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�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�b�o�� �j�Z�[�h�l�� �M�n�b�f�k�d�h�]�h�� �b�g�k�l�b�l�m�l�Z�� �o�b�f�b�b�� �M�N�B�P�� �J�:�G�� �i�h�� �l�_�f�_�� �‹�� ����

�©�O�_�f�h-���� �j�_�]�b�h- �b�� �k�l�_�j�_�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�u�_�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �l�_�j�i�_�g�h�b�^�h�\���� �k�l�_�j�h�b�^�h�\�� �b��

�e�b�i�b�^�h�\�� �\�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�g�h�f�� �k�b�g�l�_�a�_�� �g�b�a�d�h�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�u�o�� �[�b�h�j�_�]�m�e�y�l�h�j�h�\�ª�� ���‹��
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�]�h�k�j�_�]�b�k�l�j�Z�p�b�b�� �:�:�:�:-�:���� -117011910023-2, 2017-���������� �]�]������ �i�j�b�� �n�b�g�Z�g�k�h�\�h�c��

�i�h�^�^�_�j�`�d�_�� �i�j�h�]�j�Z�f�f�u�� �J�:�G�� �©�N�m�g�^�Z�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�_�� �h�k�g�h�\�u�� �o�b�f�b�b�ª�� �b�� �]�j�Z�g�l�Z�� �J�N�N�B��

�©�:�k�i�b�j�Z�g�l�u�ª�� ���‹����-33-�������������� �©�H�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�c�� �k�b�g�l�_�a��

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �b�a�� �i�j�b�j�h�^�g�u�o��

�l�_�j�i�_�g�h�b�^�h�\�ª���� �N�b�a�b�d�h-�o�b�f�b�q�_�k�d�b�_�� �Z�g�Z�e�b�a�u�� �\�u�i�h�e�g�_�g�u�� �g�Z�� �h�[�h�j�m�^�h�\�Z�g�b�b�� �P�_�g�l�j�Z��

�d�h�e�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h���i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y���©�O�b�f�b�y�ª���M�n�B�O���M�N�B�P���J�:�G�� 

�K�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�_�� �i�Z�k�i�h�j�l�m�� �a�Z�y�\�e�_�g�g�h�c�� �k�i�_�p�b�Z�e�v�g�h�k�l�b�� �L�_�f�Z�� �b�� �k�h�^�_�j�`�Z�g�b�_��

�^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�l�� �i�Z�k�i�h�j�l�m�� �k�i�_�p�b�Z�e�v�g�h�k�l�b�� ��������������

�H�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�Z�y�� �o�b�f�b�y�� �<�:�D�� �J�N���� �i������ ���\�u�^�_�e�_�g�b�_�� �b�� �h�q�b�k�l�d�Z�� �g�h�\�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c������ �i������

���j�Z�a�\�b�l�b�_�� �j�Z�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o�� �i�m�l�_�c�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �k�e�h�`�g�u�o�� �f�h�e�_�d�m�e������ �i������ ���\�u�y�\�e�_�g�b�_��

�a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�_�c���l�b�i�Z���©�k�l�j�m�d�l�m�j�Z-�k�\�h�c�k�l�\�h�ª���� 

�K�l�_�i�_�g�v�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�h�k�l�b�� �l�_�f�u�� �H�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �Z�e�d�_�g�h�\��

�y�\�e�y�x�l�k�y���o�h�j�h�r�h���b�a�m�q�_�g�g�h�c���b���r�b�j�h�d�h���b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�c���h�[�e�Z�k�l�v�x�����<���i�h�k�e�_�^�g�b�_���]�h�^�u��

�\�h�a�j�h�k�� �b�g�l�_�j�_�k�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�_�c�� �d�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�x�� �Z�a�h�l�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �^�e�y�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b���i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z��

�Z�e�d�_�g�h�\�����K�j�_�^�b���g�b�o���\���j�_�Z�d�p�b�y�o���©�h�a�h�g�h�e�b�a�Z-�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y�ª���b�k�i�h�e�v�a�m�x�l���i�b�j�b�^�b�g����

�l�_�l�j�Z�p�b�Z�g�w�l�b�e�_�g���� �Z�f�f�b�Z�d���� �l�j�_�l�b�q�g�u�_�� �Z�f�b�g�u���� �Z�f�b�g�h-N-�h�d�k�b�^�u���� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_��

�]�b�^�j�h�d�k�b�e�Z�f�b�g�Z�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�b�g�Z���� �L�Z�d�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �d�Z�d�� �k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�b�^�� 

�l�b�h�k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�b�^���� �n�_�g�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�g���� ������-�^�b�g�b�l�j�h�n�_�g�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�g�� �b�� �b�o�� �]�b�^�j�h�o�e�h�j�b�^�u��

�i�j�h�y�\�b�e�b�� �k�_�[�y�� �d�Z�d�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�_�� �j�_�Z�]�_�g�l�u�� �^�e�y�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �Z�e�d�_�g�h�\�� �\�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�u���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�_�� �b��

�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�u�_���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� 

�K�\�_�^�_�g�b�y�� �h�[�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �Z�e�d�_�g�h�\�� �b�� �h�[�� �h�a�h�g�h�e�b�a�_�� ��S)-

(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z����R-���í��-�d�Z�j�\�h�g�Z���b�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z���\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���i�b�j�b�^�b�g�Z�� �\�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_��

�h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� 

�P�_�e�v�� �j�Z�[�h�l�u�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z�� �h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�o�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o�� �f�_�l�h�^�h�\��

�i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y���g�h�g-1-�_�g�Z���b���i�j�b�j�h�^�g�u�o���l�_�j�i�_�g�h�\�� �\��O- �b��N-�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l���b���i�b�j�b�^�b�g�Z�� 

�<���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�b�b���k���p�_�e�v�x���j�Z�[�h�l�u���[�u�e�b���i�h�k�l�Z�\�e�_�g�u���k�e�_�^�m�x�s�b�_���a�Z�^�Z�q�b: 
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1. �<�u�y�\�e�_�g�b�_�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�_�c�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �g�h�g-1-�_�g�Z�� �b�� �i�j�b�j�h�^�g�u�o�� �l�_�j�i�_�g�h�\�� �����í��-�.-�i�b�g�_�g�Z���� ������-3-�d�Z�j�_�g�Z���� �[�_�l�m�e�b�g�Z��

�b�� �_�]�h�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� ���d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c����

�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c���� �b�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� ���[�_�g�a�h�c�g�h�c�����h- �b���i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�u�o����

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �b�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���� �d�b�k�e�h�l�� �\��MeOH �b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� ���L�=�N�� �b��CH2Cl2) 

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���b���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z���h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�h�]�h���h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h���f�_�l�h�^�Z���i�h�e�m�q�_�g�b�y��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� 

2. �H�i�j�_�^�_�e�_�g�b�_���h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�_�c���h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c���i�j�b�j�h�^�g�u�o��

�l�_�j�i�_�g�h�\�� ����S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z����R-���í��-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �b�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z���� �\��CH2Cl2 �b�� �F�_�H�G�� �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���i�b�j�b�^�b�g�Z�� 

3. �H�p�_�g�d�Z�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��N-

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��in silico �b��in vitro. 

�G�Z�m�q�g�Z�y���g�h�\�b�a�g�Z�� �<���j�Z�[�h�l�_���\�i�_�j�\�u�_ �i�h�e�m�q�_�g�u���k�e�_�^�m�x�s�b�_���j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� 

�x �]�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� ���d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c���� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c���� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c����

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���� �[�_�g�a�h�c�g�h�c�����h-�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �b���i-�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c���� �d�b�k�e�h�l��

�i�j�b�f�_�g�_�g�u�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z��

�Z�e�d�_�g�h�\�� 

�x �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�o��

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\ �b�a�� �g�h�g-1-�_�g�Z���� ���í)-�.-�i�b�g�_�g�Z���� ������-3-�d�Z�j�_�g�Z�� �b��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�]�h�� �g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�]�h�� �i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �d�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�f�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�f��

�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�f�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y�� �g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�k�l�v�x�� �g�_�a�Z�f�_�s�_�g�g�h�]�h�� �Z�l�h�f�Z�� �Z�a�h�l�Z��

�j�_�Z�]�_�g�l�h�\�� �b�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�_�l�� �\�� �j�y�^�m�����h-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�Z�y�� �����i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�Z�y��< 

�[�_�g�a�h�c�g�Z�y �����g�b�d�h�l�b�g�h�\�Z�y�������b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�Z�y�������p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�Z�y �����d�Z�i�j�b�g�h�\�Z�y�� 

�x �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�� �h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�c�� �f�_�l�h�^�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���b�a���Z�e�d�_�g�h�\�����g�h�g-1-�_�g�Z�������í)-�.-�i�b�g�_�g�Z���b��������-3-�d�Z�j�_�g�Z�����i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f��

�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���b���Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l�� 

�x �i�j�_�^�e�h�`�_�g�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �k�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�f�b��

�\�u�o�h�^�Z�f�b�� �f�_�k�k�Z�]�_�g�b�g�Z�� �b�a�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� ����,28-�^�b�Z�p�_�l�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z�� �b�a��

�^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �g�b�a�d�h�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�� ���í������ �•���� �h�a�h�g�h�e�b�a�h�f�� �\�� �w�l�Z�g�h�e�_�� �k��
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�i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� ����-�d�j�Z�l�g�u�f�� �f�h�e�v�g�u�f�� �b�a�[�u�l�d�h�f�� �e�_�^�y�g�h�c��

�m�d�k�m�k�g�h�c���d�b�k�e�h�l�u���� 

�x �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_���b�a�m�q�_�g�b�y���h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c��S-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z����

R-���í��-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �b�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z�� �\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_�� �b�e�b�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�_���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �i�j�b�j�h�^�u�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y����

�d�b�k�e�h�j�h�^�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �b�� �i�j�_�^�e�h�`�_�g�u�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �b�o�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y����

�H�^�b�g�� �b�a�� �g�b�o���± �[�b�k-�e�Z�d�l�h�g���± 2,8-�^�b�h�d�k�h-1-�f�_�l�b�e�[�b�p�b�d�e�h�>�����������@�h�d�l�Z�g-3,7-�^�b�h�g����

�y�\�e�y�_�l�k�y���m�g�b�\�_�j�k�Z�e�v�g�u�f���f�h�g�h�f�_�j�h�f���\���k�b�g�l�_�a�_���i�h�e�b�w�n�b�j�h�\�� 

�L�_�h�j�_�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��

�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�o�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z-�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �b�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�o��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�k�y�� �g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�k�l�v�x�� �g�_�a�Z�f�_�s�_�g�g�h�]�h�� �Z�l�h�f�Z�� �Z�a�h�l�Z��

�j�_�Z�]�_�g�l�Z�� 

�I�j�b�\�_�^�_�g�u�� �\�_�j�h�y�l�g�u�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �i�j�h�l�_�d�Z�g�b�y�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z-

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���l�b�i�Z���b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�� 

�M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�����q�l�h���h�d�b�k�e�_�g�b�_����S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z���h�^�g�b�f���f�h�e�v�g�u�f���w�d�\�b�\�Z�e�_�g�l�h�f��

�h�a�h�g�Z���i�j�b�\�h�^�b�l�� �d���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�f�m���j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�x���w�g�^�h-�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�c���^�\�h�c�g�h�c���k�\�y�a�b���k��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �g�_�g�Z�k�u�s�_�g�g�u�o�� ����S)-4-�f�_�l�b�e-3-(3-�h�d�k�h�[�m�l�b�e���i�_�g�l-4-�_�g�Z�e�y �b�e�b�� ����S)-

4-�f�_�l�b�e-3-(3-�h�d�k�h�[�m�l�b�e���i�_�g�l-4-�_�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �i�j�b�j�h�^�u��

�b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y����CH2Cl2 �b�e�b��MeOH���� �?�]�h�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a��

�d�Z�d�� �\��CH2Cl2���� �l�Z�d�� �b�� �\��MeOH �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �J�m�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� ����S)-3-�Z�p�_�l�b�e-6-

�h�d�k�h�]�_�i�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�_���� �i�j�b�q�_�f�� �\��MeOH �w�l�Z�� �d�b�k�e�h�l�Z�� �h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �\�� �k�f�_�k�b�� �k�� �_�z��

�f�_�l�b�e�h�\�u�f���w�n�b�j�h�f�� 

�I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a��R-���í��-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �\��CH2Cl2 �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� ��-�Z�p�_�l�b�e�i�_�g�l�Z�^�b�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�_���� �\��MeOH 

�h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �_�_�� �f�h�g�h�f�_�l�b�e�h�\�u�c�� �w�n�b�j �b�� �i�j�h�^�m�d�l�� �_�]�h�� �p�b�d�e�b�a�Z�p�b�b���[�b�k-�e�Z�d�l�h�g���± 2,8-

�^�b�h�d�k�h-1-�f�_�l�b�e�[�b�p�b�d�e�h�>�����������@�h�d�l�Z�g-3,7-�^�b�h�g���� 

�H�a�h�g�h�e�b�a�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z�� �\��CH2Cl2 �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�j�h�l�_�d�Z�_�l�� �k��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �k�f�_�k�b�� ����������-�l�j�b�h�d�k�h�e�Z�g�h�\�h�]�h�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�]�h�� �b�� �i�j�h�^�m�d�l�Z�� �_�]�h��

�j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�y���± ����-�]�b�^�j�h�d�k�b-5-�h�d�k�h-�k�_�d�h�o�h�e�_�k�l�Z�g-6-�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u�� 
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�I�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�Z�y�� �a�g�Z�q�b�f�h�k�l�v�� �J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�� �h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�c��

�f�_�l�h�^�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �b�a�� �Z�e�d�_�g�h�\�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��

�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l. �B�a�� �[�h�e�_�_�� ������ �\�i�_�j�\�u�_�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �g�Z��

�h�k�g�h�\�_�� �g�h�g-1-�_�g�Z���� ���í)-�.-�i�b�g�_�g�Z�� �b�� ������-3-�d�Z�j�_�g�Z���� �[�_�l�m�e�b�g�Z���� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� ����

�i�j�h�y�\�b�e�b�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�_�k�d�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �m�k�e�h�\�g�h-�g�h�j�f�Z�e�v�g�u�o�� �b��

�h�i�m�o�h�e�_�\�u�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c�� ���w�f�[�j�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�q�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �+�H�N��������

�]�_�i�Z�l�h�p�_�e�e�x�e�y�j�g�h�c�� �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��HepG������ �j�Z�d�Z�� �l�h�e�k�l�h�c�� �d�b�r�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��

HTC-���������� �e�_�c�d�_�f�b�b��THP-������ �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u�� �0�&�)-������ �h�k�l�j�h�]�h�� �L-

�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �e�_�c�d�h�a�Z��Jurkat �b�� �g�_�c�j�h�[�e�Z�k�l�h�f�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �6�+-�6�<���<���� �\�� �b�g�l�_�j�\�Z�e�_��IC50 

�h�l���������������^�h���������������f�d�F��in vitro. 

�J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c�� �\�Z�j�b�Z�g�l���k�b�g�l�_�a�Z�� �k�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�f�b�� �\�u�o�h�^�Z�f�b��

�f�_�k�k�Z�]�_�g�b�g�Z�� �b�a�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� ����,28-�^�b�Z�p�_�l�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z�� �b�a�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z��

�[�_�l�m�e�b�g�Z�� �g�b�a�d�h�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�� ���í70 �h�K���� �h�a�h�g�h�e�b�a�h�f�� �\�� �w�l�Z�g�h�e�_�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c��

�h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� ����-�d�j�Z�l�g�u�f�� �f�h�e�v�g�u�f�� �b�a�[�u�l�d�h�f�� �e�_�^�y�g�h�c�� �m�d�k�m�k�g�h�c��

�d�b�k�e�h�l�u������ 

�F�_�l�h�^�h�e�h�]�b�y�� �b�� �f�_�l�h�^�u�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �G�Z�m�q�g�m�x�� �h�k�g�h�\�m�� �f�_�l�h�^�h�e�h�]�b�b��

�k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �k�b�k�l�_�f�g�u�c�� �i�h�^�o�h�^���� �h�k�g�h�\�Z�g�g�u�c�� �g�Z�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�o��

�Z�e�d�_�g�h�\�u�o�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �\��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �k�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �j�y�^�Z��

�Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�b�k�e�h�l���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�o��

�l�_�j�i�_�g�h�\�u�o�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z���� �B�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�b�x�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�j�b�\�e�_�q�_�g�b�_�f�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o�� �f�_�l�h�^�h�\�� �n�b�a�b�d�h-

�o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �B�D-�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�b�b���� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�b�b�� �Y�F�J��1�+�� �b��13C, 

�o�j�h�f�Z�l�h�f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�b�b�� �=�@�O�����<�W�@�O�����l�h�g�d�h�k�e�h�c�g�h�c���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b���b���^�j�� 

�I�h�e�h�`�_�g�b�y���� �\�u�g�h�k�b�f�u�_�� �g�Z�� �a�Z�s�b�l�m�� �:�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�_�� �b�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_��

�]�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �Z�e�d�_�g�h�\���� �H�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�c�� �k�b�g�l�_�a��N-

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �b�a�� �Z�e�d�_�g�h�\���� �<�u�y�\�e�_�g�b�_�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�_�c�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y��

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �Z�e�d�_�g�h�\�� ���g�h�g-1-�_�g�Z���� ���í)-�.-�i�b�g�_�g�Z�� �b�� ������-3-

�d�Z�j�_�g�Z���� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b�� �d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c���� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c���� �[�_�g�a�h�c�g�h�c�����h- �b���i-

�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�u�o���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �b�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �i�j�h�l�h�g�h�^�h�g�h�j�g�h�f��
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���0�H�2�+���� �b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� ���L�=�N�� �b�� �&�+2Cl2���� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���� �K�b�g�l�_�a�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o��

�[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�g�u�c�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�� �\��

�i�h�e�h�`�_�g�b�b�� �K20���� �I�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� ��S)-(�í)-

�e�b�f�h�g�_�g�Z����R-���í��-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �b�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �\��

�i�j�h�l�h�g�h�^�h�g�h�j�g�h�f���b���Z�i�j�h�l�h�g�g�h�f���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� 

�E�b�q�g�u�c�� �\�d�e�Z�^�� �Z�\�l�h�j�Z �k�h�k�l�h�b�l�� �\�� �i�h�b�k�d�_���� �Z�g�Z�e�b�a�_�� �b�� �h�[�h�[�s�_�g�b�b�� �g�Z�m�q�g�h�c��

�e�b�l�_�j�Z�l�m�j�u�� �i�h�� �l�_�f�_�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�b���� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\����

�j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�_�� �f�_�l�h�^�b�d�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �g�h�\�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �\�u�^�_�e�_�g�b�b�� �b�� �h�q�b�k�l�d�_����

�b�^�_�g�l�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �b�o�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u �n�b�a�b�d�h-�o�b�f�b�q�_�k�d�b�f�b�� �f�_�l�h�^�Z�f�b�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �b��
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�j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �]�_�l�_�j�h�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�o�� �d�Z�j�d�Z�k�h�\�� �>�����@���� �l�Z�d�b�o�� �d�Z�d�� ����������-�h�d�k�Z�^�b�Z�a�h�e�b�g�u�� �>�����@����

�Z�a�_�l�b�^�b�g-2-�h�g�u�� �>�����@���� �d�m�f�Z�j�b�g�u�� �>�����@���� ������-�l�b�Z�a�h�e�b�^�b�g-4-�h�g�u�� �>�������� �����@�� �b�� ������-

�[�_�g�a�h�l�b�Z�a�b�g-4-�h�g�u���>�����@�� 

�H�k�g�h�\�g�u�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�y��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�o�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �b�e�b�� �]�_�l�_�j�h�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l���� �k��

�j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b���Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�f�b���b�e�b���d�_�l�h�g�Z�f�b���\���h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�����q�Z�s�_���\�k�_�]�h��

�k�i�b�j�l�h�\�h�]�h���l�b�i�Z��[28-35]. 

