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ÑÈÍÒÅÇ ÏÎÒÅÍÖÈÀËÜÍÛÕ ÈÍÃÈÁÈÒÎÐÎÂ PARP-1

ÃÂÓÇ «Óêðàèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé õèìèêî-òåõíîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò», ã. Äíåïðîïåòðîâñê

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ìåòîäû ñèíòåçà ïðîèçâîäíûõ áåíçîêñàçèíîâ è ïèðèìè-
äèíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëüíûìè èíãèáèòîðàìè ôåðìåíòà PARP-1, íà
îñíîâå ëåãêîäîñòóïíîãî öèêëîãåêñàíîí-2-êàðáîêñàìèäà.

Íóêëåàðíûé è öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ôåð-
ìåíò ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçà)ïîëèìåðàçà-1 (PARP-1)
– íàèáîëåå èçâåñòíûé ÷ëåí ñåìåéñòâà âîñåì-
íàäöàòè ïðîòåèíîâ, ñîäåðæàùèõ PARP-êàòàëè-
òè÷åñêèé äîìåí. Ïðè ïîâðåæäåíèè ÄÍÊ, âîñ-
ïàëåíèè, èøåìèè, ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè
ïðîèñõîäèò ðåçêîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
PARP-1 âïëîòü äî 500 ðàç. Àêòèâèðîâàííûé
PARP-1 ðåàãèðóåò ñ NAD+ (íèêîòèíàìèäàäåíèí-
äèíóêëåîòèäîì), êîòîðûé ðàñùåïëÿåòñÿ íà íè-

êîòèíàìèä è ÀÄÔ(àäåíîçèíäèôîñôàò)-ðèáîçó,
ñ ïîñëåäóþùåé ïîëèìåðèçàöèåé ïîñëåäíåé íà
íóêëåàðíûõ ïðîòåèíàõ. Ýòîò ïðîöåññ âåñüìà
âàæåí äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà.
Îäíàêî ïðè ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèè PARP-1 èìå-
åò ìåñòî èíòåíñèâíàÿ ïîëèìåðèçàöèÿ ÀÄÔ-ðè-
áîçû, ÷òî âåäåò ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÀÒÔ â êëåò-
êàõ. ×ðåçìåðíîå ðàñõîäîâàíèå ÀÒÔ ìîæåò çà-
âåðøèòüñÿ äèñôóíêöèåé êëåòêè èëè äàæå åå
ãèáåëüþ. Áûëî çàìå÷åíî, ÷òî â îïûòàõ íà æè-
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âîòíûõ èíãèáèòîðû PARP ïîêàçûâàþò áëàãî-
òâîðíûé ýôôåêò ïðè èøåìèè ñåðäöà è ðàêå [1].
Òàêèì îáðàçîì, PARP-1 ìîæåò ðàññìàòðèâàòü-
ñÿ êàê ïåðñïåêòèâíàÿ ìèøåíü â ñîçäàíèè ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, íàïðàâëåííûõ íà ëå÷åíèå
ðàçëè÷íûõ ôîðì âîñïàëåíèÿ, ïîâðåæäåíèé âûç-
âàííûõ èøåìèé, äëÿ ðåïåðôóçèè, à òàêæå â êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè ðàêà [2].

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èçâåñòíûõ èí-
ãèáèòîðîâ PARP ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûìè íè-
êîòèíàìèäà, äåéñòâóÿ êàê êîíêóðåíòíûå èíãè-
áèòîðû NAD+. Êàê óêàçàíî íà ðèñ. 1, êàðáîêñà-
ìèäíûé ôðàãìåíò íèêîòèíàìèäà îáðàçóåò òðè
âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ êàòàëèòè÷åñêèìè äîìåíà-
ìè PARP-1; îäíó ñ ãèäðîêñèëüíîé ãðóïïîé Ser
904 è äâå – ñ àìèäíûì ôðàãìåíòîì Gly 863 [3].
Ýòîò ñïîñîá ñâÿçûâàíèÿ òðåáóåò, ÷òîáû êàðáî-
íèë êàðáîêñàìèäíîé ãðóïïû íàõîäèëñÿ â àíòè-
êîíôîðìàöèè (1à), à íå ðàâíîâåñíîé ñèí-êîí-
ôîðìàöèè (1b) (ñõåìà 1). Ïåðâûå èíãèáèòîðû
PARP, òàêèå êàê 3-àìèíî-áåíçàìèä (2) ñòðóê-
òóðíî âåñüìà áëèçêè ê íèêîòèíàìèäíîìó ôðàã-
ìåíòó NAD+ [4]. Îäíàêî ýòè ñîåäèíåíèÿ ìàëî-
àêòèâíû, ÷òî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî êîíôîðìà-
öèîííîé ïîäâèæíîñòüþ êàðáîêñàìèäíîé ãðóï-
ïû. Ïîýòîìó ôèêñèðîâàíèå ïîñëåäíåé â àíòè-
êîíôîðìàöèè, ïóòåì âêëþ÷åíèÿ åå â öèêë, ïðè-
âåëî ê íîâîìó ïîêîëåíèþ ñîåäèíåíèé (3–5),
êîòîðûå áûëè íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ áîëåå àê-
òèâíû [4-5] (ñõåìà 2).
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíûå òðåáîâàíèÿ äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ PARP

