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CUHTE3 U BUOJIOTMYECKHE CBOMCTBA CYJIb®OHOB
3-(AUT'NIJPOKCUBEH30NJIOKCU)METHJI- U 3-(AMAHETOKCH-
BEH30UJIOKCU)METUJI-70-XJIOPHE®AJIOCIIOPAHATOB*

Omucan cuHTe3 CyinbPOHOB mpem-OyTUIOBBIX 3PUpoB 3-(2-rHapoKcH-
OCH30MIIOKCH )METHII-, 3-(IUrUAPOKCHOCH30MIOKCH)METIII- U 3-(InaneTokcubeH-
30MJIOKCH)METHII-70L-XJI0pLe(halIOCIIOPAHOBBIX KHCJIOT B3aHMMOJICHCTBHUEM CYJIb-
¢dona mpem-OytunoBoro 3¢pupa  3-OpoMMeTHII-70-XI0pIehaTOCTIOPaHOBOH
KHCIIOTBI C COJSIMH THIPOKCH- U aIleTOKCH3aMEIIEHHBIX OCH30MHBIX KHCIIOT.
HccnenoBansl HHTHOMPYIOIIUE CBOICTBA MOyYSHHBIX COSANHEHUH B OTHOIICHUH
aJ1acTasbl, a TAKKE UX IIUTOTOKCHYECKast aKTUBHOCTS in Vitro.

KioueBbie ciaoBa: cynb()OHBI mpem-OyTHIOBBIX 3(upoB 3-(aurumgp-
OKCHOCH30MIIOKCH )METHII-70L-XJIOPIIe(haTOCTIOPAaHOBBIX ~ KUCJIOT,  CYJb(OHBI
mpem-0y TUITOBBIX 3¢upoB 3-(nnaneToKkCHOCH30MIOKCH )METHIT-7 O~
xyopriedanocnopa- HOBBIX KHCIOT, CyJIb(pOH mpem-0yTHiaoBoro 3dupa
3-(2-ruapoKcHOEH30MI-  OKCH)METHII-70l-XJI0pIehaaoCIOpaHOBOH  KHCIIOTEL,
HHTHOUTOPEI dJIacTas3bl.

OtkpeiTie B KoHIE 80-X TOIOB WHTHOUPYIOIIUX CBOWCTB CIOXXHBIX 3(UPOB
70-3aMENMIeHHBIX CYyIh(GOHOB medarocroprHa 1 B OTHONMIEHUH JICHKOIIMTAPHOM
anacta3sl (M30BITOK KOTOPOW BEI3BIBACT IMICTHTHBIR (HOPO3, XPOHUICCKUI
OpOHXHT, PEBMATOUIHBIA apTPHUT M APYTHE 3a00JCBAHUS), SBUIOCH TPUINHON
WHTEHCHBHOM pa3pabOTKH STOT0 HANpaBIeHHS CTPYKTYPHOH MOAW(DUKAINHU C
LIEJIbI0 TTIOMCKA HOBBIX aKTUBHBIX MPOTHBOBOCIIAIMTENBHBIX IIpenapaToB [1-5].

Panee mpu m3ydeHWW 3aBUCHMOCTH MHTHOWPYIOIIEH aKTHBHOCTH aHAJIOTOB
cynb(oHOB 1 OT CTpOEHHS amMiIBHOTO OCTaTKa B 3-alMIIOKCHMETHIHLHOM
3aMECTHTEIIC HAMH C COABTOpaMH OBIJIO OOHAPYKEHO, UTO HanboJiee akKTHBHBIM
SIBISICTCS] COSAMHCHIE 2, IMEIOIee OCTATOK CATUIIMIIOBOM KUCIIOTHI [6].

B macTosmieir pabore TiIaBHBIM OOBEKTOM AHAIOTHYHOTO HCCIEIOBAHUS
CTajqu 3-apOMJIOKCUMETWII-7o-XnopuedanocnopanaTsl  3a—j, [UIs CHHTE3a
KOTOPBIX OBUIM HCIIONb30BaHBl CONM COOTBETCTBYIOIIMX THIPOKCH- U
AIMIIOKCU3aMEIIEHHBIX OEH30MHBIX KHCIIOT 4a—j.