�I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�g�Z���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �d�b�k�e�h�l��1���� �a�Z�� �k�q�_�l��

�k�h�^�_�j�`�Z�g�b�y���o�h�l�y���[�u���h�^�g�h�c���i�_�j�\�b�q�g�h�c���Z�f�b�g�g�h�c���]�j�m�i�i�u�����k�i�h�k�h�[�g�u���i�j�b�k�h�_�^�b�g�y�l�v�k�y��

�d�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�f�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�f��2���� �F�_�o�Z�g�b�a�f�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �\�d�e�x�q�Z�_�l�� �\��
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�k�_�[�y�� �Z�l�Z�d�m�� �k�\�h�[�h�^�g�h�c�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�h�c�� �i�Z�j�h�c���l�_�j�f�b�g�Z�e�v�g�h�]�h �Z�l�h�f�Z�� �Z�a�h�l�Z��

�i�h�e�y�j�b�a�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�Z�� �b�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�_�� �h�l�s�_�i�e�_�g�b�_�� �\�h�^�u���� �I�_�j�\�h�c�� �k�l�Z�^�b�_�c��

�y�\�e�y�_�l�k�y�� �i�_�j�_�g�h�k�� �i�j�h�l�h�g�Z�� �h�l�� �Z�l�h�f�Z�� �Z�a�h�l�Z�� �]�b�^�j�Z�a�b�g�Z�� �d�� �d�b�k�e�h�j�h�^�m�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�h�c��

�]�j�m�i�i�u�����<�l�h�j�Z�y���k�l�Z�^�b�y���± �w�e�b�f�b�g�b�j�h�\�Z�g�b�_���\�l�h�j�h�]�h���i�j�h�l�h�g�Z ���k�o�_�f�Z������������ 
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+
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O

R'

R''

N

HN

R

O

H
NR

O
NH2

H+

- H+

- H2O

 
�K�o�_�f�Z�������� 

 

�>�Z�g�g�Z�y���j�_�Z�d�p�b�y���h�[�j�Z�l�b�f�Z�����h�^�g�Z�d�h���j�Z�\�g�h�\�_�k�b�_���\ �h�[�u�q�g�u�o���m�k�e�h�\�b�y�o���k�f�_�s�_�g�h��

�\�� �k�l�h�j�h�g�m�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��3���� �M�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �k�� �i�e�h�o�h�c�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�f�h�k�l�v�x��

�h�[�j�Z�l�b�f�h�k�l�v�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �g�_�� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y���� �D�b�k�e�h�l�u�� �d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�m�x�l�� �^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�x��

�d�Z�j�[�b�g�h�e�Z���� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �d�b�k�e�h�l�Z�� �i�j�_�\�j�Z�s�Z�_�l�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�h�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� �\��

�k�h�i�j�y�`�_�g�g�m�x���d�b�k�e�h�l�m, �h�[�e�_�]�q�Z�y���b���^�Z�e�v�g�_�c�r�_�_���i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� 

�H�i�l�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �j�G�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�j�_�^�u�� �i�h�^�[�b�j�Z�_�l�k�y�� �^�e�y�� �d�Z�`�^�h�c��

�i�Z�j�u���©�]�b�^�j�Z�a�b�g���± �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�h�_���k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�ª�����h�[�u�q�g�h���h�g�h���[�e�b�a�d�h���d���a�g�Z�q�_�g�b�x���j�D�Z��

�b�k�o�h�^�g�h�]�h���]�b�^�j�Z�a�b�g�Z���� 

�H�k�g�h�\�g�u�_�� �j�Z�a�e�b�q�b�y�� �\�� �k�b�g�l�_�a�_�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���a�Z�d�e�x�q�Z�x�l�k�y�� �\���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b��

�j�Z�a�g�u�o �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�_�c���� �d�Z�l�Z�e�b�a�Z�l�h�j�h�\���� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�u�o�� �m�k�e�h�\�b�c����

�i�j�h�^�h�e�`�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �I�h�^�[�h�j�� �m�k�e�h�\�b�c�� �^�b�d�l�m�_�l�k�y�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b�� �b�k�o�h�^�g�u�o��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���b���h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y���]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\ [36, 37].  

�I�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �Z�p�_�l�Z�e�_�c�� �d�Z�d�� �h�[�t�_�d�l�Z�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b�� �d�b�k�e�h�l��

�h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�h�� �l�_�f���� �q�l�h�� �f�g�h�]�b�_�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�u�� �g�_�k�l�Z�[�b�e�v�g�u�� �b�� �f�h�]�m�l�� �[�u�l�v�� �i�h�e�m�q�_�g�u��
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�l�h�e�v�d�h�� �k�� �a�Z�s�b�s�_�g�g�h�c�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�h�c�� �]�j�m�i�i�h�c���� �L�Z�d���� �[�u�e�� �i�j�_�^�e�h�`�_�g�� �k�b�g�l�_�a��

�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\������ �Z-f, 8 �Z-f [38�@���� �\�� �d�h�l�h�j�h�f�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �h�[�t�_�d�l�h�\�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b�� �k��

�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f���b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��4 �b���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f���i-�[�j�h�f�[�_�g�a�h�c�g�h�c���d�b�k�e�h�l�u��7 

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b���Z�p�_�l�Z�e�b���a�Z�f�_�s�_�g�g�h�]�h���m�d�k�m�k�g�h�]�h�����i�j�h�i�b�h�g�h�\�h�]�h���b���g�_�d�h�l�h�j�u�o���^�j�m�]�b�o��

�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�\��5 �Z-f. �>�e�y���w�l�h�]�h �]�b�^�j�Z�a�b�^�u��4 �b�e�b 7�����\�h�^�m���b���k�h�e�y�g�m�x���d�b�k�e�h�l�m���g�Z�]�j�_�\�Z�e�b 

�i�j�b�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� ���� �h�K�� �^�h�� �i�h�e�g�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�_�g�b�y�� �b�� �i�j�b�� �i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�g�b�b �^�h�[�Z�\�e�y�e�b��

�Z�p�_�l�Z�e�b��5 �Z-f. �D�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�y�� �i�j�h�l�_�d�Z�_�l�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ������ �f�b�g�m�l �\�� �^�\�_�� �k�l�Z�^�b�b�� �\�� �h�^�g�h�f��

�j�_�Z�d�l�h�j�_ �[�_�a���\�u�^�_�e�_�g�b�y���b���h�q�b�k�l�d�b���i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\�����:�\�l�h�j�u���h�l�f�_�q�Z�x�l����

�q�l�h���f�_�l�h�^���b�f�_�_�l���^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h���h�[�s�b�c���o�Z�j�Z�d�l�_�j���b���f�h�`�_�l���[�u�l�v���i�j�b�f�_�g�_�g���^�e�y���k�b�g�l�_�a�Z��

�r�b�j�h�d�h�]�h���d�j�m�]�Z���i�h�^�h�[�g�u�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���k���g�_�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�c���d�h�j�j�_�d�l�b�j�h�\�d�h�c���m�k�e�h�\�b�c���� 
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�K�o�_�f�Z�������� 

 

�L�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�_�� �f�_�l�h�^�u�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �i�j�_�^�i�h�e�Z�]�Z�x�l��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_���h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�_�c���b���^�e�b�l�_�e�v�g�h�_���g�Z�]�j�_�\�Z�g�b�_�����<�������������]�h�^�m��

�Z�\�l�h�j�u��[39] �k�h�h�[�s�b�e�b�� �h�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�_�� �g�h�\�h�]�h�� �©�a�_�e�_�g�h�]�h�ª�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �j�y�^�Z��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��11�Z-�j���j�_�Z�d�p�b�_�c�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �[�_�g�a�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z��10�Z-�j �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f��
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�w�l�b�e�h�d�k�Z�e�Z�l�Z��13 �\�� �\�h�^�_�����>�e�y���[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���j�_�Z�d�p�b�x���i�j�h�\�h�^�b�e�b���i�j�b������ 
�h�K�����\�u�o�h�^�u���p�_�e�_�\�u�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���k�h�k�l�Z�\�b�e�b���h�l���������^�h������ % ���k�o�_�f�Z����������.  
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�K�o�_�f�Z�������� 

 

�:�\�l�h�j�u���� �b�a�m�q�b�\�� �\�e�b�y�g�b�_���i�j�b�j�h�^�u�� �a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�_�c �b �b�o�� �i�h�e�h�`�_�g�b�y �\��

�Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�f�� �d�h�e�v�p�_�� �h�l�f�_�q�Z�x�l���� �q�l�h�� �k�l�_�j�b�q�_�k�d�h�_�� �i�j�_�i�y�l�k�l�\�b�_�� �h�d�Z�a�u�\�Z�_�l��

�h�q�_�\�b�^�g�h�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z�� �k�d�h�j�h�k�l�v�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �\�� �l�h�� �\�j�_�f�y�� �d�Z�d�� �w�e�_�d�l�j�h�g�g�u�c�� �w�n�n�_�d�l��

�f�_�g�_�_�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�_�g���� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�u�� �[�_�a���h�j�l�h-�k�l�_�j�b�q�_�k�d�b�o�� �i�h�f�_�o�� �[�u�e�b��

�[�h�e�_�_���j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�k�i�h�k�h�[�g�u�����q�_�f���h�j�l�h-�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�_. 

N-�: �p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �k�\�h�_�]�h�� �k�l�j�h�_�g�b�y�� �i�j�h�y�\�e�y�x�l�� �k�Z�f�u�_��

�j�Z�a�g�h�h�[�j�Z�a�g�u�_�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z���� �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �k�j�_�^�b�� �g�b�o�� �_�k�l�v��

�\�_�s�_�k�l�\�Z�� �k�� �i�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�u�f���� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�u�f���� �Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�f����

�i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�f�����i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�f�����i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�u�f�����n�m�g�]�b�p�b�^�g�u�f���b��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�u�f�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �>�Z�e�_�_�� �\�� �h�[�a�h�j�_�� �[�m�^�m�l�� �j�Z�k�k�f�h�l�j�_�g�u�� �d�h�g�d�j�_�l�g�u�_��

�i�j�b�f�_�j�u�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �l�Z�d�h�]�h�� �j�h�^�Z�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �a�Z�� �i�h�k�e�_�^�g�b�_�� ������ �e�_�l�� �b�� �i�j�b�\�_�^�_�g�u��

�^�Z�g�g�u�_���i�h���b�o���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� 
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1.1 N-�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���k �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�c �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x  

 

�F�g�h�]�b�_���]�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �g�Z�r�e�b�� �r�b�j�h�d�h�_�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �\�� �l�_�j�Z�i�b�b�� �b��

�i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_�� �l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z���� �L�m�[�_�j�d�m�e�h�k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�f�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �h�[�e�Z�^�Z�_�l�� �j�y�^��

�i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �l�Z�d�b�o���� �d�Z�d�� �N�l�b�\�Z�a�b�^���� �L�m�[�Z�a�b�^���� �B�a�h�g�b�Z�a�b�^���� �N�e�m�j�_�g�b�a�b�^���� �K�Z�e�x�a�b�^�� �b��

�^�j�m�]�b�_���� �H�^�g�Z�d�h�� �e�_�q�_�g�b�_�� �l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z�� �h�k�l�Z�_�l�k�y�� �i�j�h�[�e�_�f�h�c���� �l�j�_�[�m�x�s�_�c�� �g�h�\�u�o��

�i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �b�a-�a�Z�� �i�h�y�\�e�_�g�b�y�� �r�l�Z�f�f�h�\�� �f�b�d�h�[�Z�d�l�_�j�b�c�� �k��

�f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�x���� �<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �q�_�f�� �\�_�^�m�l�k�y�� �i�h�b�k�d�b��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�o�� �l�m�[�_�j�d�m�e�h�k�l�Z�l�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �g�Z�j�y�^�m�� �k�� �g�b�a�d�h�c��

�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�x�� 

�J�b�n�Z�f�i�b�p�b�g�����:�f�b�d�Z�p�b�g�����I�:�K�D�����L�_�j�b�a�b�^�h�g�����H�n�e�h�d�k�Z�p�b�g�����P�b�i�j�h�n�e�h�d�k�Z�p�b�g����

�I�b�j�Z�a�b�g�Z�f�b�^���� �E�h�f�_�n�e�h�d�k�Z�p�b�g���± �r�b�j�h�d�h�� �b�a�\�_�k�l�g�u�_�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�u���� �i�j�b�f�_�g�y�_�f�u�_�� �\��

�i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�_�� �b�� �e�_�q�_�g�b�b�� �l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z���� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �d�h�l�h�j�u�o�� �k�h�^�_�j�`�Z�l�k�y��

�Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�u���� �I�h�w�l�h�f�m�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c����

�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o���Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_���a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�b�����i�h�k�\�y�s�_�g���p�_�e�u�c���j�y�^���k�l�Z�l�_�c���� 

�L�Z�d���� �\�� �k�l�Z�l�v�_�� �>�����@�� �h�i�b�k�Z�g�u�� �k�b�g�l�_�a�� �b�� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�Z�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��N-

�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o�� �n�_�g�b�e�Z�f�b�g�h-5-�f�_�l�b�e-���G-1,2,3-�l�j�b�Z�a�h�e-4-�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���� �K�j�_�^�b��

�g�b�l�j�h�n�m�j�Z�g�h�\�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�_��12 �h�d�Z�a�Z�e�h�k�v�� �g�Z�b�[�h�e�_�_��

�k�b�e�v�g�h�^�_�c�k�l�\�m�x�s�b�f�� �b�� �i�h�d�Z�a�Z�e�h�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �0�,�& ���f�b�g�b�f�Z�e�v�g�Z�y�� �b�g�]�b�[�b�j�m�s�Z�y��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�� (2.���� �f�d�]���f�e������ �k�h�i�h�k�l�Z�\�b�f�h�_�� �k�� �^�j�m�]�b�f�b�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�� �m�k�i�_�r�g�u�f�b��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�Z�f�b�����l�Z�d�b�f�b���d�Z�d�����g�Z�i�j�b�f�_�j�����w�l�Z�f�[�m�l�h�e�����0�,�&��� �������f�]���f�e�� ���k�o�_�f�Z������������  
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�L�Z�d�`�_�� �k �p�_�e�v�x�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �g�h�\�u�o�� �Z�g�l�b�f�b�d�h�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��

�Z�\�l�h�j�u��[41] �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�e�b�� �k�_�j�b�x���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\ �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �]�Z�e�h�]�_�g-  

�b�� �g�b�l�j�h�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o�� �[�_�g�a�h�c�g�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �b�� �i�j�h�\�_�e�b�� �k�d�j�b�g�b�g�]�� �g�Z��

�i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\��Mycobacterium tuberculosis H37Rv, 

�g�Z�b�[�h�e�_�_���b�a�m�q�_�g�g�h�]�h���r�l�Z�f�f�Z �l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z���\���b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�k�d�b�o���e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�y�o���>����] 

���k�o�_�f�Z�� ��������. �G�Z�b�[�h�e�v�r�_�_�� �b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�_�� ������ ������ �i�j�b�� �i�h�k�l�h�y�g�g�h�f�� �m�j�h�\�g�_��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ������������ �f�d�]���f�e���� �i�j�h�l�b�\�� �l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z�� �+37Rv �\�� �w�l�h�c�� �k�_�j�b�b �i�h�d�Z�a�Z�e�h 

�n�l�h�j�i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_��13.  
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�<�� �j�Z�[�h�l�_��[43] �k�h�h�[�s�Z�_�l�k�y�� �h�� �k�b�g�l�_�a�_�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �d�k�Z�g�l�b�g�Z�� �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �\�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�f�� �d�h�e�v�p�_�� �Z�l�h�f�u��

�]�Z�e�h�]�_�g�h�\���� �]�b�^�j�h�d�k�b-���� �g�b�l�j�h- �b�� �f�_�l�h�d�k�b-�]�j�m�i�i�u, �b�� �b�o�� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b ���k�o�_�f�Z�� ��������. �I�j�b�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b�� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��14-22 �[�u�e�h�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �d�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�m�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �b�k�k�e�_�^�m�_�f�u�c�� �r�l�Z�f�f�� �G37Rv �i�j�h�y�\�e�y�_�l�� �q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �d��

�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�f���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�f���g�b�l�j�h�]�j�m�i�i�m���\�� �[�_�g�a�h�e�v�g�h�f�� �b�� �n�m�j�Z�g�h�\�h�f�� �p�b�d�e�Z�o����

�i�h�d�Z�a�Z�e�� ������ ���� �\�h�k�i�j�b�b�f�q�b�\�h�k�l�v, �g�_�� �i�j�h�y�\�b�e�� �q�m�\�k�l�\�b�l�_�e�v�g�h�k�l�b�� �d�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�f����

�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�f���\���Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�h�f���d�h�e�v�p�_���]�Z�e�h�]�_�g�u�����]�b�^�j�h�d�k�b- �b���f�_�l�h�d�k�b�]�j�m�i�i�u. 
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�G�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �i�b�j�b�^�b�g�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �b�� �n�m�j�h�d�k�Z�g�b�e�Z�� �[�u�e�b��

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �b�� �b�a�m�q�_�g�Z�� �b�o�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �r�l�Z�f�f�h�\��

H37Rv ���k�o�_�f�Z�� ������������ �=�b�[�j�b�^�g�h�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�_���1�¶-(4-�n�_�g�b�e-3-

�n�m�j�h�d�k�Z�g�b�e�f�_�l�b�e�b�^�_�g���b�a�h�g�b�Z�a�b�^��23 �i�h�d�Z�a�Z�e�h�� �e�m�q�r�b�c�� �Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�c��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c�� �i�j�h�n�b�e�v�� �k�h�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�f�� �0�,�&�� �\�� �������� �f�_�g�v�r�b�f���� �q�_�f�� �^�e�y�� �w�l�Z�e�h�g�g�h�]�h��

�b�a�h�g�b�Z�a�b�^�Z�����i�j�h�l�b�\���f�m�e�v�l�b�j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�u�o���r�l�Z�f�f�h�\��[44]. 
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�<�� �k�l�Z�l�v�_��[45] �h�i�b�k�u�\�Z�_�l�k�y�� �k�b�g�l�_�a�� �k�_�j�b�b�� �b�a�� ������N-[(E)-���f�h�g�h�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o��

�[�_�g�a�b�e�b�^�_�g���@-2-�i�b�j�Z�a�b�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��24�±49���� �d�h�l�h�j�u�_�� �[�u�e�b�� �h�p�_�g�_�g�u�� �g�Z��

�i�j�_�^�f�_�l�� �\�e�b�y�g�b�y�� �g�Z�� �`�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �d�e�_�l�h�d�� �\�� �g�_�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �b��

�b�g�n�b�p�b�j�h�\�Z�g�g�u�o�� �f�Z�d�j�h�n�Z�]�Z�o�� �k��Mycobacterium Bovis Bacillus Calmette �± Guerin 

(BCG) ���k�o�_�f�Z��1.8).  