è êëàññû PARP-1 èíãèáèòîðîâ: 2 – ËÄ50=33µÌ; 3 – R=H;

ËÄ50=7µÌ; 4 – R=H; ËÄ50=0,3µÌ; 5 – R=H; ËÄ50=0,1µÌ

Íåñìîòðÿ íà óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè, êëè-
íè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå èõ âñå åùå ñëèøêîì
ìàëî èç-çà íåäîñòàòî÷íîé áåçîïàñíîñòè äàííûõ
ñîåäèíåíèé [6]. Êàê ïîêàçàíî ðàíåå (ðèñ. 1),
áîëüøèíñòâî èíãèáèòîðîâ PARP èìåþò ïëàíàð-
íóþ ñòðóêòóðó, îáåñïå÷èâàþùóþ èì ñâîéñòâà
ÄÍÊ-èíòåðêàëÿòîðîâ. Ñëåäîâàòåëüíî, áîëåå

æåëàòåëüíû èíãèáèòîðû ñ ìåíåå ïëàíàðíîé
ñòðóêòóðîé, ÷òî, âåðîÿòíî, äàñò âîçìîæíîñòü èç-
áåæàòü íåæåëàòåëüíûõ ñâîéñòâ [7].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûë ñèíòåç ïîòåí-
öèàëüíûõ èíãèáèòîðîâ PARP-1, èìåþùèõ íå-
ïëàíàðíóþ ñòðóêòóðó. Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâ-
ëåííîé çàäà÷è â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî ñóáñòðàòà
áûë èñïîëüçîâàí êàðáîêñàìèä (6) [8], ïîëó÷àå-
ìûé êèñëîòíûì ãèäðîëèçîì ïðîäóêòà êîíäåí-
ñàöèè öèêëîãåêñàíîíà ñ ìî÷åâèíîé [9]. Ïðè
âçàèìîäåéñòâèè ñîåäèíåíèÿ 6 ñ êåòîíàìè è àëü-
äåãèäàìè â ñðåäå óêñóñíîé êèñëîòû è â ïðèñóò-
ñòâèè  óêñóñíîãî àíãèäðèäà ñ ñåðíîé êèñëîòîé
áûëè ïîëó÷åíû ïðîèçâîäíûå îêñàçèíîâ (7a–h),
äàëüíåéøåå íàãðåâàíèå êîòîðûõ â óêñóñíîé êèñ-
ëîòå ïðè 600Ñ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóê-
òîâ (8a–f) (ñõåìà 3). Ñòðîåíèå ñîåäèíåíèé 7a–h
è 8a–f ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ßÌÐ 1Í è ìàññ-
ñïåêòðîìåòðèé. Îêñàçèíû 7a–h òàêæå áûëè ïî-
ëó÷åíû è íåìíîãî èçìåíåííûì ìåòîäîì – çà-
ìåíîé óêñóñíîãî àíãèäðèäà íà õëîðèñòûé òèî-
íèë, ïðè ýòîì âûõîä ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿëñÿ.
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ãäå 7a – R+R’=–(CH2)5–; 7b – R+R’=–(CH2)4–;

7c – R=R’=Me; 7d – R=Me, R’=Et; 7e – R=R’=Et;

7f – R=Me, R’=Bu; 7g – R=H, R’=Me; 7 –h R=H, R’=Ph;

8a – R+R’=–(CH2)4–; 8b – R+R’=–(CH2)3–; 8c – R=Me,

R’=H, 8d – R=R’=Me; 8e – R=Me, R’=Et, 8f – R=Me,

R’=Pr

Ñîåäèíåíèÿ 8a,b,f òàêæå áûëè ïîëó÷åíû
ïðè íàãðåâàíèè êàðáîêñàìèäà 6 ñ ñîîòâåòñòâó-
þùèì êåòîíîì è ï-òîëóîëñóëüôîêèñëîòîé â
òîëóîëå ñ àçåîòðîïíîé îòãîíêîé âîäû.