Peakmust mexay OpomuaoMm 5 u comsiMu 4a—j TIPOBOAMIIACH B AlleTOHUTPIIIC
MpY KOMHATHOW Temrepartype. LleneBble mpomykTel 3a—j OBUIM TIONY4YEeHBI C
HI3KuMH  Beixomamu  (11-34%) wm33a  cmabodi  3meKTpOHIBHOCTH
3-OpOMMETHIIBHOM TpPYMITBI B COSAWMHEHHH S5 10 OTHOIIEHHUIO K aI[UIOKCH-
AHUOHY, YTO COOTBETCTBYET NaHHBIM HccienoBaHus [7]. B OompmuHCTBE
ClIy4aeB TPHUITHUIAMMOHHEBBIC

* ABTOpCKMH KOJUIEKTHB IIOCBSINAET cTaThlo mnaMsaTH mpodeccopa A. H. Kocra —
BBIJJAIOMIET0Csl CIIENUAIICTA B 00IACTH XUMHH TeTEPOLUKINYESCKUX COSIMHEHHUH.
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COJIM OKa3alnuCh HECKOIBKO Oojee pPEeaKIMOHHOCIIOCOOHBIMU, YEM aHaJo-
TUYHble KayiueBble cond. [IpoaykTsl 3a—j ObUIM BBLAETICHBI U3 PEaKIMOHHOM
CMecH C TIOMOUIBIO KOJIOHOYHOH xpomartorpaduu. Mx WHAWBUAYATBHOCTH M
CTPOCHHE TOATBEPKIECHB COOTBETCTBEHHO pe3ynbraramMu BIXKX, maHHbEIMEU
SIMP 'H u UK criekrpamu (cM. a6, 1).

g
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12x MeO, CI, 1 R =Me, 2 R = C¢H,0Ac-0. 3,5aR=2-OH, R'=H; b R =2-OH,
=3-OH; ¢ R=2-OH,R'=4-OH; dR=2-OH, R'=5-OH; e R = 20HR1 6-OH;
fR 2-OAc, R'=3-OAc; g R =2-OAc, R'=4-OAc; h R =2-OAc, R'= 5-OAc;
iR =3-0OAc, R'=4-OAc; j R =3-OAc, R'= 5-OAc

Hamu Obula wu3ydeHa crocoOHOCTh CHHTE3MPOBAaHHBIX 3(upoB 3a—j
WHTUOMPOBaTh aMUIOJIUTHYECKYIO akTHBHOCTE Porcine Pancreas Elastase (Type
III) B oOTHOmIEHMM CTaHAAPTHOrO cyOcTpata — napa-HATPOAHWIMIA
N-MeTOKCHCYKIIMHWII-aNa-ana-npo-saji. VX Bo3leiicTBUE Ha KaTaTUTHYECKYIO
aKTUBHOCTb o3nactazbl (% WMHrHOMpOBaHMs) ONpPEAesUIoch (OTOKOIOpPH-
METPUYECKH 10 METOJOJIOTUH, aJalTHUPOBAHHOW 11 96-TyHOUHBIX NHaHENeH
[8]. IlpuBeneHuple B TaOn. 2 NaHHBIE CBUJACTENBCTBYIOT O CYIISCTBEHHOM
CHIDKCHUH KaTaJUTHYECKOW aKTHBHOCTH (epMeHTa B ciiyyae A00aBICHHUS B
pEaKkIUOHHYIO cpeay cyiabpoHOB 7o-xnopuedanocnopanaroB 3a, 3b u 3c,
coJepKaluX B 3-apOMJIOKCUMETUIBHOM (parMeHTe OCTaTKH |-ruapokcu-2,3- u
2,4-TUTUIPOKCU3AMEIICHHBIX ~ OCH30MHBIX  KHUCIIOT COOTBETCTBEHHO. Mx
auerunsHble ananoru 3f,g, a taxxe a¢up 2 (X = Cl) umeroT Ha MOpATOK MeHee
BBIpOKEHHbIE WHTUOMpYIOIIME CBOMCTBAa. HemepcneKTHBHBIM B 3TOM
OTHOILICHUHU 0Ka3aJI0Ch TAKXKE BBEJICHUE 3aMeCTUTeIeH B 2 1 6-, 2 u 5-, 3 u 4-, 3
U 5-1105105keHusT OEH30JIBHOTO SIIpa.

