77 (1H, n, J =1, 6-H); 5.31 (1H, x, J = 1, 7-H). HaiineHo, % : C 42.53; H 4.67;
N 4.08. C12Hi6CINOgS. Brruucneno, %: C 42.67; H 4.77; N 4.15. UK cnekrp (nyiion): 3500, 1810,
1720 v

mpem-ByTuioBsiii 3¢pup cynasdona 7(Z)-(mpem-0yToKkcnKapoOHUI)MeETHIEH-3-THIPOKCHMeE-
THIed-3-eM-4-kapooHOBOI KHCJI0THI (7b) moTy4aroT U3 mpem-o6ytunoBoro sbupa 7(Z)-(mpem-0y-
TOKCHUKAapOOHMIT)MeTUIIeH-3-0pommMeTniied-3-eM-4-kapOoHOBOM KUCIIOTBI 6b QHAJIOTMYHO
coeqiMHeHuIo 7a ¢ BeixonoM 71%, Ry 0.14 (amroeHT rekcaH—sTuianerat, 1:2). ConepikaHue 0OCHOBHOTO
BemecTBa 95%, cormacuo mamEeiM BOXKX, 1. 1. 48—50°C. Crexrp SIMP 'H (CDCly): 1.55 (18H, c,
2t-Bu); 3.88 n 4.15 (2H, AB-cucrema, J = 14, SO,CH,); 4.00 (1H, yu. ¢, OH); 4.11 u 4.57 (2H, AB-
cucrema, J = 14, CH,0); 6.53 (1H, 1, J = 1, 6-H); 6.57 (1H, 1, J = 1, 7-H).

mpem-ByTuiaoBpiii  3¢up cyiabdoHa 7(Z)-aneruamMeTHaeH-3-TUAPOKCUMeTHINEd-3-eM-4-
KapOoHoBOi KucI0THI (7¢) monyudaroT U3 mpem-OyTwinoBoro sdupa 7(Z)-aueTunMeTHIeH-3-
opommeTtniied-3-emM-4-kapOOHOBON KHCIOTHI 6C aHAJOTMYHO COCAMHCHHIO 7a B BHIEC Macia C
BBIXOJIOM 67%, Ry 0.14 (3moeHT rexcan—stunanerar, 1:2). ComepxaHue 0CHOBHOro BemiectBa 95%,
cormacko manHbiM BOXKX. Crexrp SIMP 'H (CDCl): 1.60 (9H, c, +-Bu); 2.44 (3H, ¢, CH;COC=);
4.02 u 4.57 (2H, AB-cuctema, J = 14, SO,CHy); 4.04 (2H, ¢, CH,0); 4.22 (1H, yur ¢, OH); 5.60 (1H,
yur ¢, 6-H); 6.91 (1H, n, J =1, 7-H).

mpem-ByTunoBbiii 3¢up cyiabdona 7(Z)-4-HuTpodeH3wiinaen-3-rugporcumeruianed-3-em-4-
kapOoHoBoii kucaoTel (7d) nomydaror Uz mpem-OytuioBoro sdupa 7(Z)-4-HuTpoOSH3MIHACH-3-
opommeTtnned-3-em-4-kapOoHOBOH kuciI0TBl 6d B BHIe amMopdHOro BellecTBa aHAJOTUYHO
coenuHeHUo 7a ¢ BbIxonoM 40%, Ry 0.28 (3:0eHT rekcaH—3THIALETAT, 1:1), conepixaHue OCHOBHOTO
BemectBa 94%, cormacHo paHHbIM BOXX. Cnexrp SIMP 'H (CDCl3): 1.60 (9H, c, #-Bu); 2.86 (1H,
yur ¢, OH); 4.11 (2H, ¢, CH,0); 4.13 u 4.55 (2H, AB-cucrema, J = 14, SO,CH,); 5.62 (1H, y. c, 6-
H); 7.44 (1H, ym. ¢, -HC=); 7.86, 8.28 (4H, nBa 1, J = 9, CsHa).