R1= X;R2 =R3 =R4 = R5 = H
R2= X;R1 =R3 =R4 = R5 = H
R3= X;R1 =R2 =R4 = R5 = H

X= H (24); Cl (25-27); F (28-30); Br (31-33);
OMe (34-36); OEt (37, 38); OH (39-41); 

CN (42-44); N(Me)2 (45); N(Et)2 (46); NO2 (47-49)
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�G�_���i�j�h�y�\�b�\�r�b�_���p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�_�k�d�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y����24, 26, 28, 35, 41, 

43, 44, 47 �b��48���� �b�k�i�u�l�Z�e�b�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b��Mycobacterium tuberculosis ATCC 27294. 

�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��26, 43, 47 �b��48 �i�j�h�y�\�b�e�b���a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���������±���������f�]���f�e����

�i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�Z�f�b�� �i�_�j�\�h�]�h�� �j�y�^�Z���� �l�Z�d�b�f�b�� �d�Z�d�� �i�b�j�Z�a�b�g�Z�f�b�^���� �b�� �g�_�� �[�u�e�b��

�p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�u���i�j�b���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�o���a�g�Z�q�_�g�b�y�o��MIC. 

�J�Z�k�l�m�s�Z�y�� �i�j�h�[�e�_�f�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c�� �m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b��

�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z�� �i�j�b�\�e�_�d�e�Z�� �\�g�b�f�Z�g�b�_�� �d�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�_�� �g�h�\�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �d�h�l�h�j�u�_�� �g�_��

�l�h�e�v�d�h�� �Z�d�l�b�\�g�u���� �g�h�� �b�� �k�h�d�j�Z�s�Z�x�l�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �l�_�j�Z�i�b�b [46-48�@���� �A�Z�� �i�h�k�e�_�^�g�b�_��

�g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �e�_�l�� �[�b�h�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�Z�y�� �o�b�f�b�y�� �k�l�Z�e�Z�� �[�u�k�l�j�h�j�Z�k�l�m�s�_�c�� �b�� �j�Z�a�\�b�\�Z�x�s�_�c�k�y��

�h�[�e�Z�k�l�v�x�����k�\�y�a�u�\�Z�x�s�_�c���d�e�Z�k�k�b�q�_�k�d�m�x���f�_�l�Z�e�e�h�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�m�x���o�b�f�b�x���k���[�b�h�e�h�]�b�_�c����

�f�_�^�b�p�b�g�h�c�� �b �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �[�b�h�l�_�o�g�h�e�h�]�b�_�c�� �>�����@���� �K�j�_�^�b�� �f�_�l�Z�e�e�h�p�_�g�h�\�� �h�k�h�[�h�_��

�\�g�b�f�Z�g�b�_�� �i�j�b�\�e�_�d�Z�_�l�� �n�_�j�j�h�p�_�g���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�� �k�l�Z�[�b�e�v�g�h�c�� �b��

�g�_�l�h�d�k�b�q�g�h�c�� �f�h�e�_�d�m�e�h�c���� �F�g�h�]�b�_�� �n�_�j�j�h�p�_�g�b�e�v�g�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �i�j�h�y�\�e�y�x�l��

�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�m�x�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�_�k�d�m�x�� �>������ �����@���� �i�j�h�l�b�\�h�f�Z�e�y�j�b�c�g�m�x�� �>����-54], 

�i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�m�x�� �>�����@���� �Z�g�l�b�l�h�d�k�h�i�e�Z�a�f�Z�l�b�q�_�k�d�m�x�� �>�����@�� �b�� �>�G�D-�j�Z�k�s�_�i�e�y�x�s�m�x��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �>����]. �B�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��50, 51 �k�� �n�_�j�j�h�p�_�g�b�e�v�g�u�f�b��

�n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�f�b�� �[�u�e�b�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�����k�o�_�f�Z�� �����������b�a-�a�Z�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �m�k�l�h�c�q�b�\�u�o�� �d��

�b�a�h�g�b�Z�a�b�^�m���r�l�Z�f�f�h�\��M. tuberculosis�����h�^�g�Z�d�h���i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���g�b�f�����k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��50 �b��

51 �h�d�Z�a�Z�e�b�k�v���f�_�g�_�_���w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f�b��[58]. 
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50, 92%, 51, 93%

Ar = 4-�i�b�j�b� �̂b�g, R = H (50)
Ar = 4-�i�b�j�b� �̂b�g, R = CH3 (51)  
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�<�� �j�Z�[�h�l�_�� �>�����@�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �b�a�h�k�l�_�\�b�h�e��52 �b�g�]�b�[�b�j�m�_�l�� �j�h�k�l��

Micobacterium tuberculosis ���r�l�Z�f�f�� H37Rv in vitro���� �i�j�b�� �f�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�c��

�b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�_�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b ������ �f�d�]���f�e���� �I�h�w�l�h�f�m�� �\�� �k�l�Z�l�v�_�� �>�����@�� �h�i�b�k�Z�g�h��

�d�h�f�[�b�g�b�j�h�\�Z�g�b�_���k�l�j�m�d�l�m�j�u���w�l�h�]�h���i�j�b�j�h�^�g�h�]�h���f�_�l�Z�[�h�e�b�l�Z���i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�]�h��

�^�_�c�k�l�\�b�y�� �k�� �b�a�\�_�k�l�g�u�f�b�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�f�b�� �f�b�d�h�k�l�Z�l�b�d�Z�f�b ���k�o�_�f�Z�� �������������� �I�h�d�Z�a�Z�g�h����

�q�l�h�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��53, 55, 56, 59 �b�g�]�b�[�b�j�m�x�l�� �j�h�k�l��M. tuberculosis �i�j�b��

�f�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�c�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�_�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ������ �f�d�]���f�e���� �Z�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��54, 57, 58 �± 

�i�j�b���������f�d�]���f�e�� 
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52 53-55, 55-67%

H3C
COCl

O
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CH3

H3C
C(O)NHNHR
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56-58, 57-91%
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O
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NH2NHR, TsOH

MeOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_
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NH2NHR, TsOH

MeOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_

MeOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_
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�I�j�h�k�l�j�Z�g�k�l�\�_�g�g�h�� �a�Z�l�j�m�^�g�_�g�g�u�_�� �n�_�g�h�e�u���� �d�Z�d�� �b�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���� �y�\�e�y�x�l�k�y��

�b�a�\�_�k�l�g�u�f�b�� �n�Z�j�f�Z�d�h�n�h�j�Z�f�b���� �h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�f�b�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b�� �\�b�^�Z�f�b�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �q�l�h�� �h�[�m�k�e�Z�\�e�b�\�Z�_�l�� �b�g�l�_�j�_�k�� �d�� �k�b�g�l�_�a�m�� �]�b�[�j�b�^�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c����

�k�h�q�_�l�Z�x�s�b�o�� �w�l�b�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�u���� �H�i�b�j�Z�y�k�v�� �g�Z�� �k�h�[�k�l�\�_�g�g�u�_ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �h��

�\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b���©�k�l�j�m�d�l�m�j�Z-�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�ª�����Z�\�l�h�j�u��[61] �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�e�b���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���k��

�n�_�g�h�e�v�g�u�f�b���]�j�m�i�i�Z�f�b�����i�j�h�y�\�b�\�r�b�_���i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�m�x���b���Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�m�x��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����>�e�y���w�l�h�]�h���k�e�h�`�g�u�_���w�n�b�j�u��60 �h�[�j�Z�[�Z�l�u�\�Z�e�b���]�b�^�j�Z�a�b�g�h�f���k���i�h�e�m�q�_�g�b�_�f�� 

�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��61�����d�h�l�h�j�u�_���a�Z�l�_�f���h�[�j�Z�[�Z�l�u�\�Z�e�b���Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�f�b��62 �\���g-�[�m�l�b�e�h�\�h�f���k�i�b�j�l�_��

�i�j�b�� �f�b�d�j�h�\�h�e�g�h�\�h�f�� �g�Z�]�j�_�\�Z�g�b�b�� �k�� �i�h�e�m�q�_�g�b�_�f�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��63-67, �\�u�o�h�^�u��

�d�h�l�h�j�u�o���k�h�k�l�Z�\�b�e�b������-60 % ���k�o�_�f�Z������������. 
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R: 4-OH (63); H (64); 2-OH (65); 3-OH(66); 3,4-di-OH(67)  
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1.2 N-�: �p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���k���i�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�h�c���b���Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x 

 

�<�� �g�Z�m�q�g�h�c�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_�� �b�f�_�_�l�k�y�� �h�]�j�h�f�g�h�_�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�h�� �j�Z�[�h�l���� �i�h�k�\�y�s�_�g�g�u�o��

�i�h�b�k�d�m���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���k���i�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�h�c���b���Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���k�j�_�^�b��

�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l���� �B�g�l�_�j�_�k�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�_�c�� �d�� �k�b�g�l�_�a�m��
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�l�Z�d�b�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �k�\�y�a�Z�g�� �k�� �j�h�k�l�h�f�� �m�k�l�h�c�q�b�\�u�o�� �d�� �Z�g�l�b�[�b�h�l�b�d�Z�f�� �r�l�Z�f�f�h�\��

�[�Z�d�l�_�j�b�c���� �\�u�a�\�Z�g�g�u�f�� �g�_�j�Z�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�f�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �i�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�u�o�� �b��

�Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �K�_�g�g�Z�y (Bacillus subtilis)���� �d�b�r�_�q�g�Z�y (Escherichia 

coli)�����k�b�g�_�]�g�h�c�g�Z�y (Pseudomonas aeruginosa) �i�Z�e�h�q�d�b����Candida albicans, �Z�k�i�_�j�]�b�e�e��

�q�z�j�g�u�c (Aspergillus niger)���� �a�h�e�h�l�b�k�l�u�c�� �k�l�Z�n�b�e�h�d�h�d�d (Staphylococcus aureus), 

�i�g�_�\�f�h�d�h�d�d�b��(Streptococcus pneumoniae) �± �[�h�e�_�a�g�_�l�\�h�j�g�u�_���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_���Z�]�_�g�l�u����

�b�a�\�_�k�l�g�u�_�� �\�b�^�u�� �[�Z�d�l�_�j�b�c�� �b�� �]�j�b�[�d�h�\���� �\�u�a�u�\�Z�x�s�b�_�� �k�b�e�v�g�_�c�r�b�_�� �b�g�n�_�d�p�b�h�g�g�u�_��

�a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y���\���h�j�]�Z�g�b�a�f�_���q�_�e�h�\�_�d�Z�����i�j�b�\�h�^�y�s�b�_���d���k�_�j�v�_�a�g�u�f���i�h�k�e�_�^�k�l�\�b�y�f�����^�Z�`�_���d��

�e�_�l�Z�e�v�g�h�f�m�� �b�k�o�h�^�m���� �I�h�w�l�h�f�m�� �k�m�s�_�k�l�\�m�_�l�� �h�k�l�j�Z�y�� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�k�l�v�� �\�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�_��

�g�h�\�u�o�� �Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�u�o�� �Z�]�_�g�l�h�\�� �b�a-�a�Z�� �f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c��

�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�b���[�Z�d�l�_�j�b�c���b���]�j�b�[�d�h�\���� 

�J�y�^�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�b�k�e�h�l�� �[�u�e�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�� �b��

�i�j�h�\�_�j�_�g�� �g�Z�� �b�o�� �Z�g�l�b�f�b�d�j�h�[�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��in vitro �i�j�h�l�b�\�� ���� �j�_�i�j�_�a�_�g�l�Z�l�b�\�g�u�o��

�f�b�d�j�h�h�j�]�Z�g�b�a�f�h�\�� ��B. subtilis, E. coli, C. albicans, A. niger, S. aureus) ���k�o�_�f�Z�� ���������� 

[62]. �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �Z�g�l�b�f�b�d�j�h�[�g�h�]�h�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�y�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_��

�w�e�_�d�l�j�h�g�h�Z�d�p�_�i�l�h�j�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �\�� �h�k�l�Z�l�d�_�� �[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �m�e�m�q�r�Z�e�h��

�Z�g�l�b�f�b�d�j�h�[�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�� �]�_�l�_�j�h�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�]�h��

�n�m�j�Z�g�h�\�h�]�h�� �d�h�e�v�p�Z�� �g�_�� �m�e�m�q�r�Z�e�h�� �Z�g�l�b�f�b�d�j�h�[�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o��

�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���� 

�<�� �k�e�m�q�Z�_�� �a�h�e�h�l�b�k�l�h�]�h�� �k�l�Z�n�b�e�h�d�h�d�d�Z�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��68 �b��72 �[�u�e�b�� �g�Z�b�[�h�e�_�_��

�Z�d�l�b�\�g�u�f�b�� �k�� �\�_�e�b�q�b�g�Z�f�b�� �0�,�&�� ���������� �b�� ���������� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �I�j�h�l�b�\��B. subtilis 

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��68 �b��69 �h�d�Z�a�Z�e�b�k�v���g�Z�b�[�h�e�_�_�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f�b���d�Z�g�^�b�^�Z�l�Z�f�b���� �<���k�e�m�q�Z�_��E. 

coli �^�b�g�b�l�j�h�i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_��70 �b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� �k�� �o�e�h�j- �b�� �g�b�l�j�h-�a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�y�f�b��72 

�h�d�Z�a�Z�e�b�k�v�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�b���� �K�h�_�^�b�g�_�g�b�_��70 �l�Z�d�`�_�� �[�u�e�h�� �k�Z�f�u�f�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f��

�^�e�y��C. albicans���� �I�j�h�l�b�\��A. niger �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��70 �b��71 �i�j�h�y�\�b�e�b�k�v�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�g�Z�b�[�h�e�_�_���w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�o���i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�u�o���Z�]�_�g�l�h�\�� 
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EtOH, 
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68-72, 35-78%

R1 = Br; R2 = R3 = H; X = 4-NO2C6H4 (68);
R1 = Cl; R2 = H; R3 = NO2; X = 4-NO2C6H4 (69);
R1 = H; R2 = R3 = NO2; X = 3,4-CH3C6H3 (70); 
R1 = Br; R2 = H; R3 = NO2; X = 3,4-CH3C6H3 (71); 
R1 = Cl; R2 = H; R3 = NO2; X = 3,4-CH3C6H3 (72)  
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�I�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�h�_�� �^�_�c�k�l�\�b�_�� �i�j�h�y�\�b�e�� ��-�[�_�g�a�b�e�b�^�_�g�Z�f�b�g�h-6-�c�h�-̂2-

�n�_�g�b�e�o�b�g�Z�a�h�e�b�g-4(3H)-�h�g��73���� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �r�l�Z�f�f�h�\��S. 

aureus �b��E. �k�R�O�L �k�h�k�l�Z�\�b�e�Z�����������f�d�]���f�e�����k�o�_�f�Z��������������[63]. 
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�<�� �j�Z�[�h�l�_ [64] �i�h�d�Z�a�Z�g�� �k�b�g�l�_�a�� �i�b�j�b�^�b�g�h�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��74-79 �j�y�^�Z�� �5-

�[�_�g�a�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�\�����5��� �� �+���� ��-N(CH3)2, 2-OH) ���k�o�_�f�Z���������������b�� �i�j�h�\�_�^�_�g���k�j�Z�\�g�b�l�_�e�v�g�u�c��

�Z�g�Z�e�b�a�� �\�e�b�y�g�b�y�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �g�Z�� �j�h�k�l�� �m�k�e�h�\�g�h-�i�Z�l�h�]�_�g�g�u�o��

�[�Z�d�l�_�j�b�c S. aureus, E. coli �b��B. subtilis���� �<�u�k�h�d�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�y�\�b�e�b��

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��74 �b��77 �k���5��� ����-OH (100 �����i�h�^�Z�\�e�_�g�b�_���j�h�k�l�Z���� 
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�<���k�l�Z�l�v�y�o���>65] �b���>66�@���i�h�e�m�q�_�g�u���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���i�b�j�b�f�b�^�b�g�Z�����^�\�Z���b�a���d�h�l�h�j�u�o 

80 �b��81 ���j�b�k�m�g�h�d���������� �i�j�h�y�\�b�e�b���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_���b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\��E. coli PDHc-

E1. 
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�J�b�k�m�g�h�d�����������± �K�l�j�m�d�l�m�j�u��1-[(4-�Z�f�b�g�h-2-�f�_�l�b�e�i�b�j�b�f�b�^�b�g-5-�b�e)�f�_�l�b�e]-5-�f�_�l�b�e-N'-[(1E)-(4-

�g�b�l�j�h�n�_�g�b�e)�f�_�l�b�e�_�g]-4,5-�^�b�]�b�^�j�h-1H-1,2,3-�l�j�b�Z�a�h�e-4-�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��80 �b��N'-[(1E)-(4-�Z�f�b�g�h-2-

�f�_�l�b�e�i�b�j�b�f�b�^�b�g-5-�b�e)�f�_�l�b�e�_�g]-3,5-�^�b�g�b�l�j�h�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��81 

 

�H�i�b�k�Z�g�� �>67] �k�b�g�l�_�a�� �j�y�^�Z�� �g�h�\�u�o��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��82-91 �k�� �\�u�o�h�^�Z�f�b�� �����±90 

���� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�_�c�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u �k�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�f�b��

�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�f�b�� �b�� �d�_�l�h�g�Z�f�b �\�� �w�l�Z�g�h�e�_�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �d�b�k�e�h�]�h�� �d�Z�l�Z�e�b�a�Z ���k�o�_�f�Z�� ����������. 

�K�_�j�b�x�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��82-91 �h�p�_�g�b�\�Z�e�b�� �g�Z�� �Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��in vitro �\��

�h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �^�\�m�o�� �]�j�Z�f�h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�u�o�� ��Pseudomonas aeruginosa �b��Klebsiella 
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pneumoniae���� �b�� �^�\�m�o�� �]�j�Z�f�i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�o�� ��Streptococcus pneumoniae �b��

Staphylococcus aureus�����[�Z�d�l�_�j�b�c�����M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�����q�l�h���]�b�^�j�Z�a�h�g�u��82 �b��86 �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u��

�i�j�h�l�b�\��P .aeruginosa �k��MIC �������������b���������������f�d�]���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�� 
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�I�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �[�u�e�b�� �i�h�e�m�q�_�g�u��

�]�_�l�_�j�h�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y �j�Z�a�e�b�q�g�h�]�h�� �k�l�j�h�_�g�b�y�� �b�� �i�j�b�j�h�^�u ���k�o�_�f�Z�� ���������� [68, 

69]. �B�o�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\��S.aureus �b�a�f�_�g�y�e�Z�k�v�� �k�e�_�^�m�x�s�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� 

92 > 95-97 > 93�����\���l�h���\�j�_�f�y���d�Z�d��94 �\�h�\�k�_���g�_���i�j�h�y�\�b�e���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����G�Z�[�e�x�^�Z�_�f�u�c���j�y�^��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���[�u�e���k�e�_�^�m�x�s�b�f���i�j�h�l�b�\��C. albicans: 93 > 92 > 94 > 96 > 95. 
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�: �\�l�h�j�Z�f�b�� [70] �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�Z�� �g�h�\�Z�y�� �k�_�j�b�y�� �]�e�b�d�h�a�b�e�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��98-105 ���k�o�_�f�Z�� �������������b�� �\�u�i�h�e�g�_�g�� �b�o�� �k�d�j�b�g�b�g�]�� �g�Z��

�Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�m�x���� �i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�m�x���b�� �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b. �I�j�b��

�w�l�h�f�� �i�y�l�v�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��98, 99, 100, 101 �b�� 104 �i�j�h�y�\�b�e�b�� �m�f�_�j�_�g�g�m�x��

�i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\�� �h�p�_�g�b�\�Z�_�f�u�o�� �r�l�Z�f�f�h�\ Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Candida albicans. 