N3ydyeHne NUTOTOKCHYECKHX CBOWCTB CHHTE3UPOBAHHBIX COEIWHEHWUH in
Vitro B OTHOLICHUU JIBYX JIMHUI ommyxoJeBbiX kiaeTok: HT-1080 (pudpocapkoma
yenoseka), MG-22A (MpimmHas rematoma) (cM. Tabn. 2) mokasajo, 4TO B
OOJIBIIMHCTBE CITydyaeB, 3a MCKIIOueHHeM cynbdona 3a, oHu BbI3bIBaIOT 50%
ru0eb KIeTok B KoHeHTparuu 40110 Mxr/mir.
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Tabnuma 1

XapaKTepuUCTHKH mpem-0yTHI0BBIX 3(PUPOB cyJIb()OHOB
3-0eH30MIIOKCHMeETHII-7a-XI0puedanocnopanaTos 3a—j

Co- UK Cuexrps! SIMP 'H, BrL
emu- | Ywucrora, T. nn., XUMHUYECKUE CIBUTH (O, M. II.)
o/ 5% o CIICKTP, X0z,
He- % C 1 1 KOHCTaHTHI CIIMH-CITMHOBOTO o/ %3
cM . %
HUE B3aumozenicTeuA (J, I')
1 2 3 4 5 6
3a *2 181-183 | 3150, 1.55 (9H, c, C4Hy); 3.85 m 4.15 (2H, 31
1790, AB-q, /=19, SO,CH,); 4.84 (1H, &,
1720 J=2,6-H);4.95u5.49 (2H, AB-q,
(mnewo), | J=13, CH,0CO); 5.33 (1H, o, J =2,
1680 7-H); 6.82—7.86 (4H, M, Hy, );
10.4 (1H, ¢, OH)
3b 95 159-160 | 3420, 1.48 (9H, c, C4Hy); 3.80 n 4.13 (2H, 17
1810, AB-q, J= 18, SO,CH,); 4.84 (1H, yur c,
1715, 6-H); 4.93 u 5.46 (2H, AB-q, J = 14,
1670 CH,0CO); 5.33 (1H, n, J=1, 7-H);
7.33-7.66 (3H, M, Hy,); 10.46 (2H, c,
20H)
3¢ 92 138 3560, 1.62 (9H, c, C4Hy); 3.82 n 4.13 (2H, 29
3400, AB-q, J= 18, SO,CH,); 4.84 (1H, ym. c,
3150, 6-H); 497 u 5.51 (2H, AB-q, J = 14,
1800, CH,0CO); 5.33 (1H, n, J=1, 7-H);
1710, 6.75-7.40 (3H, M, Ha,); 10.48 (2H, c,
1680 20H)
3d 91 151-153 | 3500, 1.55 (9H, c, C4Hy); 3.86 m 4.13 (2H, 11
3220, AB-q, J=18, SO,CH,); 4.84 (1H, ym. c,
1800, 6-H); 4.95 u 5.46 (2H, AB-q, J = 14,
1710, CH,0CO); 5.33 (1H, n, /=1, 7-H);
1680 6.93-7.48 (3H, m, Hya,); 9.97 (2H, ¢, 20H)
3e 92 155-156 | 1800, 1.55 (9H, c, C4Hy); 3.82 m 4.15 (2H, 18
1720, AB-q, J= 18, SO,CH,); 4.84 (1H, ym. c,
1680 6-H); 4.93 u 5.46 (2H, AB-q, J= 14,
CH,0CO); 5.31 (1H, o, J =1, 7-H);
6.82—7.37 (3H, M, Hy,); 10.00 (2H, c,
20H)
3f 99 172-174 | 1810, 1.55 (9H, ¢, C4Hy); 2.33 (6H, c, 34
1770, 2CH;CO0); 3.71 n 4.13 (2H, AB-q, J = 18,
1720 SO,CH,); 4.75u 5.51 (2H, AB-q, J = 14,
CH,0CO); 4.91 (1H, ym c, 6-H); 5.28
(1H, r, J=1, 7-H); 7.28-7.81 (3H, M,
HAr)
3g 93 183-184 | 1800, 1.57 (9H, ¢, C4Hy); 2.33 (6H, c, 11
1770 2CH;CO); 3.71 u 4.13 (2H, AB-q, J =19,
(mneuo) | SO,CH,); 4.91 (1H, ym. ¢, 6-H); 4.77 n
1760, 5.46 (2H, AB-q, J = 14, CH,0CO); 5.31
1720, (1H, ym. ¢, 7-H); 6.91-8.04 (3H, M, Ha,)
1710
3h 92 164—-170 | 1800, 1.57 (9H, c, C4Hy); 2.31 (6H, c, 18
1760, 2CH;3CO0O); 3.71 u4.11 (2H, AB-q, J= 19,
1750 SO,CH,); 4.91 (1H, yur. ¢, 6-H); 4.75 u
(mneuo), | 5.48 (2H, AB-q, J = 14, CH,0CO); 5.31
1730, (1H, yur. ¢, 7-H); 7.02-7.86 (3H, M, Hy,).
1710
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OKkoHYaHUC TAOMUIIBI |