mpem-ByTuioBsiii 3¢up cyabpona 7(E)-4-uuTpoden3ninaen-3-ruapoxcumernianed-3-em-4-
Kap0oHOBOW KHCJIOTHI (7€) monydaroT u3 mpem-0ytunoBoro s¢upa 7(E)-4-HUTpoOSH3WIHACH-3-
O6pommeruined-3-eM-4-kapOOHOBOIl  KHCIOTEI 6e B BUIE aMOp(GHOro IIOPONIKA AaHAIOTHYHO
coenHeHuo 7a ¢ BoixonoM 60%, R, 0.17 (smoeHT rekcan—stuianerar, 1:1), conep>kaHue OCHOBHOT'O
BemrecTBa 95%, cormacHo ganmsmM BIXKX. Crexrp SIMP 'H (CDCly): 1.63 (9H, ¢, #-Bu); 3.35 (1H,
yur. ¢, OH); 4.04 (2H, c, CH,0); 4.11 u 4.53 (2H, AB-cucrema, J = 14, SO,CH,); 5.28 (1H, ym. c, 6-
H); 6.95 (1H, ym. ¢, -HC=); 8.13, 8.26 (4H, nBa 1, J = 9, CsHa).

mpem-ByTHioBbiii 3¢gup cyabpona 7o-xsop-3-(2,2,2-TpHXJI0PITOKCHKAPOOHHUTIOKCH)METHII-
ned-3-em-4-kapoonoBoii kucaorsl (9a). K pacteopy 120 mr (0.35 mmonb ) cynbpona mpem-0yTu-
noBoro 3¢wupa 7a-xynop-3-rugpokcumeruiied-3-emM-4-kapOOHOBON KUCIOTH 7a B 6 MIT AUXJIOpPMETaHA
no6asisitor 48 mr (0.35 MMonb) 2,2,2-TpUXJIOPITHIOBOTO 3hHpa XJIOPYronbHOH kucnotsl u 0.1 mi
(0.70 mmonb) TpudTWiamuHa. Cmech mnepemenmBaroT 30 MHH TpH KOMHATHOW TeMImeparype.
3aBepIleHHe PeaKLUKU PETUCTPUPYIOT 10 HMCYE3HOBEHUIO HATHA 7a ¢ R 0.28 M MOSABICHUIO HOBOI'O
nsatHa ¢ R 0.50 (rekcan—srtunanerar, 2:1). PactBop pas0asistor 50 M1 quXJopMeTaHa, HPOMBIBAIOT
pasbasnennbiM pactBopom HCI, cymar Hang 6e3BomabiM NaySOs, pacTBOpUTENb YHAPHBAIOT MPHU
HOHIKEHHOM JaBiieHHU. OcTaTok GpakmHOHUPYIOT Ha XpOMaTOrpadpuueckoil KOJOHKE ¢ CHIIMKareieM
(9m10€HT rekcaH—aTUnanerar, 2:1). ®paxiuu ¢ Ry 0.50 00beuHs0T U ynapusatoT. Ilomydator 118 mr
(65%) cynbdona 9a ¢ comepxaHueM OCHOBHOro BemiecTBa 98%, cornmacHo naHHeiM BOXX, T. mi.
167-170 °C. Cuexrp SIMP 'H (CDCls): 1.57 (9H, ¢, t-Bu); 3.77 u 4.13 (2H, AB-cucrema, J = 18,
SO,CH,); 4.71-4.88 (3H, M, CH,Cl;, 6-H ); 4.86 u 5.33 (2H, AB-cucrema, J =14, CH,OCO); 5.33 (1H, n,
J=1,7-H).