�>�e�y�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�]�h��100 �\�u�y�\�e�_�g�Z�� �n�m�g�]�b�p�b�^�g�Z�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b��Candida 

glabrata �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ������������ �f�d�F���� �i�j�b�q�_�f�� �k�Z�o�Z�j�g�u�c�� �h�k�l�Z�l�h�d�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�h�\�Z�e��

�m�\�_�e�b�q�_�g�b�x�� �i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�h�]�h�� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�Z�� �i�j�h�l�b�\�� �w�l�h�]�h�� �r�l�Z�f�f�Z���� �G�h�\�u�_��

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�_���f�Z�g�b�i�m�e�y�p�b�b���k���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�f��100 �f�h�]�m�l���i�j�b�\�_�k�l�b���d���i�h�e�m�q�_�g�b�x���g�h�\�u�o��

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���Z�g�l�b�f�b�d�j�h�[�g�u�o���Z�]�_�g�l�h�\.  
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�G�h�\�u�c�� �[�b�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�c�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��106 ���j�b�k�m�g�h�d�� �����������[�u�e��

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�� �j�_�Z�d�p�b�_�c�� ��-�f�_�l�b�e�b�a�h�d�k�Z�a�h�e-4-�d�Z�j�[�h�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�g�Z�� �k�� �[�_�g�a�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�f����

�K�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� �h�[�e�Z�^�Z�_�l�� �m�f�_�j�_�g�g�h�c�� �Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�[�Z�d�l�_�j�b�h�k�l�Z�a�h�f���r�b�j�h�d�h�]�h���k�i�_�d�l�j�Z���^�_�c�k�l�\�b�y [71].  
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�J�b�k�m�g�h�d�������� �± �K�l�j�h�_�g�b�_��5-�f�_�l�b�e-N'-[(1E)-�n�_�g�b�e�f�_�l�b�e�_�g]�b�a�h�d�k�Z�a�h�e-4-�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��106 
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1.3 N-�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u c �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�h�c �b���i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x 

 

�B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�_�� �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �\��

�k�\�h�_�f�� �k�h�k�l�Z�\�_�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z���� �i�j�h�\�h�^�b�e�h�k�v�� �g�Z�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �\�b�j�m�k�g�u�o��

�h�[�t�_�d�l�Z�o���� �;�u�e�h�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �^�Z�g�g�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �h�d�Z�a�u�\�Z�x�l�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z��

�\�b�j�m�k�u�� �]�j�b�i�i�Z���� �i�j�h�k�l�h�]�h�� �]�_�j�i�_�k�Z�� ���� �b�� ���� �l�b�i�h�\���� �\�b�j�m�k�� �W�i�r�l�_�c�g�Z-�;�Z�j�j�Z����

�p�b�l�h�f�_�]�Z�e�h�\�b�j�m�k�����\�b�j�m�k�u���]�_�i�Z�l�b�l�Z���:���b���\�b�j�m�k���b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�Z���q�_�e�h�\�_�d�Z��[72-77]. 

�L�Z�d���� �\�� �j�Z�[�h�l�_ [72] �i�h�e�m�q�_�g�u�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �k�� �Z�f�b�^�g�u�f�� �b�� �f�h�j�n�h�e�b�g�h�\�u�f��

�n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�f�b�� �^�e�y �e�_�q�_�g�b�y�� �]�j�b�i�i�Z �l�b�i�h�\ �$�� �b�� �% ���k�o�_�f�Z�� ������������ �K�h�_�^�b�g�_�g�b�y��107  

(IC50 ���b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�Z�y���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y����� �������������f�d�F������108 (IC50 = �����������f�d�F�����b��109 (IC50 

� �� ���������� �f�d�F���� �i�j�h�y�\�e�y�x�l�� �e�m�q�r�m�x�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �q�_�f�� �b�a�\�_�k�l�g�u�c��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�c���i�j�_�i�Z�j�Z�l���h�k�_�e�v�l�Z�f�b�\�b�j���d�Z�j�[�h�d�k�b�e�Z�l�����,�&50� �����������f�d�F���� 
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�<�B�Q (�\�b�j�m�k�� �b�f�f�m�g�h�^�_�n�b�p�b�l�Z�� �q�_�e�h�\�_�d�Z������ �m�g�_�k�r�b�c�� �g�Z�� �k�_�]�h�^�g�y�� �i�h�q�l�b�� ������

�f�b�e�e�b�h�g�Z�� �`�b�a�g�_�c���� �h�k�l�Z�_�l�k�y�� �k�_�j�v�_�a�g�h�c�� �]�e�h�[�Z�e�v�g�h�c�� �i�j�h�[�e�_�f�h�c�� �h�[�s�_�k�l�\�_�g�g�h�]�h��

�a�^�j�Z�\�h�h�o�j�Z�g�_�g�b�y���� �:�\�l�h�j�Z�f�b�� �>73-75] �i�j�h�\�_�^�_�g�u�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�u�� �i�h�� �k�b�g�l�_�a�m��

�i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�u�o�� �Z�]�_�g�l�h�\ ���k�o�_�f�Z�� ����������. �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�g�u�_��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �f�h�]�m�l�� �b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�l�v�� �k�[�h�j�d�m�� �d�Z�i�k�b�^�Z�� ���d�Z�i�k�b�^�g�u�c��

�[�_�e�h�d�� �<�B�Q-���� �b�]�j�Z�_�l�� �\�Z�`�g�m�x�� �j�h�e�v�� �\�� �p�b�d�e�_�� �j�_�i�e�b�d�Z�p�b�b�� �\�b�j�m�k�Z���� �b�� �h�[�e�Z�^�Z�x�l��
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�o�h�j�h�r�b�f�b�� �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�u�f�b�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b���� �b�a�� �d�h�l�h�j�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��110, 111, 112, 

113, 114 �b��115 �i�j�h�y�\�e�y�e�b�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �f�g�h�]�h�h�[�_�s�Z�x�s�b�_�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �k�h�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�f�b��

IC50 �����������������������������������������������������������b�������������f�d�]���f�e���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�� 
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RRCHO, MeOH,

N

NH

110: R =

110, 74%, 111, 77%

N

NH

111: R = OCH3

�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 1-2 �q
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R

112: R =

113: R =

OH

O

O

OCH3

�d�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 1-2 �q

112, 80%, 113, 67%

 

S

O

O
MeOH, AcOH

114: R = H
115:R = CH3

114, 78%, 115, 86%

NO2

R

O

CH3

S

O
O

NO2

R

N

CH3 O

�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 1-2 �q

 
�K�o�_�f�Z���������� 

 

�<�� �k�l�Z�l�v�_�� �>76] �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �\�� �d�e�Z�k�k�_�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �[�_�g�a�h�l�b�Z�a�h�e�Z�� �g�Z�e�b�q�b�_��

�[�_�g�a�h�>d�@�b�a�h�l�b�Z�a�h�e-3(2H)-�h�g�h�\�h�]�h�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�� ���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��116-120 �b��121-124) 
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���k�o�_�f�Z�� �������������y�\�e�y�_�l�k�y�� �\�Z�`�g�u�f�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�f�� �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�_�f�� �^�e�y�� �Z�g�l�b�j�_�l�j�h�\�b�j�m�k�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b.  

 

N

O

R

NH2 N

O

R

N
R1

116-120: R = H, R1 = H (116); 3-F (117); 4-Cl (118); 3-NO2 (119); 4-OH (120);

121-124: R = CH3; R1 = 4-F (121); 4-Cl (122); 3-NO2(123); 3-OH (124)

EtOH, HCl
�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 60 �f �b�g

R1C6H4CHO

116-124, 81-95%

 
�K�o�_�f�Z���������� 

 

�>�\�Z���]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 125, 126 ���k�o�_�f�Z�� ����������, �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �i�b�j�b�^�b�g�h�\�u�c����

�n�_�g�Z�g�l�j�h�f�b�g�h�\�u�c�� �b�� �o�b�g�h�e�b�g�h�\�u�c �n�j�Z�]�f�_�g�l�u�� �b���b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�u�_�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ����

�f�d�F�����[�u�e�b���k�i�h�k�h�[�g�u���a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �m�k�b�e�b�l�v���w�d�k�i�j�_�k�k�b�x�� �\�b�j�m�k�Z�� �W�i�r�l�_�c�g�Z-�;�Z�j�j�Z���\��

�l�_�k�l�b�j�m�_�f�u�o���d�e�_�l�d�Z�o��[77].  

 

R

NH HN
N N

OOR

NH HN
H2N NH2

OO

N N

N

O

125, 76%, 126, 80%

EtOH
�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 18 �q

125: R = 126: R =
N NN;

 

�K�o�_�f�Z���������� 

 

�P�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e�d�Z�j�[�h�d�k�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��127 ���k�o�_�f�Z�� �������������l�Z�d�`�_�� �i�j�h�y�\�e�y�_�l��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v �i�j�h�l�b�\���\�b�j�m�k�Z���i�j�h�k�l�h�]�h���]�_�j�i�_�k�Z��1 [78]. 
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Ph
Ph

O

N
H

NH2
O CHO

p-TsOH, CH2Cl2,
�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 2 �q

Ph
Ph

O

N
H

N

O

127, 82%  

�K�o�_�f�Z���������� 

 

�<�� �e�_�q�_�g�b�b�� �h�k�l�j�u�o�� �\�b�j�m�k�g�u�o�� �b�g�n�_�d�p�b�c�� �\�Z�`�g�Z�y�� �j�h�e�v���h�l�\�h�^�b�l�k�y��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�x�� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o�� �b�� �Z�g�Z�e�v�]�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���� �l�Z�d�� �d�Z�d��

�h�g�b���k�g�b�`�Z�_�l �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�m���� �h�[�e�_�]�q�Z�x�l �k�b�f�i�l�h�f�u�� �\�b�j�m�k�g�h�c�� �b�g�n�_�d�p�b�b�� �a�Z�� �k�q�_�l��

�`�Z�j�h�i�h�g�b�`�Z�x�s�_�]�h�� �b�� �h�[�_�a�[�h�e�b�\�Z�x�s�_�]�h�� �w�n�n�_�d�l�h�\���� �I�h�q�l�b�� �\�k�_�� �g�_�k�l�_�j�h�b�^�g�u�_��

�i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�_�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�u�� ���G�I�<�I������ �l�Z�d�b�_�� �d�Z�d�� �b�[�m�i�j�h�n�_�g���� �^�b�d�e�h�n�_�g�Z�d�� �b��

�n�_�g�h�i�j�h�n�_�g���� �i�j�h�y�\�e�y�x�l�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�m�x�� �l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �`�_�e�m�^�h�q�g�h-

�d�b�r�_�q�g�h�]�h�� �l�j�Z�d�l�Z�� �b�a-�a�Z�� �i�j�y�f�h�]�h�� �d�h�g�l�Z�d�l�Z�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�s�b�o�� �k�\�h�[�h�^�g�u�o��

�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �k�h�� �k�e�b�a�b�k�l�h�c�� �h�[�h�e�h�q�d�h�c�� �b�� �b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �n�_�j�f�_�g�l�Z��

�p�b�d�e�h�h�d�k�b�]�_�g�Z�a�u��[79�@���� �I�h�w�l�h�f�m�� �i�h�b�k�d�� �[�_�a�h�i�Z�k�g�u�o�� �b�� �f�Z�e�h�l�h�d�k�b�q�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��

�\�h�k�l�j�_�[�h�\�Z�g���� �H�[�r�b�j�g�Z�y�� �[�Z�a�Z�� �k�l�j�m�d�l�m�j�� �^�e�y�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �\�� �w�l�h�c�� �h�[�e�Z�k�l�b�� �f�h�e�_�d�m�e��

�\�d�e�x�q�Z�_�l���n�j�Z�]�f�_�g�l���&� N-NH-C(C=O). 

�N�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y�� �h�p�_�g�d�Z�� �g�Z�� �g�_�k�d�h�e�v�d�b�o�� �f�h�^�_�e�y�o�� �[�h�e�b�� �b�� �\�h�k�i�Z�e�_�g�b�y��

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���i�b�j�Z�a�b�g-N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�����1�$�+������128-146) ���k�o�_�f�Z��

1.23) �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �g�h�\�u�o�� �Z�g�Z�e�v�]�_�l�b�d�h�\�� �b�� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\-

�d�Z�g�^�b�^�Z�l�h�\�� �i�j�b�\�_�^�_�g�Z�� �\�� �j�Z�[�h�l�_��[80]���� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_ �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h���� �q�l�h�� �\�k�_�� �h�g�b 

�h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �Z�g�l�b�g�h�p�b�p�_�i�l�b�\�g�h�c�� �b�� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �h�k�h�[�_�g�g�h�� 

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�� 143 (2-N-[(E)-(3,4,5-�l�j�b�f�_�l�h�d�k�b�n�_�g�b�e���f�_�l�b�e�b�^�_�g�@-2-

�i�b�j�Z�a�b�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^������ �d�h�l�h�j�h�_�� �i�j�_�^�e�Z�]�Z�_�l�k�y�� �Z�\�l�h�j�Z�f�b�� �d�Z�d�� �g�h�\�h�_��

�h�[�_�a�[�h�e�b�\�Z�x�s�_�_���b���i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�_���k�j�_�^�k�l�\�h���^�e�y���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b���e�_�d�Z�j�k�l�\�� 
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Ar = 4-PriPh (128); Ph (129); 2-Nh (130); 9-An (131); 4-PhBn (132); 4-FPh(133); 4-(3-F)CH3Ph (134); 4-NO2Ph (135);
 4-OHPh (136); 2-OHPh (137); 3,5-� �̂b(�l �j�_�l -Bu)-4-OHPh (138);  1,3-PhO2CH2 (139); 4-OH-3-OCH3Ph (140);  3-OH-4-OCH3Ph (141);

 3,4-OCH3Ph (142); 3,4,5-OCH3Ph(143); 4-O-4H-2-�o�j�h�f �_�g (144); 4-C5H4N (145); 2-C5H4N (146).

N

N

O

N
H

NH2

ArCHO, EtOH, HCl (�d�Z�l.)

N

N

O

N
H

N

H

Ar

128-146, 68-84%

�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 2 �q

 

�K�o�_�f�Z���������� 

 

�>�Z�g�g�u�c�� �\�b�^�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �\�u�y�\�e�_�g�� �l�Z�d�`�_�� �m�� �n�m�j�h�d�k�Z�g�b�e-N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��

���n�m�j�h�d�k�Z�g�b�e-NAH) [81]. �K�j�_�^�b�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�����k�o�_�f�Z�� ������������

�n�m�j�h�d�k�Z�g�b�e�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��147 �b�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_�� �n�m�j�h�d�k�Z�g�b�e�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��148 

�i�j�h�y�\�e�y�e�b�� �d�Z�d�� �i�_�j�h�j�Z�e�v�g�m�x�� �Z�g�Z�e�v�]�_�l�b�q�_�k�d�m�x���� �l�Z�d�� �b�� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�m�x��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �H�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �f�m�l�Z�]�_�g�g�h�k�l�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o��147, 148 �i�h�a�\�h�e�y�_�l��

�j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�� �b�o�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �d�Z�g�^�b�^�Z�l�h�\�� �^�e�y�� �^�Z�e�v�g�_�c�r�b�o�� �d�e�b�g�b�q�_�k�d�b�o��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� 
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EtOH �b�e�b �l�h�e�m�h�e
AcOH (�d�Z�l.) 147, 56%
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1)MeOH, KCN/MnO2-0
oC

2) NH2NH2 (0.9 �w�d�\.), 0 oC
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EtOH �b�e�b �l�h�e�m�h�e
AcOH (�d�Z�l.)