1 2 3 4 5 6
3i 99 142-144 | 1800, 1.60 (9H, c, C4H,); 2.37 (6H, c, 29
1775, 2CH;CO); 3.80 u 4.11 (2H, AB-q, J = 18,
1730, S0,CH,); 4.84 (1H, yi. ¢, 6-H); 4.93 n
1715, 5.44 (2H, AB-q, J = 14, CH,0CO); 5.33
1690 (1H, 1, J= 1, 7-H); 7.37 (1H, ¢, 0-H,));
7.80-8.06 (2H, M, Hy,)
3j 92 160-161 | 1800, 1.55 (9H, c, C4H,); 2.33 (6H, c, 20
1765, 2CH;CO); 3.77 u 4.11 (2H, AB-q, J = 18,
1760, S0,CH,); 4.82 (1H, yim. ¢, 6-H); 4.88 u
1730, 5.42 (2H, AB-q, J = 14, CH,0CO); 5.31
1710 (1H, yur. ¢, 7-H); 7.15 (1H, ¢, p-Ha,); 7.60
1 7.66 (2H, ¢, ¢, o-Hy,)

* CoenuHeHust 3a—j Jlerko oOpa3ylOT COJIbBAThl C PACTBOPHUTEISIMH (TEKcaH, JTHIIALETaT),
N03TOMY B OOJBIIMHCTBE CIy4aeB IS HHX HE YNACTCS IOJNYYHTb YIOBICTBOPHTEIBHBIC
JIaHHBIE JIEMEHTHOI0 aHajau3a. AHaiu3 4ucToThl coeaunenuit 3b—d,f nmposeneH ¢ ucnomiab3o-
BanueM Symmetry C,g (HemoaBmxHas ¢a3a) u cMmecu aneronurpmwia — 0.1 M dochaTtroro
Oydepa c pH 2.5, 55 : 45 (mogsmwxHast (a3a). AHaIN3 YUCTOTHI COSTUHECHUH 3e,g—j MpoBeneH
¢ ucnonp3oBaHueM [Porasil u aTunanerar — rekcas, 25:75 (moxBmwxHas dasza).

*2 Haiigeno, %: C 49.59; H 4.66; N 2.89. C;oH,,CINOgS. Boruncieno, %: C 49.84; H 4.40;
N 3.06.

*3 He ONTHMH3HPOBAH.