Åùå îäíèì ïðèìåðîì ñèíòåçà ïîäîáíûõ
ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ñîåäèíå-
íèÿ 6 ñ àöåòàòîì àììîíèÿ â òîëóîëå, ïðèâîäÿ-
ùåå ê ïîëó÷åíèþ ïðîäóêòà (9) (ñõåìà 4). Ñïåê-
òðàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ñîåäèíåíèÿ 9 ñîãëà-
ñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [10].
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Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé ðàáîòå áûëà ïî-
êàçàíà âîçìîæíîñòü ñèíòåçà ïîòåíöèàëüíûõ
èíãèáèòîðîâ PARP-1, â êà÷åñòâå êîòîðûõ ïëà-
íèðóåòñÿ èñïîëüçîâàòü îêñàçèíû 7a–h, ïèðèìè-
äèíû 8a–f è 9, íà îñíîâå ëåãêîäîñòóïíîãî öèê-
ëîãåêñàíîí-2-êàðáîêñàìèäà 6.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü
Ñïåêòðû ßÌÐ 1Í çàïèñàíû íà ïðèáîðå

Bruker Avance II 400 (400,13 ÌÃö) â ðàñòâîðå
ÄÌÑÎ-d6, âíóòðåííèé ñòàíäàðò ÒÌÑ. Ìàññ-
ñïåêòðû ïîëó÷åíû íà ïðèáîðå ÌÕ1321 ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ñèñòåìû ïðÿìîãî ââîäà îáðàçöà ïðè
òåìïåðàòóðå êàìåðû èîíèçàöèè 2000Ñ è ýíåð-
ãèè èîíèçèðóþùèõ ýëåêòðîíîâ 70 ýÂ. Çà õîäîì
ðåàêöèè è ÷èñòîòîé îáðàçöîâ ñëåäèëè ìåòîäîì
ÒÑÕ íà ïëàñòèíêàõ Silica gel 60 F254 (Merck) â
ñèñòåìå ýëþåíòîâ õëîðîôîðì–èçîïðîïèëîâûé
ñïèðò, 10:1.

Ñèíòåç îêñàçèíîâ 7a–h (îáùàÿ ìåòîäèêà)
Ê 3 ìë ëåäÿíîé ÀñÎÍ ïðè îõëàæäåíèè

ëüäîì äîáàâëÿþò 1 ìë êîíöåíòðèðîâàííîé H2SO4

è îñòàâëÿþò íà íåñêîëüêî ìèíóò. Îòäåëüíî ãî-
òîâÿò ðàñòâîð 1,4 ã (0,01 ìîëü) ñîåäèíåíèÿ 6 0,01
ìîëü ñîîòâåòñòâóþùåãî êåòîíà è 1 ìë Àñ2Î â 3
ìë ëåäÿíîé ÀñÎÍ. Ê ýòîé ñìåñè ìåäëåííî ïðè
ïåðåìåøèâàíèè è îõëàæäåíèè ëüäîì ïðèáàâëÿ-
þò ïåðâûé ðàñòâîð (H2SO4+ÀñÎÍ), ïåðåìåøè-
âàþò â òå÷åíèå 40 ìèí, çàòåì íåéòðàëèçóþò äî
ðÍ~7 ðàñòâîðîì ñîäû. Îáðàçîâàâøèéñÿ îñàäîê
îòôèëüòðîâûâàþò è ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàþò èç
âîäíîãî ÌåÎÍ.

5,6,7,8-Òåòðàãèäðîñïèðî[1,3-áåíçîêñàçèí-
2,1’-öèêëîãåêñàí]-4(3Í)-îí (7à)

Âûõîä 2,0 ã (90%), Òïë. =145–1480Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì. ä.: 1,20–1,60 (6Í, ì, 3ÑÍ2); 1,90–
2,10 (12Í, ì, 6ÑÍ2); 7,88 (1Í, ñ, NH). Ìàññ-
ñïåêòð, m/z: 221 [Ì]+.