  
�K�o�_�f�Z���������� 
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�<�� �j�Z�[�h�l�_��[82] �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�� �k�b�g�l�_�a���� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_�� �l�j�_�[�h�\�Z�g�b�y�� �b��

�f�_�o�Z�g�b�a�f���� �e�_�`�Z�s�b�c�� �\�� �h�k�g�h�\�_�� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �g�h�\�h�]�h��

�k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �]�b�^�j�Z�a�h�g-N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\ 149-169 ���k�o�_�f�Z�� ����������, �d�h�l�h�j�u�c�� �f�h�`�_�l��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�l�v�� �k�h�[�h�c�� �p�_�g�g�h�_�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�_�� �f�_�^�b�p�b�g�k�d�h�c�� �o�b�f�b�b�� �^�e�y�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b��

�i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �\�� �p�_�e�h�f���� �I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� ��-���g�b�l�j�h�n�_�g�b�e��-N-

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��149-169 �[�u�e�b�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�� �b�� �i�h�^�\�_�j�]�g�m�l�u�� �k�d�j�b�g�b�g�]�m�� �^�e�y��

�i�h�^�Z�\�e�_�g�b�y���i�j�h�e�b�n�_�j�Z�p�b�b���e�b�f�n�h�p�b�l�h�\���b���b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�y���g�b�l�j�b�l�h�\���\�� �f�Z�d�j�h�n�Z�]�Z�o����

�<�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v���k�l�j�m�d�l�m�j�Z-�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���b�a�m�q�Z�e�b���b�a�f�_�g�_�g�b�_�f���i�h�e�h�`�_�g�b�y���a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�_�c����

�Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�f�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�h-�k�\�y�a�Z�g�g�u�o�� �a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�_�c���� �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h��

�b�a�f�_�g�_�g�b�_�� �i�h�e�h�`�_�g�b�y�� �a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�y�� �h�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �g�Z 

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �H�l�f�_�q�_�g�h�� �l�Z�d�`�_���� �q�l�h��N-�f�_�l�b�e�v�g�Z�y�� �]�j�m�i�i�Z����

�i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�g�Z�y�� �d�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�m�� ��-���g�b�l�j�h�n�_�g�b�e���]�b�^�j�Z�a�h�g�Z���� �k�g�b�`�Z�_�l�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v����

�K�h�_�^�b�g�_�g�b�_��160 �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �m�f�_�g�v�r�Z�e�h�� �f�b�]�j�Z�p�b�x�� �\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �g�Z��

�f�h�^�_�e�b���i�_�j�b�l�h�g�b�l�Z�����\�u�a�\�Z�g�g�h�]�h���d�Z�j�j�Z�]�b�g�Z�g�h�f�� 
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NHNH2
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CaCl3·7H2O 
10 �f �h�e�v %

EtOH, 65 oC

H
N

O2N

N

CH3

N N
H

O

R

149-169, 74-94%

R = (149) H; (150) 4-OCH3; (151) 4-CF3; (152) 4-�l �j�_�l -Bu; (153) 4-NH2; (154) 4-N(CH3)2; (155) 4-Cl; 
(156) 4-OH;  (157) 4-NO2; (158) 3-OCH3; (159) 3,5-(-CH2OCH2-); (160) 3,5-� �̂bNO2; (161) 2-CH3; (162) 3-

CH2; (163) 2-F; (164) 2-Cl; (165) 2-I; (166) 2-OH; (167) 2-OPh; (168) 2-NH2; (169) 2-NHPh  

�K�o�_�f�Z���������� 

 

�B�a�\�_�k�l�g�u�_�� �Z�g�l�b-�Z�g�]�b�h�]�_�g�g�u�_�� �b�� �i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�u�_�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��

�[�_�l�m�e�b�g�h�\�h�c�� �b�� �[�_�l�m�e�h�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�� �h�[�m�k�e�h�\�b�e�b�� �k�b�g�l�_�a�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��176 �b��177 

���k�o�_�f�Z��1.26). �>�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �p�_�e�_�\�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��176 �b��177 �Z�\�l�h�j�Z�f�b��[83] �g�Z��

�h�k�g�h�\�_�� �Z�e�e�h�[�_�l�m�e�b�g�Z��170 �h�d�b�k�e�_�g�b�_�f�� �k�_�e�_�g�b�k�l�h�c�� �d�b�k�e�h�l�h�c�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o��

�Z�e�d�_�g�h�\��171 �b��174 �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u������a,19bH-�m�j�k�Z�g�h�\�u�c��172 �b������b,28-�w�i�h�d�k�b-18a�G-

�h�e�_�Z�g�Z�g�h�\�u�c��175 �Z�e�v�^�_�]�b�^�u �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �\�h�\�e�_�q�_�g�g�u�_�� �^�Z�e�_�_�� �\�h��
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�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�_�� �i�h�� �k�l�Z�g�^�Z�j�l�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�_�� �k�� �Z�p�_�l�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�g�h�f�� �\�� �w�l�Z�g�h�e�_�� �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���m�d�k�m�k�g�h�c���d�b�k�e�h�l�u. 
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HO

PhCOCl
�l�h�e�m�h�e

OCOPh

PhOCO170 171, 50%

�j�_�Z�]�_�g�l �>�` �h�g�k�Z

�Z�p�_�l�h�g

O

O
173, 67%

O
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�w�l�b�e�n�h�j�f �b�Z�l
�[�_�g�a�h�e

MeONa

O

O

O

N
NH

O

H2SeO3
1,4-� �̂b�h�d�k�Z�g

NH2NHCOCH3
EtOH
AcOH

174, 71% 175, 80% 177, 92%

H2SeO3

1,4-� �̂b�h�d�k�Z�g

OCOPh

NH2NHCOCH3
EtOH
AcOH

OCOPh

N

HN O

172, 73%

176, 79%  
�K�o�_�f�Z���������� 

 

�P�_�e�v�x�� �j�Z�[�h�l�u��[84] �[�u�e�b�� �k�b�g�l�_�a�� �b�� �h�p�_�g�d�Z�� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h��

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�Z in vitro, in vivo �b��in silico �g�h�\�u�o���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���b�g�^�h�e-N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��

178-182���� �K�h�_�^�b�g�_�g�b�y��178-182 �[�u�e�b�� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�_�c�� �w�d�\�b�f�h�e�y�j�g�u�o��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �.-�p�b�Z�g�h�m�d�k�m�k�g�h�c �d�b�k�e�h�l�u �b�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� ��-�b�g�^�h�e�v�g�u�o��

�d�Z�j�[�h�d�k�Z�e�v�^�_�]�b�^�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���� �J�_�Z�d�p�b�x�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �d�b�k�e�h�l�g�h�]�h��

�d�Z�l�Z�e�b�a�Z���� �g�_�h�[�o�h�^�b�f�h�]�h�� �^�e�y�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �b�h�g�Z�� �h�d�k�h�g�b�y�� ���d�Z�j�[�h�d�k�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z������

�i�h�^�\�_�j�]�Z�x�s�_�]�h�k�y���^�Z�e�_�_���g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�c���Z�l�Z�d�_���]�b�^�j�Z�a�b�^�g�u�f���Z�a�h�l�h�f�����I�h�k�e�_�^�m�x�s�Z�y��

�^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�y���i�j�b�\�h�^�b�e�Z���d���p�_�e�_�\�u�f���]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�f��178-182 �k���\�u�o�h�^�Z�f�b���h�l���������^�h�������� 

���k�o�_�f�Z�� �������������� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o��in vitro �b��in vivo �b�k�i�u�l�Z�g�b�c�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_��

179 �i�j�_�^�e�Z�]�Z�_�l�k�y�� �Z�\�l�h�j�Z�f�b�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y-�e�b�^�_�j�Z�� �\�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�_��

�i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� 
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178-182, 65-78%

R = (178) 5-Br-�b�g� �̂h�e; (179) �b�g� �̂h�e;
(180) 5-CH3-�b�g� �̂h�e; (181) 4-NO2-�b�g� �̂h�e;
(182) 5-OCH3-�b�g� �̂h�e

AcOH, 25 oC

EtOH

 

�K�o�_�f�Z���������� 

 

 

1.4 N-�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���k���i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�h�c �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x  

 

�H�g�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�_�� �a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�y���± �w�l�h�� �r�b�j�h�d�b�c�� �b �j�Z�a�g�h�h�[�j�Z�a�g�u�c�� �d�e�Z�k�k��

�[�h�e�_�a�g�_�c�����I�h���^�Z�g�g�u�f���<�H�A���j�Z�d���y�\�e�y�_�l�k�y���\�l�h�j�h�c���\�_�^�m�s�_�c���i�j�b�q�b�g�h�c���k�f�_�j�l�b���\�h���\�k�_�f��

�f�b�j�_���� �g�Z�� �g�_�]�h�� �\�� ���������� �]�h�^�m�� �i�j�b�r�e�h�k�v�� �h�d�h�e�h�� ������ �f�b�e�e�b�h�g�h�\�� �k�f�_�j�l�_�c���� �b�e�b�� �h�^�g�Z�� �b�a��

�r�_�k�l�b�� �i�j�b�q�b�g�� �k�f�_�j�l�b���� �J�Z�d�� �e�_�]�d�b�o���� �i�j�h�k�l�Z�l�u���� �l�h�e�k�l�h�c�� �d�b�r�d�b���� �`�_�e�m�^�d�Z�� �b�� �i�_�q�_�g�b��

�y�\�e�y�x�l�k�y���g�Z�b�[�h�e�_�_�� �j�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�g�u�f�b�� �\�b�^�Z�f�b�� �j�Z�d�Z�� �m�� �f�m�`�q�b�g���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �m��

�`�_�g�s�b�g�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �j�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�u�� �j�Z�d�� �]�j�m�^�b���� �d�h�e�h�j�_�d�l�Z�e�v�g�u�c�� �j�Z�d���� �j�Z�d�� �e�_�]�d�b�o����

�r�_�c�d�b���f�Z�l�d�b���b���j�Z�d���s�b�l�h�\�b�^�g�h�c���`�_�e�_�a�u�� 

�=�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �k�l�Z�e�b�� �\�Z�`�g�u�f�� �h�[�t�_�d�l�h�f�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �\�� �i�h�b�k�d�_��

�i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�o�� �Z�]�_�g�l�h�\���� �l�Z�d �d�Z�d�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�� �h�[�e�Z�^�Z�x�l��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���i�j�h�l�b�\���d�e�_�l�h�q�g�u�o���e�b�g�b�c���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���h�i�m�o�h�e�_�c���� �L�Z�d����N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��

�^�b�Z�j�b�e�f�h�q�_�\�b�g�u 183 ���j�b�k�m�g�h�d�� �����������i�j�h�y�\�b�e�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �k�b�e�v�g�m�x��

�Z�g�l�b�i�j�h�e�b�n�_�j�Z�l�b�\�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\�� �l�j�_�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c�� �e�_�c�d�_�f�b�b��

�q�_�e�h�\�_�d�Z��(HL-���������� �e�b�g�b�b�� �w�i�b�l�_�e�b�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �e�_�]�d�h�]�h��

�q�_�e�h�\�_�d�Z�� ���$���������� �b�� �e�b�g�b�b�� �d�e�_�l�h�d�� �j�Z�d�Z�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� ���0�'�$-MB-231) 

�k�h���a�g�Z�q�_�g�b�y�f�b���,�&50 ���������������������b�����������f�f�h�e�v���e���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h��[85]. 

 



36 
 

HN

O

N
H

N

S
N

N
O

H
N

N

F 183

OH

O
Cl

Cl

 
 

�J�b�k�m�g�h�d�����������± �K�l�j�h�_�g�b�_ N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 183 

 

�:�j�b�e�b�^�_�g-1�G-�b�g�^�h�e-2-�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��184, 185, 186 [86] �b��

�[�_�g�a�h�n�m�j�Z�g�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��187, 188, 189 [87] ���j�b�k�m�g�h�d�� �����������i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b 

�j�Z�a�g�m�x�� �k�l�_�i�_�g�v�� �Z�g�l�b�i�j�h�e�b�n�_�j�Z�l�b�\�g�h�]�h�� �w�n�n�_�d�l�Z�� �g�Z�� �w�j�b�l�j�h�e�_�c�d�_�f�b�x�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��

�.���������b���d�e�_�l�d�b���f�_�e�Z�g�h�f�u���&�R�O�R-38. 
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�J�b�k�m�g�h�d�����������± N-�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��184-189 

 

�K�h�_�^�b�g�_�g�b�y���g�Z���h�k�g�h�\�_���d�Z�l�Z�i�d�Z�k�Z��190 �b��191 ���j�b�k�m�g�h�d������������[87] �i�j�h�y�\�b�e�b �y�\�g�h��

�k�_�e�_�d�l�b�\�g�m�x���p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�_�k�d�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���i�j�h�l�b�\���]�_�i�Z�l�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�u��Huh-7 in vitro 

(190, IC50 = 7.74 ± 2.������ �f�d�]���f�e����191, IC50 = 4.46 ± 1.������ �f�d�]���f�e���� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k��

�i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�f���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�f����-FU (IC50 = 10.41 ± 3.�������f�d�]���f�e������ 
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�J�b�k�m�g�h�d�����������± �K�l�j�h�_�g�b�_���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���g�Z���h�k�g�h�\�_���d�Z�l�Z�i�d�Z�k�Z��190, 191 

 

�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�� �k ��-�d�Z�j�[�h�e�b�g�h�\�u�f�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�f��192 ���j�b�k�m�g�h�d�� ����������[88] 

�i�j�h�y�\�e�y�e���g�Z�b�[�h�e�_�_���\�u�k�h�d�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���k�h���a�g�Z�q�_�g�b�y�f�b���,�&50 1-�����f�d�F���i�j�h�l�b�\���0�&�)-

7, MCF-�����$�'�5�� ���j�Z�d�Z�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u���� �b�� �k�h�o�j�Z�g�y�e�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\��

�j�Z�d�h�\�u�o���d�e�_�l�d�Z�o���k���f�g�h�`�_�k�l�\�_�g�g�h�c���e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�h�c���m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v�x���� 
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�J�b�k�m�g�h�d�����������± �I�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_ ��-�d�Z�j�[�h�e�b�g�Z��192 

 

�I�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_���n�_�g�b�e�Z�e�Z�g�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 193 ���j�b�k�m�g�h�d�� ����������[89] �f�h�`�_�l�� �k�e�m�`�b�l�v��

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�u�f�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�_�f-�e�b�^�_�j�h�f�� �^�e�y�� �f�b�r�_�g�_�c�� �]�b�i�_�j�w�d�k�i�j�_�k�k�b�j�h�\�Z�g�g�h�]�h��

�j�Z�d�Z���`�_�e�m�^�d�Z��LSD1. 
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�J�b�k�m�g�h�d�����������± �:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��193 
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�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��194���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�c�� �k�f�_�r�_�g�b�_�f�� �k�Z�e�b�p�b�e�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�� �b�� ��-(2,4-

�^�b�n�l�h�j�n�_�g�b�e��-2-�n�m�j�Z�g�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �\�� �w�l�Z�g�h�e�_�� �i�j�b�� �d�b�i�y�q�_�g�b�b�� �b�� �d�Z�l�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�b�b��

AcOH ���k�o�_�f�Z�����������������i�j�h�y�\�b�e���i�j�_�\�h�k�o�h�^�g�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���i�j�h�l�b�\���i�j�h�f�b�_�e�h�p�b�l�Z�j�g�u�o��

�e�_�c�d�h�a�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� ��HL-60) (IC50 ���������� �f�F���� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �b�a�\�_�k�l�g�u�f��

�p�b�l�h�k�l�Z�l�b�q�_�k�d�b�f���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�f���^�h�d�k�h�j�m�[�b�p�b�g�h�f����IC50 �����������f�F����[90].  
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�I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� ��-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�b�e�b�^�_�g�h�\�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� 

N-(2-�l�j�b�n�l�h�j�f�_�l�b�e�i�b�j�b�^�b�g-4-�b�e���Z�g�l�j�Z�g�b�e�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �b�� �g�_�d�h�l�h�j�u�_�� �Z�g�Z�e�h�]�b�� 

�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� ����-�l�j�b�n�l�h�j�f�_�l�b�e���i�b�j�b�^�b�g-4-�b�e�Z�f�b�g�h�]�j�m�i�i�m�� �\�� ��- �b�e�b�� ��-�h�f��

�i�h�e�h�`�_�g�b�y�o �[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �b�e�b�� ��-�h�f���i�h�e�h�`�_�g�b�b�� �n�_�g�b�e�Z�p�_�l�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z, �[�u�e�b��

�i�h�e�m�q�_�g�u�����k�o�_�f�Z�� �������������b�� �b�a�m�q�_�g�u�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�u�o�� �i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�o��

�Z�]�_�g�l�h�\��[91].  
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�K�h�_�^�b�g�_�g�b�y��195, 196, 197 �b��198�����g�_�k�m�s�b�_����-���^�b�w�l�b�e�Z�f�b�g�h���k�Z�e�b�p�b�e�b�^�_�g�h�\�m�x��

�]�j�m�i�i�m���� �i�j�h�y�\�e�y�e�b�� �k�b�e�v�g�m�x�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�� �k�h�� �k�j�_�^�g�b�f�b�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�f�b��IC50 �\��

�k�m�[�f�b�d�j�h�f�h�e�y�j�g�h�f�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�_�� �b�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b�� �d�e�_�l�h�q�g�u�f�b�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�k�l�y�f�b�� �i�j�b��

�g�Z�g�h�f�h�e�y�j�g�u�o���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y�o�� 

�B�g�l�_�j�_�k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �b�a�Z�l�b�g�Z�� �\�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b�� �k��

�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�� �b�o�� �b�a�\�_�k�l�g�h�k�l�v�x���\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o �i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�o���i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\���b���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b���Z�d�l�b�\�g�u�o���\�_�s�_�k�l�\ 

���l�j�b�i�l�h�n�Z�g���� �k�_�j�h�l�h�g�b�g���� �]�j�Z�f�b�g���� �l�b�h�k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�h�g�u�� �b�a�Z�l�b�g�Z���� �>92, 93]. �K�� �p�_�e�v�x��

�i�h�b�k�d�Z�� �g�h�\�u�o�� �\�u�k�h�d�h�w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �\�_�s�_�k�l�\�� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�_�g��

�k�b�g�l�_�a�� ��R,6R�¶-(5-X-2-�h�d�k�h-1,2-�^�b�]�b�^�j�h-3�G-�b�g�^�h�e-3-�b�e�b�^�_�g���o�b�g�h�e�b�g-4-

�d�Z�j�[�h�d�k�b�]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���������Z-�h �d�b�i�y�q�_�g�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� ��R,6R�¶-�o�b�g�h�e�b�g�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o��

�d�b�k�e�h�l 199 �k�� �a�Z�f�_�s�_�g�g�u�f�b�� ��-�b�a�Z�l�b�g�Z�f�b��200 �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ������ �q�Z�k�h�\�� �\�� ������-�^�b�h�d�k�Z�g�_����

�\�u�o�h�^���i�j�h�^�m�d�l�h�\���k�h�k�l�Z�\�b�e���h�l���������^�h�������������k�o�_�f�Z��������������[94]. 
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R1=CH3; R2=H; R3=H (201a, 88%), R1=CH3; R2=CH3; R3=H (201b, 86%),
R1=CH3; R2=H; R3=CH3 (201c, 82%), R1=CH3; R2=CH3; R3=CH3 (201d, 78%),
R1=CH3; R2=OCH3; R3=H (201e, 82%), R1=CH3; R2=OCH3; R3=CH3 (201f, 86%),
R1=CH3; R

2=OCH3; R
3=OCH3 (201g, 79%), R1=CH3; R

2=H; R3=OCH3 (201h, 78%), 
R1=CH3; R2=CH3; R3=OCH3 (201i, 83%), R1=Ph; R2=H; R3=H (201j , 87%),
R1=Ph; R2=CH3; R3=H (201k, 85%), R1=Ph; R2=H; R3=CH3 (201l, 82%),
R1=Ph; R2=CH3; R3=CH3 (201m, 80%), R1=Ph; R2=OCH3; R3=H (201n, 83%),
R1=Ph; R2=OCH3; R3=CH3 (201o, 80%), R1=Ph; R2=OCH3; R3=OCH3 (201p, 77%),
R1=Ph; R2=H; R3=OCH3 (201q, 86%), R1=Ph; R2=CH3; R

3=OCH3 (201r , 81%)
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1.5 N-�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���k���i�_�k�l�b�p�b�^�g�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x 

 

�I�h�f�b�f�h�� �i�j�h�y�\�e�_�g�b�y�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �\�b�^�h�\�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b����

�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���r�b�j�h�d�h���b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�k�y���\���j�Z�a�g�u�o���k�n�_�j�Z�o���k�_�e�v�k�d�h�]�h���o�h�a�y�c�k�l�\�Z�����l�Z�d�b�o�����d�Z�d��

�a�Z�s�b�l�Z���h�l���g�Z�k�_�d�h�f�u�o-�\�j�_�^�b�l�_�e�_�c���b���]�j�b�[�h�\-�i�Z�j�Z�a�b�l�h�\���b���^�j���� 
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�L�_�j�f�b�g���©�i�_�k�l�b�p�b�^�ª�� �h�o�\�Z�l�u�\�Z�_�l�� �r�b�j�h�d�b�c�� �k�i�_�d�l�j�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �\�d�e�x�q�Z�y��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�u���� �n�m�g�]�b�p�b�^�u���� �]�_�j�[�b�p�b�^�u���� �j�h�^�_�g�l�b�p�b�^�u���� �f�h�e�e�x�k�d�b�p�b�^�u����

�g�_�f�Z�l�h�p�b�^�u���� �j�_�]�m�e�y�l�h�j�u�� �j�h�k�l�Z�� �j�Z�k�l�_�g�b�c���� �K�j�_�^�b�� �g�b�o�� �o�e�h�j�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�_��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�u�����m�k�i�_�r�g�h���b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�u�_���^�e�y���[�h�j�v�[�u���k���j�y�^�h�f���a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c�����l�Z�d�b�o �d�Z�d��

�f�Z�e�y�j�b�y�� �b�� �l�b�n���� �[�u�e�b�� �a�Z�i�j�_�s�_�g�u�� �b�e�b�� �h�]�j�Z�g�b�q�_�g�u�� �i�h�k�e�_�� ��������-�o�� �]�h�^�h�\�� �\��

�[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�_�� �l�_�o�g�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �j�Z�a�\�b�l�u�o�� �k�l�j�Z�g���� �<�g�_�^�j�_�g�b�_�� �n�h�k�n�h�j�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�h�\���\����������-�o���]�h�^�Z�o�����d�Z�j�[�Z�f�Z�l�h�\���\����������-�o���b���i�b�j�_�l�j�h�b�^�h�\���\����������-�o���]�h�^�Z�o�����Z��

�l�Z�d�`�_�� �\�\�_�^�_�g�b�_ �]�_�j�[�b�p�b�^�h�\�� �b�� �n�m�g�]�b�p�b�^�h�\�� �\�� ��������-1980-�o�� �]�h�^�Z�o�� �\�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�c��

�k�l�_�i�_�g�b�� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�h�\�Z�e�h�� �[�h�j�v�[�_�� �k�� �\�j�_�^�b�l�_�e�y�f�b�� �\�� �k�_�e�v�k�d�h�o�h�a�y�c�k�l�\�_�g�g�h�f��

�i�j�h�b�a�\�h�^�k�l�\�_��[95]. �>�e�b�l�_�e�v�g�h�_�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�h�\�� �\�u�a�u�\�Z�_�l��

�j�_�a�b�k�l�_�g�l�g�h�k�l�v���\�j�_�^�b�l�_�e�_�c���d���g�b�f�����i�h�w�l�h�f�m���i�h�b�k�d���g�h�\�u�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�����h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�o��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �Z�d�l�m�Z�e�_�g�� �^�e�y�� �j�Z�a�\�b�l�b�y�� �k�_�e�v�k�d�h�o�h�a�y�c�k�l�\�_�g�g�h�c��

�h�l�j�Z�k�e�b������ 

�;�u�e���i�j�_�^�e�h�`�_�g���b���k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g���j�y�^���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���^�b�_�g�_�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��202-209 �g�Z��

�h�k�g�h�\�_���i�b�i�_�j�b�g�Z���^�e�y���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y���\���d�Z�q�_�k�l�\�_���b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�h�\���i�j�h�l�b�\��Culex pipiens 

���k�o�_�f�Z�� ������������[96]. �B�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�Z�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��202-209 �[�u�e�Z�� �b�k�i�u�l�Z�g�Z��

�i�j�h�l�b�\�� �e�b�q�b�g�h�d���K�� pipiens �\�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�_�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�c�� �h�l�� �������� �^�h�� �������� �f�]���f�e����

�D�h�g�_�q�g�Z�y�� �k�f�_�j�l�g�h�k�l�v�� �i�j�b�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ���������� �f�]���f�e�� �i�h�k�e�_�� ������ �q�Z�k�h�\�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b��

�h�d�Z�a�Z�e�Z�k�v�� �\�� �^�b�Z�i�Z�a�h�g�_�� �h�l�� ������������ �^�h�� ���������������� �Z�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�� �/�&50 ���e�_�l�Z�e�v�g�Z�y��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y) �±  �h�l�� ������������ �^�h�� ������������ �f�]���f�e���� �<�� �b�l�h�]�_�� �w�l�b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��

�i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�� �[�h�e�_�_�� �\�u�k�h�d�m�x�� �e�Z�j�\�b�p�b�^�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �q�_�f�� �i�b�i�_�j�b�g�� �b��

�^�_�e�v�l�Z�f�_�l�j�b�g�� 

 

O

O

O

N
H

NH2 O

O

O

N
H

N

R2

R1

R1

R2

O

MeOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_, 2-6 �q

R1 = H, R2 = 2-OHC6H4 (202); R1 = H, R2 = 2-ClC6H4 (203);
R1 = CH3, R2 = C6H4O2CH2 (204); R1 = H, R2 = 4-NO2C6H4 (205);
R1 = H, R2 = 4-COOHC6H4 (206); R1 = H; R2 = C6H5 (207);
R1 = H, R2 = 4-CF3C6H4 (208); R1 = H, R2 = 2-OH, 4-CF3C6H3 (209)

202-209, 67-89%
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�I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �i�b�j�Z�a�h�e�Z�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�� �h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �o�h�j�h�r�_�c���b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �b�o�� �k�m�[�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�_�� �_�^�b�g�b�p�u�� �r�b�j�h�d�h�� �b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�k�y�� �i�j�b�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�_��

�i�_�k�l�b�p�b�^�h�\���� �<�� �i�h�i�u�l�d�_�� �k�h�a�^�Z�l�v�� �g�h�\�u�_�� �f�h�e�_�d�m�e�u�� �k�� �\�u�k�h�d�h�c�� �b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �[�u�e�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�� �b�� �i�h�^�\�_�j�]�g�m�l�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�f�m�� �Z�g�Z�e�b�a�m�� �j�y�^��

�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �i�b�j�Z�a�h�e�Z�f�b�^�Z���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�u�_�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�u ���k�o�_�f�Z�� ���������� 

[97]. �L�_�k�l�u��in vivo �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �g�_�d�h�l�h�j�u�_�� �b�a�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��210-223 �h�[�e�Z�^�Z�x�l��

�i�j�_�\�h�k�o�h�^�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �i�j�h�l�b�\�� �d�Z�i�m�k�l�g�h�c�� �f�h�e�b��Plutella xylostella���� �o�e�h�i�d�h�\�h�c��

�k�h�\�d�b��Helicoverpa armigera���� �d�h�f�Z�j�Z�� �h�[�u�d�g�h�\�_�g�g�h�]�h��Culex pipiens pallens�����f�_�e�d�h�]�h��

�f�m�j�Z�\�v�y��Laemodonta exigua���� �Z�a�b�Z�l�k�d�h�c�� �o�e�h�i�d�h�\�h�c�� �k�h�\�d�b��Spodoptera litura���� �[�m�j�h�c��

�j�b�k�h�\�h�c�� �p�b�d�Z�^�d�b��Nilaparvata lugens �b�� �l�e�b�� �d�m�d�m�j�m�a�g�h�]�h�� �e�b�k�l�Z��Rhopalosiphum 

maidis���� �D�h�g�t�x�]�Z�l��216 �i�j�h�y�\�e�y�e�� ���������� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\��H. armigera �\��

�d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b���������f�]���e�����K�h�_�^�b�g�_�g�b�y�����k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_���n�j�Z�]�f�_�g�l�u���Z�e�d�_�g�h�\��221�����i�b�j�j�h�e�Z��

222 �b���i�b�j�b�^�b�g�Z��223�����i�h�e�g�h�k�l�v�x���m�g�b�q�l�h�`�Z�x�l��C. pipiens pallens �\���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b����������

�f�]���e���� �:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��217 �i�j�h�y�\�b�e�� ���������� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\��L. exigua ���������� �f�]���e������ �Z��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��214, 215 �b��216 �g�Z�p�_�e�h���i�h�^�Z�\�e�y�e�b��S. litura �\���d�h�g�p�_�g�l�Z�j�p�b�b���������f�]���e�� 

NH2

HN O

O

Cl

H3C
N

N

Br

N
Cl

R1

R2

O

EtOH
�d�b�i�y�q�_�g�b�_, 2-6 �q

R1 = CH3, R2 = CH3 (210); R1 = H, R2 = CH2CH2CH3 (211);
R1 = CH3, R2 = CH2CH3 (212); R1 = H, R2 = CH2CH(CH3)2 (213);  
R1 = H, R2 = CH(CH3)2 (214); R1 = H, R2 = CH2CH3 (215);
R1 = H; R2 = N(CH3)2 (216); R1 = CH3, R2 = CH2CH2CH3 (217);
R1 = H, R2 = C4H3O (218); R1 = H, R2 = CH=CH2 (219);
R1 = H, R2 = C4H3S (220); R1 = H, R2 = C4H3N (221);
R1 = H, R2 = C4H3NH (222);  R1 = H, R2 = C5H4N (223)

N

HN O

O

Cl

H3C
N

N

Br

N
Cl

R1

R2

210-223, 66-96%
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�<�h�k�l�h�q�g�Z�y�� �e�m�]�h�\�Z�y�� �k�h�\�d�Z�� ��Mythimna separata) �± �\�b�^�� �[�Z�[�h�q�_�d�� �b�a�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z��

�k�h�\�h�d���� �]�m�k�_�g�b�p�u���d�h�l�h�j�u�o���y�\�e�y�x�l�k�y���h�i�Z�k�g�u�f�b���\�j�_�^�b�l�_�e�y�f�b���\�� �k�_�e�v�k�d�h�f���o�h�a�y�c�k�l�\�_����

�h�g�b�� �i�h�\�j�_�`�^�Z�x�l���h�\�_�k���� �i�r�_�g�b�p�m���� �y�q�f�_�g�v���� �h�a�b�f�m�x�� �j�h�`�v�����d�m�d�m�j�m�a�m�� �k�h�x���� �d�h�j�f�h�\�u�_��

�l�j�Z�\�u���� �j�_�`�_�� �j�b�k�����a�_�j�g�h�\�h�_�� �k�h�j�]�h. �:�\�l�h�j�Z�f�b�� �>98-101] �[�u�e�b�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u�� �g�h�\�u�_��

�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���� �i�_�j�k�i�_�d�l�b�\�g�u�_�� �i�_�k�l�b�p�b�^�g�u�_�� �Z�]�_�g�l�u�� �i�j�h�l�b�\��M. separata �g�Z�� �h�k�g�h�\�_��

�o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z��224-230�����i�b�i�_�j�b�g�Z��231-235 �b���e�b�]�g�Z�g�h�\�h�]�h���i�h�^�h�n�b�e�e�h�l�h�d�k�b�g�Z��236-239 

���k�o�_�f�Z�� �������������b�� �k�^�_�e�Z�g�u�� �i�j�_�^�i�h�e�h�`�_�g�b�y �\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�b�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z-�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�Z�y��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �G�_�d�h�l�h�j�u�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �i�j�h�y�\�e�y�e�b�� �[�h�e�_�_�� �\�u�j�Z�`�_�g�g�m�x��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ���� �f�]���f�e�� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k��

�l�h�h�k�_�g�^�Z�g�b�g�h�f���� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�b�f�� �[�h�l�Z�g�b�q�_�k�d�b�f�� �b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�h�f���� �\�u�^�_�e�_�g�g�u�f�� �b�a��

Melia azedarach. 

 

EtOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_

R = C6H5C=O (224); R = CNCH2C=O (225); R = 4-CH3C6H4C=O (226); 
R = 2,4-NO2C6H3 (227); R = 4-NO2C6H4 (228); R = C4H3SC=O (229);R = 3-CH3C6H4C=O (230)

O

O

N

OHN
R

224-230, 88-92%

N
H

RH2N

 

 

EtOH, AcOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_

R = 4-NO2C6H4 (231); R = 2-NO2C6H4 (232);  R = 3-CH3C6H3C=O (233); 
R = 4-FC6H3C=O (234); R = 2-ClC6H3C=O (235)

O

O CHO

O

O
N

NH

R

231-235, 67-89%

N
H

RH2N
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EtOH, AcOH, �d�b�i�y�q�_�g�b�_

R = SO2-2-BrC6H4 (236); R = SO2-4-NO2C6H3C=O (237);
 R = C4H3SC=O (238); R = 5-ClC4H2SC=O (239);

O

O

ON

O

H

O O

O

O

O

ON

N

O O

O

NH

R

236-239, 84-86%

N
H

RH2N

 

�K�o�_�f�Z���������� 

 

�J�y�^�� ����-�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��240-270 �[�u�e�� �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�� �\�� �j�Z�[�h�l�_�� �>������]  

�b�a���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z���g�Z�e�b�^�b�d�k�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u ���k�o�_�f�Z������������. �W�l�b���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���h�p�_�g�b�\�Z�e�b�k�v���g�Z��

�i�j�_�^�f�_�l�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�c�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �Z�� �b�f�_�g�g�h���� �n�m�g�]�b�p�b�^�g�h�c�� �b��

�b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�h�c���� �N�m�g�]�b�p�b�^�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �h�i�j�_�^�_�e�y�e�b�� �^�e�y�� ���� �i�Z�l�h�]�_�g�g�u�o�� �]�j�b�[�h�\��

(Rhizoctonia bataticola, Sclerotium rolfsii, Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum �b��

Alternaria porii������ �H�g�b�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�h�_�� �b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �i�j�h�l�b�\��A. porii �k��

ED50 (�w�n�n�_�d�l�b�\�g�Z�y�� �^�h�a�Z����= 34.2-������������ �f�d�]���f�e���� �:�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �[�u�e�Z�� �k�h�i�h�k�l�Z�\�b�f�Z�� �k��

�l�Z�d�h�\�h�c�� �^�e�y�� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�h�]�h�� �n�m�g�]�b�p�b�^�Z�� �]�_�d�k�Z�d�h�g�Z�a�h�e�Z�� ���(�'50 � �� ���������� �f�d�]���f�e������ �B�o��

�l�Z�d�`�_�� �l�_�k�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �g�Z�� �b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\�� �e�b�q�b�g�h�d�� �l�j�_�l�v�_�]�h��

�i�h�d�h�e�_�g�b�y�� �Z�a�b�Z�l�k�d�h�c�� �o�e�h�i�d�h�\�h�c�� �k�h�\�d�b��Spodoptera litura �b�� �\�a�j�h�k�e�u�o�� �h�k�h�[�_�c��

�q�_�l�u�j�z�o�i�y�l�g�b�k�l�h�c�� �a�_�j�g�h�\�d�b Callosobruchus maculatus �b�� �o�j�m�s�Z�d�Z�� �f�Z�e�h�]�h��

�[�m�e�Z�\�h�m�k�h�]�h��Tribollium castaneum���� �I�j�b�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�b�� �[�h�e�v�r�b�g�k�l�\�Z�� �b�a�� �g�b�o��

�k�f�_�j�l�g�h�k�l�v��S. litura �^�h�k�l�b�]�Z�e�Z������-100 �����i�j�b���d�h�j�f�e�_�g�b�b���\���^�h�a�_�������� %. 
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EtOH,  �d�b�i�y�q�_�g�b�_

R = 2-FC6H4 (240); R = 4-FC6H4 (241); R = 3-BrC6H4 (242); 
R = 2-ClC6H4 (243);R = 3-ClC6H4 (244); R = 4-ClC6H4 (245); 

R = 2-NO2C6H4 (246); R = 3-NO2C6H4 (247); R = 4-NO2C6H4 (248); 
R = 4-OHC6H4 (249); R = 3-OCH3C6H4 (250); R = 4-OCH3C6H4 (251); 

R = 2-CH3C6H4 (252); R = 3-CH3C6H4 (253); R = 4-CH3C6H4 (254); 
R = 4-CH(CH3)2C6H4 (255);R = 2,4-ClC6H3 (256); R = 2,6-ClC6H3 (257);  

R= 2,4-OHC6H3 (258); R = 2,4-OCH3C6H3 (259); R = 3,4-OCH3C6H3 (260); 
R = 3-OCH3, 4-OHC6H3 (261); R = 3-OC2H5,4-OHC6H3 (262);  

R = 3,4,5-OCH3C6H2 (263); R = 2-�i�b�j�b� �̂b�g (264); 
R = 1-�g�Z�n�l�b�e(265); R = 2-�g�Z�n�l�b�e (266); 

R = 9-�Z�g�l�j�b�e (267); R = �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g (268); 
R = �Z� �̂Z�f �Z�g�l�b�e (269); R = �d�j�h�l�h�g�b�e (270)

N NA

O O

N
H

NH2

N N

O O

N
H

N

R

240-270, 70-94%

R H

O

 
�K�o�_�f�Z���������� 

 

�=�Z�e�h�]�_�g�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�u �i�j�h�y�\�e�y�x�l�� �\�u�k�h�d�m�x�� �b�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�m�x��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �L�Z�d���� �\�� �j�Z�[�h�l�_�� �>������] �b�a�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� ��-�n�l�h�j�[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g���j�y�^��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��271-274 �k���[�_�g�a�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�f���b���_�]�h��Br-, F- �b��OH-

�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�f�b���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�f�b ���k�o�_�f�Z������������.  
 