Tabnuma 2
Buosnorunyeckue cpoiicrea negagocnopanaros 3a—j

Wurubuposanue IMurorokcuueckuii adpdexr

Porcine Pancreas Elastase B OTHOIIEHHH OIyXOJEBBIX KIETOK
Coeu- (Type 11D* TDso (MKT/MIT)
fremme KOHLIETpaLys, % nHrHoH- MG-22A HT-1080

MKMOJIb poBaHusA (CV)*2 (MTT)*3 (cVv) (MTT)
3a 4.1 41.4 2,0 6,25 2,0 2,0
3b 1.7 23.5 54 52 55 45
3c 5.0 68.5 37 37 50 50
3d 5.0 42 36 40 56 56
3e 15 7.3 30 38 47 47
2X=Cl 25 22.9%¢ >50 >50 45 35
3f 15 17.3 57 66 58 46
3g 15 6.3 31 40 52 53
3h 15 4.9 30 57 43 50
3i 15 133 38 41 55 45
3j 15 16.6 — — — —

* KoHuenrpamus cyoctpara: 0.5 MMonb; Konn4ecTBO ()epMeHTa B CIEKTPO(POTOMETPHIECKON
KIoBeTe 6 MKT, BpeMsl 9KCIIepUMeHTa 15 MUH.

*2 KoHueHTpamuss B MKr/mi, oGecrneumBaromas 50% rubens knerok (oxpammBadme CV —
KPHUCTAIIIMICCKUN (HOTIETOBBII).

*3 KoHueHTpanus B MKr/Mi, obecreunBaromas 50% rubens kieTok (oxpammsanme MTT —
opomus 3-(4,5-muMeTUITHA30I-2-11)-2, 5 -1 eHUATETPA3 OIS ).

4 Heony6inkoBaHHbIC JaHHBIC.
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SKCIIEPUMEHTAJIBHASI YACTb

Crextper IMP 'H cmster Ha crmektpomerpe Bruker WH-90/DS (90 MI'm) B CDCls,
BHyTpeHHM craHaapt TMC. UK cnextpsl momyuensl Ha cnekrpomerpe Perkin-Elmer 580B B
Ba3eNIMHOBOM Macie. MHUKpOAaHATNTHYECKHE NaHHBIE OMPEENCHBl C IOMOIIBIO aHAIN3aTopa
Carlo Erba 1108. dannsie BOXXX momyuyensr Ha mpubope Du-Pont Model 8800. Uzyuenue
MHTHOUPYIOINX CBOMCTB CHHTE3MPOBAHHBIX BelIeCcTB B oTHomeHHH Porcine Pancreas Elastase
(Type 11I) 1 ©X TUTOTOKCHYECKUX CBOMCTBA B OTHOIIEHHH MOHOCIIOMHBIX OMYXOJEBBIX KIETOK i7
Vitro OCYIIECTBICHO COTJIACHO METOAMKAM, IPUBEACHHBIM B padoTe [§]. OnTHyeckas mIOTHOCTH
B OMOJIOTMYECKHX TeCTaX, MPOBOAUMBIX Ha 96-TyHOUHBIX MAHEISIX, ONPEAEISIIACH TOPU30HTATEHBIM
criektpodoromerpom Tetertek Multiscan MCC/340.

AleTHIIMPOBAaHHE AUTHAPOKCH3AMEINEeHHBIX 0eH30iHBIX KHCJIOT MPOBOJUIOCH COrTacHO
W3BECTHBIM METOJHUKAM KHUISAYEHHEM B YKCYCHOM aHTHUAPHUAE B NPUCYTCTBHUHM OCHOBHBIX HIIH
KHCJIOTHBIX KaTalu3aTopoB. B ciydae 2,6-IUrHIpOKCHOCH30MHOW KHCIOTHI 4€ STH METOAUKH
OKa3annch HedPPEeKTHBHBIMY.