mpem-ByTuiaoBbiii 3¢gup cyiabdona 7o-xjaop-3-(2-6poMITOKCHKAPOOHUIOKCH)-MeTH Ie(-3-
eM-4-kap6oHoBoii kucaotsl (9b). K pacrteopy 100 mr (0.29 mmonsb) cynbdona 7a B 6 mu OGeHzona
nob6asusor 0.063 mu (0.60 MMoiab) 2-OpomMdTuUIOBOTO 3dHUpa XIOPYroJbHOW KHUCIOTHI H
0.063 ma (0.60 mmons) 2,6-nytuauHa. Cmech KAMATAT 3.5 4. 3aBepieHHe Peaku PErUCTPUPYIOT
0 MCYE3HOBEHUIO IATHA 7a ¢ Ry0.28 1 nosBneHuo HoBoro narHa ¢ Ry 0.53 (rexcan—stunanerar, 2:1).
PactBop pazbasisiror 50 M1 AMXJIOpMETaHa, MPOMBIBAIOT pa3daBieHHbIM pacTBopoM HCI, cymar Hag
6e3BogHbIM  Na,SO4,  pacTBOpUTENb  YIAPUBAIOT IPU  [OHIDKEHHOM  JaBineHuu. OcTaTok
(paKIUOHUPYIOT Ha XPOMAaTOrpa(uyuecKoil KOJOHKE ¢ CHJIMKAreneM (3JIIOCHT IeKCaH—ITHIIAIeTaT,
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2:1). @pakuun ¢ Ry 0.53 obvenuusior u ynapusatoT. [lomyuator 100 mr (70%) cynsdona 9b c
COJIEP)KAHUEM OCHOBHOTIO BerectBa 97%, cornacHo ganHbiM BOXX, 1. mi 99-102 °C.  Cnektp
SAMP 'H (CDCls): 1.60 (9H, ¢, +-Bu); 3.57 (2H, , J = 8, CH,Br); 3.77 u 4.13 (2H, AB-cucrema, J =
18, SO,CH»); 4.48 (2H, 1, J = 8, OCOCH,); 4.77 u 5.28 (2H, AB-cucrema, J =14, CH,0CO); 4.84 (1H,
yur ¢, 6-H); 5.33 (1H, o, J =1, 7-H).

mpem-ByTuioBblii 3¢pup cyabpona 7a-xj10p-3-(4-HUTPodeHOKCHKAPOOHHIOKCH)MeTHIIed-
3-em-4-kapOoHoBoii knca0ThI (9¢). K pactBopy 40 mr (0.29 Mmonb ) cynsdoHa 7a B 5 M CyXoro
JIUATUIIOBOTO 3upa Mpu KOMHATHOH Temneparype nobasistor 0.026 mi (0.24 mmons) 2,6-1yTHAMHA
u yepe3 5 muH 24 wmr (0.24 mmonb) 4-HUTPOGDEHUITOBOTO dHpa XIOPYroNbHON KHCIOTH 8¢ B 1Ba
npuema ¢ uHTepBajioM B 30 MuH. 3aBepIleHUE PeaKIMU PErUCTPUPYIOT 10 MCUS3HOBEHHUIO IIATHA 7a C
Ry 0.28 u mosiBiaeHuIo HOBOro mstHa ¢ R, 0.45 (rexcan—stunauerat, 2:1). PacrBopurens ynapusaior
[IPY TIOHW)KEHHOM JiaBiieHHd. OCTaTOK PacTBOPSIOT B 3 MJI METAaHOJA, PACTBOP YHAPUBAIOT U OCTAaTOK
(hpakLMOHMPYIOT HAa XpoMaTorpaduuecKoil KOJIOHKE ¢ CuiliKareneM stuianeraroM. Opakuuu ¢ Ry 0.45
(rexcan—stunanerar, 2:1) oOvenuusior W ynapusawooT. [lomyuaror 28 wmr (47%) cynbdona 9c¢ c
coJepKaHUEM OCHOBHOTO BemiecTBa 97%, cornacHo nanHeiM BOXKX, T. mi. 52—-54°C. Cnekrp SIMP 'H
(CDCl3): 1.57 (9H, c, +-Bu); 3.82 u 4.17 (2H, AB-cucrema, J = 17, SO,CH,); 4.84 (1H, c, 6-H); 4.93 n 5.37
(2H, AB-cucrema, J =14, CH,OCO); 5.33 (1H, n,J = 1, 7-H) 7.38 u 8.28 (4H, nBa x, J = 10, C¢Ha).