EtOH,  �d�b�i�y�q�_�g�b�_

R H

O

F

O

HN N

R

R = 4-BrC6H4 (271); R = C6H5 (272);
 R = 3-FC6H4 (273); R = 2-OHC6H4 (274)

F

O

HN NH2

271-274, 78-80%

 
�K�o�_�f�Z���������� 

 

�B�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�u�� �b�o�� �j�_�i�_�e�e�_�g�l�g�Z�y�� �b�� �e�Z�j�\�b�p�b�^�g�Z�y�� �k�\�h�c�k�l�\�Z���i�j�h�l�b�\�� �d�h�f�Z�j�Z��

�`�z�e�l�h�e�b�o�h�j�Z�^�h�q�g�h�]�h Aedes aegypti���� �K�h�_�^�b�g�_�g�b�_��274 �i�j�h�y�\�b�e�h�� �g�Z�b�\�u�k�r�m�x��

�j�_�i�_�e�e�_�g�l�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� ���%�'�,�� ���������������� �<�� �e�Z�j�\�b�p�b�^�g�u�o�� �k�d�j�b�g�b�g�]�h�\�u�o�� �[�b�h�l�_�k�l�Z�o��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��271, 272, 273 �b��274 �i�h�d�Z�a�Z�e�b�� ������ %-�g�m�x�� �k�f�_�j�l�g�h�k�l�v�� �e�b�q�b�g�h�d��
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�d�h�f�Z�j�Z���i�j�b���g�Z�b�\�u�k�r�_�c���k�d�j�b�g�b�g�]�h�\�h�c���^�h�a�_���������� �������B�g�k�_�d�l�b�p�b�^�g�Z�y���b���j�_�i�_�e�e�_�g�l�g�Z�y��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �d�h�j�j�_�e�b�j�h�\�Z�e�b�k�v�� �k�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�f�� �Z�l�h�f�Z�� �]�Z�e�h�]�_�g�Z�� �\�� �n�_�g�b�e�v�g�h�f��

�a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�h�c���q�Z�k�l�b�� 

�N�m�g�]�b�p�b�^�u���b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�k�y���\���k�_�e�v�k�d�h�f���o�h�a�y�c�k�l�\�_���b���k�i�h�k�h�[�g�u���i�h�e�g�h�k�l�v�x���b�e�b��

�q�Z�k�l�b�q�g�h�� �i�h�^�Z�\�e�y�l�v�� �j�h�k�l�� �[�h�e�_�a�g�_�l�\�h�j�g�u�o �i�Z�j�Z�a�b�l�Z�j�g�u�o�� �]�j�b�[�d�h�\���� �;�u�e�h��

�h�[�g�Z�j�m�`�_�g�h���� �q�l�h�� �l�_�l�j�Z�f�h�\�Z�y�� �d�b�k�e�h�l�Z���� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �l�b�h�n�_�g�Z�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��

�i�j�h�y�\�e�y�x�l�� �\�u�k�h�d�m�x�� �n�m�g�]�b�p�b�^�g�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �K�l�j�_�f�y�k�v�� �h�l�d�j�u�l�v�� �g�h�\�u�_��

�f�h�e�_�d�m�e�u-�f�Z�l�j�b�p�u���k���\�u�k�h�d�h�c���i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �[�u�e�Z���i�j�_�^�e�h�`�_�g�Z����

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�Z�� �b�� �h�p�_�g�_�g�Z�� �k�_�j�b�y�� �g�h�\�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� ��-���l�b�h�n�_�g-2-�b�e��-1,5-�^�b�]�b�^�j�h-

2H-�i�b�j�j�h�e-2-�h�g�Z�� 275-285���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�m�x�� �]�j�m�i�i�m���� �g�Z��

�i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\��Fusarium graminearum, Rhizoctorzia solani, 

Botrytis cinerea �b��Colletotrichum capsici in vitro ���k�o�_�f�Z��������������[104-�������@�����I�h�e�m�q�_�g�g�u�_��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�l���� �q�l�h�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� ��-���l�b�h�n�_�g-2-�b�e��-1,5-�^�b�]�b�^�j�h-2H-

�i�b�j�j�h�e-2-�h�g�Z�����k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�m�x���]�j�m�i�i�m�����f�h�]�m�l���k�e�m�`�b�l�v���i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�u�f�b��

�k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�f�b���f�Z�l�j�b�p�Z�f�b���\���i�h�b�k�d�Z�o���g�h�\�u�o���b���\�u�k�h�d�h�w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�o���n�m�g�]�b�p�b�^�h�\�� 

 

EtOH,  �d�b�i�y�q�_�g�b�_

O

O

R2 NR1

O

S

N

O

R2 NR1

O

S

HN

R3

NH2HN

R3

R1 = H, R2 = 4-CH3, R3 = 2-F (275); R1 = H, R2 = 4-CH3, R3 = 2-Cl (276);
R1 = H, R2 = 4-CH3, R3 = 3-Cl (277); R1 = H, R2 = 4-CH3, R3 = 4-F (278);
R1 = H, R2 = 4-CH3, R3 = 4-Cl (279); R1 = H, R2 = 4-CH3, R3 = 4-Br (280);  
R1 = H, R2 = 2-Cl, R3 = 4-F (281); R1 = H, R2 = 3-Cl, R3 = 4-F (282);
R1 = H, R2 = 4-F, R3 = 4-F (283); R1 = H, R2 = 4-Cl, R3 = 4-F (284);
R1 = CH3, R2 = 4-OCH3, R3 = 4-F (285)

275-285, 66-79%

 
�K�o�_�f�Z���������� 
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�<�� �h�k�g�h�\�_���k�h�a�^�Z�g�b�y�� �g�h�\�u�o�� �i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �e�_�`�b�l�� �i�h�b�k�d��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���± �b�g�]�b�[�b�l�h�j�h�\�� �o�b�l�b�g�k�b�g�l�Z�a�u���� �l�Z�d�� �d�Z�d�� �o�b�l�b�g�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�f��

�d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�f�� �]�j�b�[�d�h�\�u�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �k�l�_�g�h�d���� �g�h�� �h�l�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �m�� �i�h�a�\�h�g�h�q�g�u�o����

�f �e�_�d�h�i�b�l�Z�x�s�b�o�� �b�� �e�x�^�_�c���� �:�\�l�h�j�Z�f�b [109-111] �k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�� �j�y�^�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� 

���k�o�_�f�Z��1.37������ �\�k�_�� �b�a�� �d�h�l�h�j�u�o�� �i�j�h�y�\�e�y�e�b�� �i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\��

�j�h�k�l�Z�� �k�_�e�v�k�d�h�o�h�a�y�c�k�l�\�_�g�g�u�o�� �j�Z�a�j�m�r�Z�x�s�b�o�� �]�j�b�[�h�\����Fusarium graminearum, 

Botrytis cinerea �b��Colletotrichum lagenarium���� �G�Z�b�[�h�e�_�_�� �f�h�s�g�u�c�� �b�a�� �g�b�o��294 

�i�j�h�y�\�e�y�e�� �\�u�k�h�d�m�x�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�h�� �h�l�g�h�r�_�g�b�x�� �d�� �o�b�l�b�g�k�b�g�l�Z�a�_�� �k�h��

�a�g�Z�q�_�g�b�_�f��IC50 �����������f�d�f�h�e�v���e�� 
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286-295, 78-86%

X = H; R = CH3 (286); X = H; R = (CH2)3H (287);
X = H; R = (CH2)4H (288); X = H; R = (CH2)5H (289);
X = H; R = (CH2)7H (290); X = H; R = (CH2)9H (291);
X = 2-F, R = (CH2)5H (292); X = 4-Cl, R = (CH2)5H (293);
X = 2-Br, R = (CH2)5H (294); X = 4-CH3, R = (CH2)5H (295)  

�K�o�_�f�Z���������� 

 

�=�b�^�j�Z�a�h�g�u��296-298 ���j�b�k�m�g�h�d�� ����������[112-114] �l�Z�d�`�_�� �i�j�h�y�\�e�y�x�l���n�m�g�]�b�p�b�^�g�m�x��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���� �\�u�a�u�\�Z�x�s�m�x�� ���±3-�d�j�Z�l�g�h�_�� �i�h�^�Z�\�e�_�g�b�_�� �j�Z�a�\�b�l�b�y Fusarium 

sporotrichiella var. poae. 
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�J�b�k�m�g�h�d�����������± N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���g�Z���h�k�g�h�\�_��2-(2,4-�^�b�o�e�h�j�h�n�_�g�b�e�h�d�k�b)�Z�p�_�l�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��296-298 
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1.6 �A�Z�d�e�x�q�_�g�b�_���d���e�b�l�_�j�Z�l�m�j�g�h�f�m���h�[�a�h�j�m 

 

N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���± �\�_�s�_�k�l�\�Z�� �k�� �r�b�j�h�d�b�f�� �k�i�_�d�l�j�h�f �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c 

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�c���� �Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�h�c���� �i�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�h�c����

�i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�h�c���� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�h�c���� �i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�h�c���� �i�_�k�l�b�p�b�^�g�h�c�� �b��

�^�j. �L�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�f �f�_�l�h�^�h�f�� �b�o�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �d�b�k�e�h�l�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�c�� �i�j�b�j�h�^�u�� �k�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�f�b�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�f�b��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�f�b���± �Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�f�b�� �b�� �d�_�l�h�g�Z�f�b�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�]�h�� �k�l�j�h�_�g�b�y���� �G�_�^�h�k�l�Z�l�d�Z�f�b 

�w�l�h�]�h �f�_�l�h�^�Z �y�\�e�y�x�l�k�y���h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h���g�b�a�d�Z�y�� �^�h�k�l�m�i�g�h�k�l�v �b�� �g�_�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v��

�d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���� �\�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�h�\. �I�h�w�l�h�f�m�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z��

�g�h�\�u�o�� �i�h�^�o�h�^�h�\�� �d�� �k�b�g�l�_�a�m�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^-�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�u�f�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�f 

�b�k�o�h�^�y�� �b�a�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �^�j�m�]�h�c�� �i�j�b�j�h�^�u���� �g�Z�i�j�b�f�_�j���� �Z�e�d�_�g�h�\ �y�\�e�y�_�l�k�y�� �Z�d�l�m�Z�e�v�g�h�c��

�a�Z�^�Z�q�_�c�����I�j�b�q�_�f �i�j�b�f�_�j�u���b�o���i�j�y�f�h�]�h�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �\��N-

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �k�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c���i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o���i�_�j�h�d�k�b�^�h�\���h�l�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� 
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�=�e�Z�\�Z���������H�;�K�M�@�>�?�G�B�?���J�?�A�M�E�V�L�:�L�H�< 
 

�H�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�_�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�_�� �Z�e�d�_�g�h�\���± �l�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�c�� �b�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c��

�k�i�h�k�h�[�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�b�a�Z�p�b�b�� �^�\�h�c�g�u�o�� �k�\�y�a�_�c [115-117]���� �K�� �p�_�e�v�x�� �j�Z�k�r�b�j�_�g�b�y��

�k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�o�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�_�c�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �f�_�l�h�^�Z�� �\�� �i�h�k�e�_�^�g�b�_�� �]�h�^�u�� �\��

�d�Z�q�_�k�l�\�_�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c �i�_�j�\�h�g�Z�q�Z�e�v�g�h�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z �Z�d�l�b�\�g�h �b�a�m�q�Z�x�l�k�y��N-�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_���h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�_���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y����

�i�h�a�\�h�e�y�x�s�b�_�� �h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�h�� �i�h�e�m�q�Z�l�v O- �b�� N-�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �G�Z�i�j�b�f�_�j���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �b�e�b �l�j�_�l�b�q�g�u�o�� �Z�f�b�g�h�\����

�y�\�e�y�x�s�b�o�k�y�� �Z�d�p�_�i�l�h�j�Z�f�b�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�h�]�h�� �d�b�k�e�h�j�h�^�Z���� �i�h�a�\�h�e�y�_�l�� �\�� �h�^�g�m�� �k�l�Z�^�b�x��

�i�h�e�m�q�Z�l�v���d�b�k�e�h�j�h�^�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �[�_�a�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�u�o��

�\�h�k�k�l�Z�g�Z�\�e�b�\�Z�x�s�b�o���j�_�Z�]�_�g�l�h�\���� �I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�g�Z�� �b�� �]�b�^�j�h�d�k�b�e�Z�f�b�g�Z��

�i�j�h�y�\�b�e�b�� �k�_�[�y�� �d�Z�d�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�_�� �j�_�Z�]�_�g�l�u�� �^�e�y���h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�h�]�h���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y��

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �Z�e�d�_�g�h�\�� �\�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�u [117] �b�� �h�d�k�b�f�u [118],  

�Z���l�Z�d�`�_���d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�_���b���d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�u�_���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_ [117, 118].  

�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�����]�b�^�j�Z�a�b�^-�]�b�^�j�Z�a�h�g�u�����\���i�h�k�e�_�^�g�b�_���]�h�^�u �i�j�b�h�[�j�_�e�b���[�h�e�v�r�h�_��

�a�g�Z�q�_�g�b�_�� �b�a-�a�Z�� �b�o�� �j�Z�a�g�h�h�[�j�Z�a�g�u�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�o�� �k�\�h�c�k�l�\���� �\�d�e�x�q�Z�y��

�Z�g�l�b�[�Z�d�l�_�j�b�Z�e�v�g�m�x���� �i�j�h�l�b�\�h�]�j�b�[�d�h�\�m�x���� �i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�m�x�� �b�� �^�j�m�]�b�_�� �\�b�^�u��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b [119, 120]���� �Z�� �l�Z�d�`�_���k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�b�� �d�� �d�h�f�i�e�_�d�k�h�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�x [121]. 

�I �h�w�l�h�f�m���� �g�_�k�h�f�g�_�g�g�h���� �Z�d�l�m�Z�e�v�g�u�f �y�\�e�y�_�l�k�y�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z�� �m�^�h�[�g�u�o�� �b�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�o��

�k�i�h�k�h�[�h�\�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���� �b�o �k�b�g�l�_�a�� �b�� �b�a�m�q�_�g�b�_�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���� �\��

�l�h�f���q�b�k�e�_���n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�����Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b. 

 

2.1 �=�b�^�j�Z�a�b�^�u���d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l���\���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�o���i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z���Z�e�d�_�g�h�\ 

 

�<�i�_�j�\�u�_ �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�u �]�b�^�j�Z�a�b�^�u���j�y�^�Z�� �Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o��

�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �Z�e�d�_�g�h�\���k�� �p�_�e�v�x�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�b���h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�h�]�h�� �k�b�g�l�_�a�Z�� 
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N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���� �b�a�\�_�k�l�g�u�o �k�\�h�b�f�b�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�b���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_��

�n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�f�b�� �b �d�h�f�i�e�_�d�k�h�h�[�j�Z�a�m�x�s�b�f�b���k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b.  

�<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_���k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �[�u�e�b�� �\�u�[�j�Z�g�u�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �b�� �i�j�b�j�h�^�g�u�_ �f�h�g�h-, 

�^�b- �b���l�j�b�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�_���Z�e�d�_�g�u�����g�h�g-1-�_�g��1, (�í)-�.-�i�b�g�_�g��21, (+)-3-�d�Z�j�_�g��22�����[�_�l�m�e�b�g��

47���� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�� �[�_�l�m�e�b�g�Z 48). �<�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �j�_�Z�]�_�g�l�h�\�� �i�j�b�f�_�g�y�e�b �]�b�^�j�Z�a�b�^�u��

�d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l���j�Z�a�e�b�q�g�h�c���i�j�b�j�h�^�u���b���k�l�j�h�_�g�b�y: �Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o ���d�Z�i�j�b�g�h�\�Z�y 2 

�b���p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�Z�y 3�����b���Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���d�b�k�e�h�l���d�Z�d���[�_�a���a�Z�f�_�k�l�b�l�_�e�_�c�����[�_�g�a�h�c�g�Z�y 4), 

�l�Z�d�� �b�� �a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o (�i- 5 �b���h- 6 �]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�u�_)���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c 7 �b��

�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��8 [122, 123�@���� �I�h�k�d�h�e�v�d�m�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �b�f�_�_�l�� �\�Z�`�g�h�_�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�� �\��

�j�_�Z�d�p�b�b�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z���� �\�e�b�y�y�� �g�Z�� �k�l�j�h�_�g�b�_�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�o�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� �b�� �d�h�g�_�q�g�u�o��

�g�_�i�_�j�_�d�b�k�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\���� �_�_�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �\�� �i�j�h�l�h�g�h�^�h�g�h�j�g�h�f�� ���F�_�H�G���� �b��

�Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�����o�e�h�j�b�k�l�u�c���f�_�l�b�e�_�g���b���L�=�N�����j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���� 

 

2.1.1 �I�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���g�h�g-1-�_�g�Z�� 

�i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l 

 

�I�j�b�� �b�a�m�q�_�g�b�b�� �^�_�c�k�l�\�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �g�Z�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�_��

�i�j�h�^�m�d�l�u���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���f�h�^�_�e�v�g�h�]�h���k�m�[�k�l�j�Z�l�Z���± �g�h�g-1-�_�g�Z��1 �h�i�b�j�Z�e�b�k�v���g�Z���b�a�\�_�k�l�g�u�_��

�n�Z�d�l�u�� �h�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�_�� �i�j�h�l�_�d�Z�g�b�y�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �j�Z�g�_�_�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �i�h�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�f�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �Z�a�h�l�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �>����4]. �I �j�b�f�_�g�_�g�b�_���Z�a�h�l�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� ���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_��

�]�b�^�j�h�d�k�b�e�Z�f�b�g�Z���� �k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�b�^�Z �b�� �]�b�^�j�Z�a�b�g�Z���� �\�� �j�_�Z�d�p�b�y�o�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z �±

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y �g�h�g-1-�_�g�Z��1 �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y��

�i�j�b�\�h�^�b�l�� �d �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�s�b�f �h�d�k�b�f�Z�f�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�f��[125, 126], �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�f��

�d�b�k�e�h�l�Z�f�� �>127, 128�@�� �b�e�b�� �k�e�h�`�g�u�f�� �w�n�b�j�Z�f�� �>��29, 130]. �=�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o��

�d�b�k�e�h�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c���i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�h���h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���g�h�g-1-�_�g�Z��1 �j�Z�g�_�_���g�_���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�k�v.  

�<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\�� �[�u�e�b�� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �k�e�_�^�m�x�s�b�_��

�^�Z�g�g�u�_�����i�j�b�\�_�^�_�g�g�u�_���\ �k�o�_�f�_�����������b �l�Z�[�e�b�p�_��2.1.  
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HO

OH

N

2, 14 3, 15 4, 16 5, 17 6, 18 7, 19

N

8, 20

2.

1. O3, �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v, O
oC

R' = Me (11); H (13)

H2N
NH R

O

(CH2)6 N
NH R

O

+ OR'

O

2-81 14-20

 
�K�o�_�f�Z�������� 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z��2.1 �± �<�e�b�y�g�b�_���i�j�b�j�h�^�u���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y���g�Z���\�u�o�h�^�u���i�j�h�^�m�d�l�h�\���j�_�Z�d�p�b�b�� 

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z-�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�y���g�h�g-1-�_�g�Z���� 

�J�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v MeOH �L�=�N CH
2
Cl

2
 

�=�b�^�j�Z�a�b�^ 
�:�p�b�e 

�]�b�^�j�Z�a�h�g 
�F�_�l�b�e- 

�h�d�l�Z�g�h�Z�l 
�:�p�b�e 

�]�b�^�j�Z�a�h�g 
�H�d�l�Z�g�h�\�Z�y 

�d�b�k�e�h�l�Z 
�:�p�b�e 

�]�b�^�j�Z�a�h�g 
�H�d�l�Z�g�h�\�Z�y 

�d�b�k�e�h�l�Z 

2 14 (16 %) 11 (35 %) 14 (80 %) 13 (3 %) 14 (78 %) 13 (12 %) 

3 15 (60 %) 11 (21 %) 15 (70 %) 13 (22 %) 15 (37 % ) 13 (47 %) 

4 - 11 (73 %) 16 (32 %) 13 (5 %) 16 (12 %) 13 (30 %) 

5 - 11 (89 %) 17 (67 %) - 17 (37 %) 13 (13 %) 

6 18 (24 %) 11 (41 %) 18 (37 %) 13 (31 %) 18 (36 %) 13 (24 %) 

7 19 (66 %) 11 (17 %) 19 (22 %) 13 (40 %) 19 (16 %) 13 (63 %) 

8 20 (78 %) 11 (8 %) 20 (31 %) 13 (56 %) 20 (24 %) 13 (64 %) 

 

�I�j�b�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f�� �Z�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�c�� �d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��2 

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �g�h�g-1-�_�g�Z��1 (0 �h�K���� �[�u�e�� �i�h�e�m�q�_�g�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��

14 �k�� �\�u�o�h�^�Z�f�b�� �h�l�� ������ �^�h�� ���� ���� ���\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�� �\��

�k�f�_�k�b�� �k�� �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�h�c��13 �b�e�b�� �_�z�� �f�_�l�b�e�h�\�u�f�� �w�n�b�j�h�f��11. �K�� �g�Z�b�f�_�g�v�r�b�f��

�\�u�o�h�^�h�f�� �]�b�^�j�Z�a�h�g��14 �h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_���� �\��

�j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c���k�f�_�k�b���i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�_�l���f�_�l�b�e�h�\�u�c���w�n�b�j���h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��11.  

�I�j�b�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��3 �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_��

�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��15 �\�� �k�f�_�k�b�� �k�� �d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�u�f�b�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�f�b��11 �b�e�b��13 �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�� �\�h��
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�\�k�_�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��15 

�h�l�f�_�q�_�g�h���\���f�_�l�Z�g�h�e�_���b���L�=�N���� 

�=�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �[�_�g�a�h�c�g�h�c��4 �b���h-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c��6 �d�b�k�e�h�l�� �h�d�Z�a�Z�e�b�k�v��

�g�_�w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f�b�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���� �i�j�b�\�h�^�y�� �k�� �g�b�a�d�b�f�b��

�\�u�o�h�^�Z�f�b���d���k�f�_�k�y�f���h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u 13 �b���_�_���f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z 11.  