KanueBble comm M TPUITHIAMMOHHEBBIE COTH THAPOKCH- M aNeTHI3aMeHIeHHBIX
0eH30iHBIX KHCIOT 4a—j IONMy4eHb HeHTpainu3anuedl KapOOHOBBIX KHCIOT AKBHMOJISIPHBIM
pacTBOPOM THAPOOKUCH Kaus B KHUILIIIEM 3TaHOJIE WIM M30BITKOM TPHATWIIAMUHA B PacTBOpE
nquxsopMerana. OOpa3oBaHHE COOTBETCTBYIOIIUX COJEH KOHTPOIMPOBaJoch ¢ momompio MK
CIEKTPOCKOIINH TI0 HMCYE3HOBEHHUIO ITOJIOCH MOTJIOMCHUS] HEHOHW3UPOBAHHON KapOOKCHIBHOM
rpynmsl npu 1720 cM ' ¥ TIOSIBICHHMIO HOBOIA IOOCHT pu 1600 cM™'. PacTBOpUTENIb yIApUBAIH I
MIOJTyYeHHBIE COJHM BBICYIIMBAJIM B BaKyyM-IKCHKaTOpe HaJl MATHOKHCHIO (ocopa. ITombrtkn
MOTyYeHUs] TakuM o0pa3oM cosiel 3,4-TMruapokcH- ¥ 3,5-TUrHIpOKCHOCH30WHBIX KHCIOT
OKa3aJIHCh 0e3pe3yIbTaTHBIMHU.