5,6,7,8-Òåòðàãèäðîñïèðî[1,3-áåíçîêñàçèí-
2,1'-öèêëîïåíòàí]-4(3Í)-îí (7b)

Âûõîä 0,73 ã (35%), Òïë.=143–1450Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,20–1,60 (6Í, ì, 3ÑÍ2); 1,90–
2,10 (10Í, ì, 5ÑÍ2); 7,90 (1Í, ñ, NH). Ìàññ-
ñïåêòð, m/z: 207 [Ì]+.

2,2-Äèìåòèë-2,3,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-4H-1,3-
áåíçîêñàçèí-4-îí (7ñ)

Âûõîä 0,82 ã (45%), Òïë.=141–1420Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,45 (6Í, ñ, 2ÑÍ3); 1,63–1,85
(4Í, ì, 2ÑÍ2); 1,95–2,05 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 7,90 (1Í,
ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 181 [Ì]+.

2-Ýòèë-2-ìåòèë-2,3,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-4H-
1,3-áåíçîêñàçèí-4-îí (7d)

Âûõîä 1,07 ã (40%), Òïë.=145–1470Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 0,97 (3Í, ò, ÑÍ3, J=6,8); 1,61–
1,85 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 1,73 (3Í, ñ, ÑÍ3); 1,95–2,05
(6Í, ì, 3ÑÍ2); 7,90 (1Í, ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð,
m/z: 195 [Ì]+.

2,2-Äèýòèë-2,3,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-4H-1,3-
áåíçîêñàçèí-4-îí (7å)

Âûõîä 0,98 ã (47%), Òïë.=139–1410Ñ. Ñïåêòð

ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 0,97 (3Í, ò, ÑÍ3, J=6,8); 1,63–
1,85 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 1,91–2,05 (8Í, ì, 4ÑÍ2); 7,90
(1Í, ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 209 [Ì]+.

2-Áóòèë-2-ìåòèë-2,3,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-4H-
1,3-áåíçîêñàçèí-4-îí (7f)

Âûõîä 0,98 ã (47%), Òïë.=135–1370Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 0,90 (3Í, ò, ÑÍ3, J=6,82); 1,63–
1,85 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 1,73 (3Í, ñ, ÑÍ3); 1,91–2,10
(10Í, ì, 5ÑÍ2); 7,92 (1Í, ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð,
m/z: 223 [Ì]+.

2-Ìåòèë-2,3,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-4H-1,3-áåí-
çîêñàçèí-4-îí (7g)

Âûõîä 1,17 ã (70%), Òïë.=145–1470Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,37 (3Í, ä, ÑÍ3, J=5,86); 1,43–
1,85 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 1,89–2,07 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 5,09
(1Í, ì, ÑH); 7,91 (1Í, ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð,
m/z: 167 [Ì]+.

2-Ôåíèë-2,3,5,6,7,8-ãåêñàãèäðî-4H-1,3-áåíçî-
êñàçèí-4-îí (7h)

Âûõîä 1,56 ã (68%), Òïë.=148–1530Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,41–1,75 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 1,92–
2,05 (4Í, ì, 2ÑÍ2); 5,50 (1Í, ñ, ÑH); 7,86 (1Í, ñ,
NH); 7,28–7,49 (5Í, ì, Ph). Ìàññ-ñïåêòð, m/z:
229 [Ì]+.

Ìåòîä À. 1,3,4,5,7,8,9,10-Îêòàãèäðîôåíàí-
òðèäèí-6(2Í)-îí (8à)

Â 25 ìë òîëóîëà ïðè íàãðåâàíèè ðàñòâîðÿ-
þò 1,41 ã (0,01 ìîëü) ñîåäèíåíèÿ 6 äîáàâëÿþò
1,03 ìë (0,01 ìîëü) öèêëîãåêñàíîíà è 1 ã TsOH
è êèïÿòÿò ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà 4 ÷. Ïîñëå
îõëàæäåíèÿ âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðîâûâà-
þò è êðèñòàëëèçóþò èç ÄÌÔÀ. Âûõîä 1,83 ã
(90%), Òïë.=288–2900Ñ (â ëèòåðàòóðå [11] – 287–
2890Ñ). Ñïåêòð ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,50–1,70 (4Í,
óø. ñ, 2Í-7, 2Í-8); 1,85–2,00 (2Í, ì, Í-2); 2,20–
2,74 (10Í, ì, 5 ÑÍ2); 11,7 (1Í, óø. ñ, NH). Ìàññ-
ñïåêòð, m/z: 203 [Ì] +.

Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèÿ 8b,f.
1,2,3,46,7,8,9-Îêòàãèäðî-5Í-öèêëîïåíòàèçî-

õèíîëèí-5-îí (8b)
Âûõîä 1,80 ã (95%), Òïë.=292–2940Ñ. Ñïåêòð

ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,51–1,72 (4Í, óø. ñ, 2Í-7, 2Í-
8); 1,85–2,01 (2Í, ì, Í-2); 2,20–2,69 (8Í, ì, 4
ÑÍ2); 11,3 (1Í, óø. ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð, m/z:
188 [Ì-1] +.

3-Ìåòèë-4-ïðîïèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèçîõè-
íîëèí-1(2Í)-îí (8f)

Âûõîä 1,74 ã (85%), Òïë.=262–2630Ñ. Ñïåêòð
ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 0,90 (3Í, ò, ÑÍ3, J=6,75); 1,41–
1,74 (4Í, óø. ñ, 2ÑÍ2); 1,89–2,00 (2Í, ì, 2Í-2);
2,25 (3Í, ñ, ÑÍ3); 2,22–2,68 (6Í, ì, 3 ÑÍ2); 11,27
(1Í, óø. ñ, NH). Ìàññ-ñïåêòð, m/z: 205 [Ì] +.

Ìåòîä Á
Ñîåäèíåíèå 8à
Ðàñòâîð 0,01 ìîëü ñîåäèíåíèÿ 7à â 5 ìë

ÀñÎÍ íàãðåâàþò ïðè 600Ñ â òå÷åíèå 0,5 ÷, îõ-
ëàæäàþò, íåéòðàëèçóþò ðàñòâîðîì ùåëî÷è äî
ùåëî÷íîé ñðåäû, âûïàâøèé îñàäîê îòôèëüòðî-
âûâàþò. Âûõîä 1,90 ã (95%), Òïë.=288–2900Ñ
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À.À. Äóäåíêîâ, Î.Ê. Ôàðàò, Å.Â. Çàëèçíàÿ, Ñ.À. Âàðåíè÷åíêî, Â.È. Ìàðêîâ

(ÄÌÔÀ).
Àíàëîãè÷íî ïîëó÷àþò ñîåäèíåíèÿ 8b–f.
Ñîåäèíåíèå 8b
Âûõîä 1,66 ã (88%).
3-Ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-

1(2Í)-îí (8ñ)
Âûõîä 0,98 ã (60%), Òïë.=215–2170Ñ (â ëè-

òåðàòóðå [12] – 2170Ñ).
3,4-Äèìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèçîõèíîëèí-

1(2Í)-îí (8d)
Âûõîä 0,44 ã (25%), Òïë.=282–2830Ñ (â ëè-

òåðàòóðå [12] – 282–2830Ñ).
4-Ýòèë-3-ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîèçîõèíî-

ëèí-1(2Í)-îí (8å)
Âûõîä 0,67 ã (35%), Òïë.=275–2780Ñ. Ñïåêòð

ßÌÐ 1Í, δ, ì.ä.: 1,08 (3Í, ò, ÑÍ3, J=6,8); 1,39–
1,72 (4Í, óø. ñ, 2ÑÍ2); 2,21–2,65 (6Í, ì, 3 ÑÍ2);
2,23 (3Í, ñ, ÑÍ3); 11,31 (1Í, óø. ñ, NH). Ìàññ-
ñïåêòð, m/z: 191 [Ì] +.

 Ñîåäèíåíèå 8 f
Âûõîä 0,92 ã (45%), Òïë.=262–2630Ñ.
2-Ìåòèë-5,6,7,8-òåòðàãèäðîõèíàçîëèí-

4(3Í)-îí (9)
Ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 25 ìë òîëó-

îëà ñìåøèâàþò 1,41 ã (0,01 ìîëü) ñîåäèíåíèÿ 6
è 1,93 ã (0,025 ìîëü) àöåòàòà àììîíèÿ  è íàãðå-
âàþò ïðè êèïåíèè 1 ÷ ñ íàñàäêîé Äèíà-Ñòàðêà.
Çàòåì ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàþò, äîáàâëÿ-
þò 10 ìë ãåêñàíà è ôèëüòðóþò âûïàâøèé îñà-
äîê ñîåäèíåíèÿ 9. Âûõîä 1,31 ã (80%), Òïë.=207–
2090Ñ (â ëèòåðàòóðå [10] – 207–2090Ñ). Î÷èùà-
þò ïåðåêðèñòàëëèçàöèåé èç ìåòàíîëà.
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