mpem-ByTuiaoBpiii  3gup cyiabpona 7(Z)-(mpem-6yToKcuKapOOHHI)METHIeH-3-(4-HUTPO-
(enokcnkapooHUIOKCH)MeTHIIIE(]-3-eM-4-KapOoHOBOii KHCJI0THI (9d) moNyyaroT aHaJOrW4HO
coequHeHuo 9¢ ¢ BeIxogoM 55%, Ry 0.40 (3mr0eHT rekcaH—>THIaneTaT, 1:2), ¢ comepskaHHeM
OCHOBHOTO BelecTsa 95%, cornacHo ganubiM BOXX, 1. . 67-70° C. Crekrp SIMP 'H (CDCls): 1.55
(18H, c, 2t-Bu); 3.87 u 4.20 (2H, AB-cucrema, J = 18, SO,CH,); 5.00 u 5.44 (2H, AB-cucrema, J =
14, CH,0); 5.62 (1H, ym. ¢, 6-H); 6.62 (1H, n, J = 0.5, -CH=); 7.40 n 8.28 (4H, nBa n, J = 9, C¢Ha).
UK cnextp (myiomn): 1790, 1770, 1720, 1700 (m1.), 1620, 1600 em’

mpem-ByTuiioBsiii 3¢up cyiabdona 7(E)-4-autpoden3mimaeH-3-(4-HnTpodeHoKCHKapOOHIJI-
okcH)MeTHIne(-3-eM-4-KkapOoOHOBOH KHCIA0TBI (9€) IOIydaloT aHAJOTMYHO COEIMHEHHI0 9¢ ¢
BbIX0JIOM 63%, R, 0.51 (smoeHT rexcan—stunanerar, 1:2). Conepxanue ocHOBHOro Bemectsa 92%,
cornacuo nanabiM BIXKX. Crextp SIMP 'H (CDCly): 1.64 (9H, ¢, +-Bu); 3.84 u 4.22 (2H, AB-
cucrema, J = 18, SO,CH,); 4.95 u 5.42 (2H, AB-cucrema, J = 13, CH,0); 5.42 (1H, ym. ¢, 6-H); 6.98
(1H, yur. ¢, -CH=); 7.40 u 8.31 (4H, nBa 1, J = 9, CcH4—0); 8.18 u 8.30 (4H, nBa 11, J = 9, C¢Hs—C=).

Buosiornyeckue Tectbl. LIUTOTOKCHYECKHE CBOWCTBA CUHTE3MPOBAHHBIX BEIIECTB B OTHOIICHHU
MOHOCJIOMHBIX OMYXOJICBBIX KJIETOK M MX MHTHOMPYIOLIas akTHBHOCTh B OTHOIICHHH Porcine Pancreas
Elastase (Type III) onpenensiiu B COOTBETCTBUU ¢ METOJMKAMH, IPUBEICHHBIMU B CTaThe [8].

Aemopul evipasicarom npusnamenvrocms komnanuu Taiho Pharmaceutical Co. 3a 6e3603me30H0e
npedocmagienue 7-amunoyedanocnopaHosoll u 7-amMuHo0eayemoKkcuyehanocnopaHo8otl KUciom.
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	Ацилирование 3-гидроксиметилцефалоспоранатов 7а(c  пара-нитрофени- ловым эфиром хлоругольной кислоты (8c)  в диэтиловом эфире в присутствии 2,6-лутидина при комнатной температуре оказалось более эффективным, чем в случае  рекомендованного для аналогичной  цели пиридина [5] или комбинации 2,6-лутидина с 4-диметиламинопиридином в тетрагидрофуране [6]. Установлено, что в отличие от эфиров 9а, b цефалоспоранаты 9c(е с R3 = 4-O2NC6H4 быстро разлагаются в присутствии воды, сильных оснований (триэтиламина, ДБУ) и при повышенной температуре. 
	ЭKCПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