mpem-ByTuiiosbie  3¢upnl  cyabgoHoB  3-(apomiIOKcH)MeTHJI-70-XJI0pHedaocno-
panatoB 3a—j. PactBop mpem-OyTtunoBoro sdupa cymspoHa 3-GpomMmMmeTHII-7o-XiIopuedao-
cnopanoBoil kucnotel S (0.25 MMOIB) M TPUITHIAMMOHHEBOH COJNM MOHOTHUAPOKCH-,
JMUTHAPOKCH- WM JUALCTOKCHU3aMEIICHHON OeH3o0iHON Kuciotel 4a—j (0.25 mmons ) B 3 M
CYXOr0o alleTOHUTpWIA MEepeMEeLINBalOT 3—5 4, KOHTPOIUPYS 3aBEpLICHUE PEAKLUU C IOMOILBIO
TCX B cucreme rekcan-stuianerar, 2:1. ANETOHUTpUWJI yIAapHBAIOT IPU IOHMKCHHOM
naBieHud. OCTaTOK pacTBOPSIIOT B JUXJIOPMETaHE, MOJIy4EHHBII pacTBOp IPOMBIBAIOT BOIOMH,
cymaTt 0e3BOJHBIM CyJIb()aToOM HATpWsl M yNapUBAIOT NPH IOHWKEHHOM naBieHuH. OcraTok
XxpomarorpadupyroT Ha KOJIOHKE C CHIMKarelieM (JII0eHT rekcaH—aTuianerar, 2 : 1). dpakuuy,
coJiepiKaliye NeJIeBOl MPOAYKT, OOBCAUHSIOT U yNapUBalOT. BBIXOIbI, CHEKTPOCKONUYECKUE H
JIpyTHE XapaKTEePUCTUKH CHHTE3UPOBAHHBIX COSIUHEHUH IIpHBEACHHI B Ta0. 1.
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	Реакция между бромидом 5 и солями 4a–j проводилась в ацетонитриле при комнатной температуре. Целевые продукты 3a–j были получены с низкими выходами (11–34%) из-за слабой электрофильности 3бромметильной группы в соединении 5 по отношению к ацилокси-аниону, что соответствует данным исследования [7].  В  большинстве  случаев  триэтиламмониевые
	________
	* Авторский коллектив посвящает статью памяти профессора А. Н. Коста  — выдающегося специалиста в области химии гетероциклических соединений.
	соли оказались несколько более реакционноспособными, чем анало- гичные калиевые соли. Продукты 3a–j были выделены из реакционной смеси с помощью колоночной хроматографии. Их индивидуальность и строение подтверждены соответственно результатами ВЭЖХ, данными ЯМР 1Н и ИК спектрами (см. табл. 1).
	1, 2  X = MeO, Cl, 1 R = Me, 2 R = C6H4OAc-o. 3, 5 a R = 2-OH, R1 = H; b R = 2-OH,R1 = 3-OH; c R = 2-OH, R1 = 4-OH; d R = 2-OH, R1 = 5-OH; e R = 2-OH, R1 = 6-OH;f R = 2-OAc, R1 = 3-OAc; g R = 2-OAc, R1 = 4-OAc; h R = 2-OAc, R1 = 5-OAc;i R = 3-OAc, R1 = 4-OAc; j R = 3-OAc, R1 = 5-OAc
	* Соединения 3a–j легко образуют сольваты с растворителями (гексан, этилацетат), поэтому в большинстве случаев для них не удается получить удовлетворительные данные элементного анализа. Анализ чистоты соединений 3b–d,f проведен с использо- ванием Symmetry C18 (неподвижная фаза) и смеси ацетонитрила — 0.1 М фосфатного буфера с рН 2.5, 55 : 45 (подвижная фаза). Анализ чистоты соединений 3e,g–j проведен с использованием (Porasil и этилацетат — гексан, 25:75 (подвижная фаза).
	*2 Найдено, %: C 49.59; H 4.66; N 2.89. C19H20ClNO8S. Вычислено, %: C 49.84; H 4.40; N 3.06.
	_________
	Спектры ЯМР 1Н сняты на спектрометре Bruker WH-90/DS (90 МГц) в CDCl3, внутренний стандарт ТМС. ИК спектры получены на спектрометре Perkin-Elmer 580B в вазелиновом масле. Микроаналитические данные определены с помощью анализатора Carlo Erba 1108. Данные ВЭЖХ получены на приборе Du-Pont Model 8800. Изучение ингибирующих свойств синтезированных веществ в отношении Porcine Pancreas Elastase (Type III) и их цитотоксических свойства в отношении монослойных опухолевых клеток in vitro осуществлено согласно методикам, приведенным в работе [8]. Оптическая плотность в биологических тестах, проводимых на 96луночных панелях, определялась горизонтальным спектрофотометром Tetertek Multiscan MCC/340.
	Ацетилирование дигидроксизамещенных бензойных кислот проводилось согласно известным методикам кипячением в уксусном ангидриде в присутствии основных или кислотных катализаторов. В случае 2,6-дигидроксибензойной кислоты 4e эти методики оказались неэффективными.
	Калиевые соли и триэтиламмониевые соли гидрокси- и ацетилзамещенных бензойных кислот 4a–j получены нейтрализацией карбоновых кислот эквимолярным раствором гидроокиси калия в кипящем этаноле или избытком триэтиламина в растворе дихлорметана. Образование соответствующих солей контролировалось с помощью ИК спектроскопии по исчезновению полосы поглощения неионизированной карбоксильной группы при 1720 см–1 и появлению новой полосы при 1600 см–1. Растворитель упаривали и полученные соли высушивали в вакуум-эксикаторе над пятиокисью фосфора. Попытки получения таким образом солей 3,4-дигидрокси- и 3,5-дигидроксибензойных кислот оказались безрезультатными.
	трет-Бутиловые эфиры сульфонов 3-(ароилокси)метил-7(-хлорцефалоспо- ранатов 3a–j. Раствор трет-бутилового эфира сульфона 3-бромметил-7(-хлорцефало- спорановой кислоты 5 (0.25 ммоль) и триэтиламмониевой соли моногидрокси-, дигидрокси- или диацетоксизамещенной бензойной кислоты 4a–j (0.25 ммоль ) в 3 мл сухого ацетонитрила перемешивают 3–5 ч, контролируя завершение реакции с помощью ТСХ в системе гексанэтилацетат, 2 : 1. Ацетонитрил упаривают при пониженном давлении. Остаток растворяют в дихлорметане, полученный раствор промывают водой, сушат безводным сульфатом натрия и упаривают при пониженном давлении. Остаток хроматографируют на колонке с силикагелем (элюент гексан—этилацетат, 2 : 1). Фракции, содержащие целевой продукт, объединяют и упаривают. Выходы, спектроскопические и другие характеристики синтезированных соединений приведены в табл. 1.
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