	Спектры ЯМР 1Н сняты на спектрометре Bruker WH-90/DS (90 МГц) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС ((, м. д.; J, Гц), ИК спектры ( на спектрометре Perkin-Elmer 580B в нуйоле. Элементные анализы выполнены с помощью анализатора Carlo Erba 1108. Данные ВЭЖХ получены на приборе Du-Pont Model 8800, снабженном УФ детектором (( = 254 нм) и колонкой (4.6 ( 250 мм), заполненной фазой Symmetry C18, в системе ацетонитрил ( 0.1 н. фосфатный буфер с рН 2.5 , 60:40, скорость 0.8(1.5 мл/мин. Оптическая плотность в биологических тестах, проводимых на 96-луночных панелях, определялась горизонтальным спектрофотометром Tetertek Multiscan MCC/340. Контроль за ходом реакции осуществлялся методом ТСХ на пластинках Merck Kieselgel с УФ проявлением. Для препаративной колоночной хроматографии применялся силикагель марки Merck Kieselgel (0.063(0.230 мм). В экспериментах использовались реагенты и материалы фирм Aldrich, Acros и Sigma.
	трет-Бутиловый эфир сульфона 7(-хлор-3-(2,2,2-трихлорэтоксикарбонилокси)метил- цеф-3-ем-4-карбоновой кислоты (9а). К раствору 120 мг (0.35 ммоль ) сульфона трет-бути- лового эфира 7(-хлор-3-гидроксиметилцеф-3-ем-4-карбоновой кислоты 7а в 6 мл дихлорметана добавляют 48 мг (0.35 ммоль) 2,2,2-трихлорэтилового эфира хлоругольной кислоты и 0.1 мл (0.70 ммоль) триэтиламина. Смесь перемешивают  30 мин при комнатной температуре.  Завершение реакции регистрируют по исчезновению пятна 7а с (( 0.28 и появлению нового пятна с (( 0.50 (гексан(этилацетат, 2:1). Раствор разбавляют 50 мл дихлорметана, промывают разбавленным раствором HCl, сушат над безводным Na2SO4, растворитель упаривают при пониженном давлении. Остаток фракционируют на хроматографической колонке с силикагелем (элюент гексан(этилацетат, 2:1). Фракции с Rf 0.50 объединяют и упаривают. Получают 118 мг (65%) сульфона 9а c содержанием основного вещества 98%, согласно данным ВЭЖХ, т. пл. 167(170 oС. Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3): 1.57 (9H, с, t-Bu); 3.77 и 4.13 (2H, АВ-система, J = 18, SO2CH2); 4.71(4.88 (3H, м, CH2Cl3, 6-H ); 4.86 и 5.33  (2H, АВ-система, J =14, CH2OCO); 5.33 (1H, д, J = 1, 7-H). 
	трет-Бутиловый эфир сульфона 7(-хлор-3-(2-бромэтоксикарбонилокси)-метилцеф-3-ем-4-карбоновой кислоты (9b). К раствору 100 мг (0.29 ммоль) сульфона 7а в 6 мл бензола добавляют 0.063 мл (0.60 ммоль) 2-бромэтилового эфира хлоругольной кислоты и 0.063 мл (0.60 ммоль) 2,6-лутидина. Смесь кипятят 3.5 ч.  Завершение реакции регистрируют по исчезновению пятна 7а с (( 0.28 и появлению нового пятна с ((  0.53 (гексан(этилацетат, 2:1). Раствор разбавляют 50 мл дихлорметана, промывают разбавленным раствором HCl, сушат над безводным Na2SO4, растворитель упаривают при пониженном давлении. Остаток фракционируют на хроматографической колонке с силикагелем (элюент гексан(этилацетат, 2:1). Фракции с Rf 0.53 объединяют и упаривают. Получают 100 мг (70%) сульфона 9b c содержанием основного вещества 97%, согласно данным  ВЭЖХ,  т. пл. 99(102 oС.   Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3): 1.60  (9H, с, t-Bu); 3.57 (2H, т, J = 8, CH2Br); 3.77 и 4.13 (2H, АВ-система, J = 18, SO2CH2); 4.48 (2H, т, J = 8, OCOCH2); 4.77 и 5.28  (2H, АВ-система, J =14, CH2OCO); 4.84 (1H, уш. с, 6-H); 5.33 (1H, д, J = 1, 7-H). 
	трет-Бутиловый эфир сульфона 7(-хлор-3-(4-нитрофеноксикарбонилокси)метилцеф-3-ем-4-карбоновой кислоты (9c). К раствору 40 мг (0.29 ммоль ) сульфона 7а в 5 мл сухого диэтилового эфира при комнатной температуре добавляют 0.026 мл (0.24 ммоль) 2,6-лутидина  и через 5 мин  24 мг (0.24 ммоль) 4-нитрофенилового эфира хлоругольной кислоты 8c в два приема с интервалом в 30 мин. Завершение реакции регистрируют по исчезновению пятна 7а с ((  0.28 и появлению нового пятна с (( 0.45 (гексан(этилацетат, 2:1). Растворитель упаривают при пониженном давлении. Остаток  растворяют в 3 мл метанола, раствор упаривают и остаток фракционируют на хроматографической колонке с силикагелем этилацетатом. Фракции с Rf 0.45  (гексан(этилацетат, 2:1) объединяют и упаривают. Получают 28 мг (47%) сульфона 9c c содержанием основного вещества 97%, согласно данным ВЭЖХ, т. пл. 52(54oС. Спектр ЯМР 1Н   (CDCl3): 1.57 (9H, с, t-Bu); 3.82 и 4.17 (2H, АВ-система, J = 17, SO2CH2); 4.84 (1H, с, 6-H); 4.93 и 5.37  (2H, АВ-система, J =14, CH2OCO); 5.33 (1H, д, J = 1, 7-H) 7.38 и 8.28 (4H, два д, J = 10, C6H4). 
	трет-Бутиловый эфир сульфона 7(E)-4-нитробензилиден-3-(4-нитрофеноксикарбонил- окси)метилцеф-3-ем-4-карбоновой кислоты (9e) получают аналогично соединению 9c с выходом 63%, Rf  0.51 (элюент гексан(этилацетат, 1:2). Содержание основного вещества 92%, согласно данным ВЭЖХ. Спектр ЯМР 1Н  (CDCl3): 1.64 (9H, с, t-Bu); 3.84 и 4.22 (2H, АВ-система, J = 18, SO2CH2); 4.95 и 5.42 (2H, АВ-система, J = 13, CH2O); 5.42 (1H, уш. с, 6-H); 6.98 (1H, уш. с, CH=); 7.40 и 8.31 (4H, два д, J = 9, C6H4O); 8.18 и 8.30 (4H, два д, J = 9, C6H4C=).
	Биологические тесты. Цитотоксические свойства синтезированных веществ в отношении монослойных опухолевых клеток и их ингибирующая активность в отношении Porcine Pancreas Elastase (Type III) определяли в соответствии с методиками, приведенными в статье [8]. 
	Авторы выражают признательность компании Taiho Pharmaceutical Co. за безвозмездное предоставление 7-аминоцефалоспорановой и 7-аминодеацетоксицефалоспорановой кислот.
	Латвийский институт органического синтеза,
	Рига  LV-1006
	e-mail: veinberg@osi.lv
	Поступило в редакцию 13.11.99
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