�H�l�f�_�q�_�g�Z�� �o�_�f�h�k�_�e�_�d�l�b�\�g�Z�y�� �^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�y 1-�f�_�l�h�d�k�b�h�d�l�b�e�]�b�^�j�h�i�_�j�h�d�k�b�^�Z��

9���� �h�[�j�Z�a�m�x�s�_�]�h�k�y�� �\��MeOH, �^�h�� �f�_�l�b�e�h�d�l�Z�g�h�Z�l�Z��11 �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� 

�i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��5���� �W�l�h�l�� �`�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^��5 �i�j�b�\�_�e�� �d��N-�h�d�l�b�e�b�^�_�g-�i-

�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�m 17 �\�� �L�=�N�� �b�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_���� �i�j�b�q�_�f�� �\�� �i�h�k�e�_�^�g�_�f��

�k�e�m�q�Z�_���k���g�_�\�u�k�h�d�b�f���\�u�o�h�^�h�f���b���\���k�f�_�k�b���k���h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�h�c��13.  

�<�� �k�e�m�q�Z�_�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��7 �b�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��8 

�d�b�k�e�h�l���^�e�y���i�h�e�m�q�_�g�b�y���p�_�e�_�\�u�o���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��19, 20 �j�_�Z�d�p�b�x���k�e�_�^�m�_�l���i�j�h�\�h�^�b�l�v��

�\�� �F�_�H�G�����l�Z�d���d�Z�d���[�h�e�_�_���\�u�k�h�d�b�_���\�u�o�h�^�u���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��19, 20 �[�u�e�b���^�h�k�l�b�]�g�m�l�u���i�j�b��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���f�_�l�Z�g�h�e�Z�� 

�F�h�`�g�h�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�b�l�v�� �k�e�_�^�m�x�s�m�x�� �\�_�j�h�y�l�g�m�x�� �k�o�_�f�m�� �w�l�h�]�h�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�� �\��

�a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �i�j�b�j�h�^�u�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�g�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y���� �B�a�� �i�_�j�\�h�g�Z�q�Z�e�v�g�h 

�h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\��9 �b�e�b��10 �g�Z�j�y�^�m�� �k�� �p�_�e�_�\�u�f�b�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�f�b��14-20 

�\�h�a�f�h�`�g�h�� �i�h�e�m�q�_�g�b�_�� �f�_�l�b�e�h�d�l�Z�g�h�Z�l�Z��11 �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �b�e�b�� �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��13 �\��

�Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�����k�o�_�f�Z���������������:�d�l�b�\�g�h�k�l�v���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���\���^�Z�g�g�h�f���i�j�h�p�_�k�k�_��

�k�d�e�Z�^�u�\�Z�_�l�k�y���b�a���^�\�m�o���j�_�Z�d�p�b�c�����h�d�b�k�e�b�l�_�e�v�g�h-�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�v�g�h�]�h���\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y��

�k�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�f�� �b�� �g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�]�h�� �i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �d�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�h�f�m�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�m�� �k��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�_�c�� �^�h�� �p�_�e�_�\�u�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\������ �h�[�_�� �b�a�� �d�h�l�h�j�u�o��

�m�k�b�e�b�\�Z�x�l�k�y�� �k�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f�� �g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�k�l�b�� �g�_�a�Z�f�_�s�_�g�g�h�]�h�� �Z�l�h�f�Z�� �Z�a�h�l�Z���� �q�l�h��

�h�[�t�y�k�g�y�_�l�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �\�� �j�y�^�m�����i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c��5 < 

�[�_�g�a�h�c�g�h�c��4 < �h-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c��6 ���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��7 ���� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��8 < 

�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c��3 ���� �d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c��2 �d�b�k�e�h�l���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �g�_�� �b�k�d�e�x�q�Z�_�l�k�y��

�^�h�h�d�b�k�e�_�g�b�_�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�Z��12 �^�h�� �d�b�k�e�h�l�g�h�c�� ���e�b�[�h��

�k�e�h�`�g�h�w�n�b�j�g�h�c�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_���� �i�j�h�^�m�d�l�h�f�� �h�d�b�k�e�_�g�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�g�h�c�� �n�m�g�d�p�b�b���± 

�g�b�l�j�h�a�h�h�d�k�b�^�h�f��22 ���k�o�_�f�Z��������) [131, 132]. 
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�B�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�b�x�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\���i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�j�b�\�e�_�q�_�g�b�_�f��

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o�� �f�_�l�h�^�h�\�� �n�b�a�b�d�h-�o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z���� �<�� �k�i�_�d�l�j�_�� �Y�F�J��13�K��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��14-20 �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l���k�b�]�g�Z�e�u�����o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�_���^�e�y���]�j�m�i�i���K�+� �1�����^�m�[�e�_�l���\��

�h�[�e�Z�k�l�b�� ������-�������� �f���^������ �b�� �K� �H�� ���k�b�g�]�e�_�l�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ������-�������� �f���^�������� �\�� �i�j�h�l�h�g�g�u�o��

�k�i�_�d�l�j�Z�o���± �l�j�b�i�e�_�l�� �i�j�h�l�h�g�Z�� �]�j�m�i�i�u�� �K�G� �1�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ��������-���������� �f���^������ �Z�� �l�Z�d�`�_��

�m�r�b�j�_�g�g�u�c�� �k�b�g�]�e�_�l�� �i�j�h�l�h�g�Z�� �1�G�� �]�j�m�i�i�u�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ��-������ �f���^���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l��

�k�l�j�h�_�g�b�y�� �i�h�e�m�q�_�g�g�h�]�h�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�����K�h�_�^�b�g�_�g�b�y��14-20 �b�k�d�e�x�q�b�l�_�e�v�g�h�� �\�� �\�b�^�_�� ���?)-

�b�a�h�f�_�j�h�\�����q�l�h���i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�h���^�Z�g�g�u�f�b���o�b�f�b�q�_�k�d�b�o���k�^�\�b�]�h�\���f�_�l�b�e�v�g�u�o���]�j�m�i�i���&�+3-

�&� �1�� �\�� �k�i�_�d�l�j�Z�o�� �Y�F�J��13�K���� �g�Z�o�h�^�y�s�b�o�k�y�� �\�� �k�b�e�v�g�h�f�� �i�h�e�_. �<�� �f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�Z�o��

�i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�o�� �b�h�g�h�\�� �\�k�_�o�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �i�b�d��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�]�h�� �>�0���+�@+ �b�h�g�Z���� �b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�v�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� ������������ �G�Z��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��14-20 �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l���b���i�h�y�\�e�_�g�b�_���i�h�e�h�k���\�Z�e�_�g�l�g�u�o���d�h�e�_�[�Z�g�b�c��

�k�\�y�a�_�c���&� �1������������-1680 �k�f�±1), �Z���l�Z�d�`�_���k�\�y�a�b���1�+������������-2967 �k�f�±1�����\���B�D-�k�i�_�d�l�j�Z�o�� 
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2.1.2 �I�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z���b 

(+)-3-�d�Z�j�_�g�Z���i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l 

 

�K�b�g�l�_�a���]�b�[�j�b�^�g�u�o���f�h�e�_�d�m�e�����k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o���n�j�Z�]�f�_�g�l�u���i�j�b�j�h�^�g�u�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��

�b���n�Z�j�f�Z�d�h�n�h�j�g�u�_���]�j�m�i�i�u�����^�Z�_�l���\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�v���i�h�e�m�q�_�g�b�y���r�b�j�h�d�h�]�h���k�i�_�d�l�j�Z���g�h�\�u�o��

�i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b���Z�d�l�b�\�g�u�o�� �\�_�s�_�k�l�\�� �>133, 134�@�����L�Z�d���� �o�\�h�c�g�u�_���j�Z�k�l�_�g�b�y��

�k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �k�h�k�g�h�\�u�o��Pinaceae �y�\�e�y�x�l�k�y�� �b�k�l�h�q�g�b�d�h�f�� �f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�\�� �b��

�f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�b�^�h�\���� �g�Z�e�b�q�b�_�� �g�Z�l�b�\�g�h�c�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �\�� �d�h�l�h�j�u�o���� �Z��

�l�Z�d�`�_�� �k�l�j�m�d�l�m�j�Z�� ���Z�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�_�� �b�� �[�b�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�_�� �k�b�k�l�_�f�u�� �k�� �^�\�h�c�g�u�f�b�� �k�\�y�a�y�f�b�� �b��

�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�f�b�� �]�j�m�i�i�Z�f�b���� �i�j�b�\�e�_�d�Z�x�l�� �\�g�b�f�Z�g�b�_�� �o�b�f�b�d�h�\-�k�b�g�l�_�l�b�d�h�\�� �^�e�y��

�i�j�b�f�_�g�_�g�b�y�� �b�o�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �^�e�y�� �r�b�j�h�d�h�]�h�� �k�i�_�d�l�j�Z�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�o��

�i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c���� �K�� �^�j�m�]�h�c�� �k�l�h�j�h�g�u���� �]�b�^�j�Z�a�b�^�g�u�_�� �b�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�g�u�_�� �]�j�m�i�i�u��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �\�h�� �f�g�h�]�b�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �f�h�e�_�d�m�e�Z�o���� �i�j�b�^�Z�\�Z�y�� �b�f��

�r�b�j�h�d�b�c���k�i�_�d�l�j���n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���>135, 136].  

�<���e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_���h�i�b�k�Z�g�u���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z��(�í)-

�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �b��(+)-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f �Z�a�h�l�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c 

(�]�b�^�j�h�d�k�b�e�Z�f�b�g���� �k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�b�^���� �l�b�h�k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�b�^���� �l�h�a�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�^���� �n�_�g�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�g 

�b���b�o���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o) [124-129]. 

�P�_�e�v�x �^�Z�g�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u�� �y�\�e�y�e�Z�k�v���j�Z�a�j�Z�[�h�l�d�Z�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �k�b�g�l�_�a�Z��

�d�h�g�t�x�]�Z�l�h�\���k���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�g�u�f���b���f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�\�u�f���n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�f�b���b�k�o�h�^�y���b�a�����í)-�.-

�i�b�g�_�g�Z��23 �b��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 [137-141].   

�H�[�s�Z�y�� �f�_�l�h�^�b�d�Z�� �k�b�g�l�_�a�Z �p�_�e�_�\�u�o �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��29-34 �b 35-40 �a�Z�d�e�x�q�Z�e�Z�k�v�� �\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�_�� �f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�\��23 �b�e�b��24 �\��MeOH �b�e�b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� ��CH2Cl2���� �L�=�N����

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� �i�j�b�� �� �h�K���� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�_�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\�� ���� �w�d�\���� �b�a�[�u�l�d�h�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��2-8 �b���\�u�^�_�j�`�b�\�Z�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b��

�i�j�b���d�h�f�g�Z�l�g�h�c���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_���^�h���b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���l�Z�d�h�]�h��

�w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�� �\�h�a�f�h�`�g�h�� �^�\�Z�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�y�� �i�j�h�o�h�`�^�_�g�b�y�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �k�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f��

�^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��29-34 �b 35-40 �e�b�[�h���d�_�l�h�d�b�k�e�h�l 27, 28 �b���d�_�l�h�w�n�b�j�h�\��25, 26. 
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�G�Z�� �k�o�_�f�_�� ��.3 �\�� �h�[�s�_�f�� �\�b�^�_�� �i�j�b�\�_�^�_�g�u�� �i�j�h�^�m�d�l�u�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �Z�� �\�� �l�Z�[�e�b�p�_�� ��.2 

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�u�� �\�u�o�h�^�u�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h��

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�� 

 

HO

OH

N
N

R =    2, 29, 35                     3, 30, 36                4, 31, 37                        5                  6, 32, 38            7, 33, 39          8, 34, 40

2. CO2R1
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+
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N RN

H
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O
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N
H

NH2

1. O3, �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v, 0 oC

R1= Me (25, 27), H (26, 28)
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+R

O

R

O
N

N
N
H

N
H

24

CO2R1
O

1. O3, �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v, 0 oC

2.

R

O

N
H

NH2

29- 34

35-40

25, 26

27, 28

2-8

2-8

 
�K�o�_�f�Z����.3 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z��2.2 �± �<�u�o�h�^�u���i�j�h�^�m�d�l�h�\���j�_�Z�d�p�b�b���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y 

  �J�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v MeOH �L�=�N CH2Cl2 

�K�m�[�k�l�j�Z�l �=�b�^�j�Z�a�b�^ �I�j�h�^�m�d�l�����\�u�o�h�^�� �I�j�h�^�m�d�l�����\�u�o�h�^�� �I�j�h�^�m�d�l�����\�u�o�h�^ 

23 2 25 (67 %) 29 (31 %); 26 (66 %) 29 (70  %); 26 (25 %) 

24 2 27 (60 %) 35 (45 %); 28 (30 %) 35 (87  %) 

23 3 30 (83 %); 25 (5 %) 30 (76 %); 26 (18 %) 30 (73 %); 26 (14 %) 

24 3 36 (85 %); 27 (3 %) 36 (63 %); 28 (17 %) 36 (59 %); 28 (33 %) 

23 4 25 (68 %) 31 (37 %); 26 (48 %) 31 (20 %); 26 (60 %) 

24 4 37 (52 %); 27 (15 %) 37 (73 %) 37 (54 %); 28 (23 %) 

23 5 25 (86 %) 26 (89 %) 26 (54 %) 

24 5 27 (72 %) 28 (76 %) 28 (78 %) 

23 6 32 (53 %); 25 (5 %) 32 (67 %); 26 (14 %) 32 (70 %); 26 (16 %) 

24 6 38 (52 %); 27 (15 %) 38 (56 %) 38 (61 %); 28 (17 %) 

23 7 33 (71 %); 25 (10 %) 33 (17 %); 26 (47 %) 33 (24 %); 26 (47 %) 

24 7 39 (69 %); 27 (10 %) 39 (21 %); 28 (67 %) 39 (20 %); 28 (52 %) 

23 8 34 (82 %); 25 (10 %) 34 (21 %); 26 (55 %) 34 (28 %); 26 (54 %) 

24 8 40 (84 %); 27 (10 %) 40 (17 %); 28 (67 %) 40 (18 %); 28, (32 %) 
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�G�Z�f�b�� �[�u�e�h�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �i�j�b�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f�� �d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c��

�d�b�k�e�h�l�u��2 �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �h�a�h�g�h�e�b�a�h�f�� �l�_�j�i�_�g�h�\��23 �b 24 �\�� �L�=�N����

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��29 �b��35 �h�[�j�Z�a�m�x�l�k�y�� �\�� �k�f�_�k�b�� �k�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�Z�f�b��26 �b��28 

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h��  �O�h�j�h�r�b�_�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �i�h�e�m�q�_�g�u�� �i�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��

�d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��2 �\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_���� �^�b�]�b�^�j�Z�a�h�g��29 �b�a�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z��23 

�i�h�e�m�q�_�g���k���[�h�e�v�r�b�f���i�j�_�h�[�e�Z�^�Z�g�b�_�f���\���k�f�_�k�b���k���d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�h�c��26�����Z���^�b�]�b�^�j�Z�a�h�g��35 �b�a��

�k�m�[�k�l�j�Z�l�Z��24 �k���\�u�k�h�d�b�f���\�u�o�h�^�h�f�������� �������\���\�b�^�_���_�^�b�g�k�l�\�_�g�g�h�]�h���i�j�h�^�m�d�l�Z���� 

�I �j�b�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��3 �\�h�� �\�k�_�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l��

�i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �p�_�e�_�\�u�o�� �^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��30 �b��36���� �� �K�Z�f�u�_��

�\�u�k�h�d�b�_�� �\�u�o�h�^�u�� �������� �b�� ���� ������ �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��30 �b��36 �^�h�k�l�b�]�g�m�l�u�� �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b��

�j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_���� �i�j�b�� �w�l�h�f�� �d�_�l�h�w�n�b�j�u��25 �b��27 �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �\�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�u�o��

�k�f�_�k�y�o �\���g�_�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�u�o���d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�o�������K�Z�f�Z�y���g�b�a�d�Z�y���k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�k�l�v���h�l�f�_�q�_�g�Z���i�j�b��

�h�[�j�Z�[�h�l�d�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f�� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��3 �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� ��-�d�Z�j�_�g�Z��24 �\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_���� �I�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o��

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�_�c���]�b�^�j�Z�a�h�g�u��30 �b��36 �l�Z�d�`�_���i�h�e�m�q�_�g�u���k���o�h�j�h�r�b�f�b���\�u�o�h�^�Z�f�b���� �h�^�g�Z�d�h��

�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26 �b��28 �h�[�j�Z�a�m�x�l�k�y�� �\�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �[�h�e�v�r�_�f���� �i�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k��

�d�_�l�h�w�n�b�j�Z�f�b��25 �b��27�����d�h�e�b�q�_�k�l�\�_. 

�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g��37 �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�� �b�� �k�� �\�u�k�h�d�b�f�� �\�u�o�h�^�h�f�� �i�h�e�m�q�Z�_�l�k�y�� �i�j�b��

�^�_�c�k�l�\�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��4 �g�Z�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�_�� �i�j�h�^�m�d�l�u�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z��

(+)-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �\�� �L�=�N���� �l�h�]�^�Z�� �d�Z�d�� �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �Z�g�Z�e�h�]�b�q�g�u�o�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c�� �.-

�i�b�g�_�g�Z��23 �^�b�]�b�^�j�Z�a�h�g��31 �h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y���\�� �k�f�_�k�b���k���d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�h�c��26�����I�j�b���i�j�b�f�_�g�_�g�b�b��

�\��CH2Cl2 �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z���[�_�g�a�h�c�g�h�c���d�b�k�e�h�l�u��4 �p�_�e�_�\�u�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�u��31 �b��37 �h�[�j�Z�a�m�x�l�k�y���\��

�k�f�_�k�b���k���d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�Z�f�b��26 �b��28. 

�=�b�^�j�Z�a�b�^���i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��5, �\�� �k�\�h�x�� �h�q�_�j�_�^�v���� �y�\�e�y�_�l�k�y��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f���j�_�Z�]�_�g�l�h�f���^�e�y���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z�����í)-

�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �b�� ������-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �\�� �d�_�l�h�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m���\��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �i�j�h�^�m�d�l�Z�f�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �k��

�\�u�o�h�^�Z�f�b�� �h�l�� ������ �^�h�� ���� ���� �\�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26, 

28���� �Z�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �b�o�� �f�_�l�b�e�h�\�u�_�� �w�n�b�j�u��25, 27���� �I�h�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�x�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b��

�d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c��2���� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c��3, �[�_�g�a�h�c�g�h�c��4 �d�b�k�e�h�l�� �]�b�^�j�Z�a�b�^���i-
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�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �[�h�e�_�_�� �k�e�Z�[�u�f�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�f��

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���l�j�b�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o���[�b�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�o���f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�\��

(�í)-�.-�i�b�g�_�g�Z�� �b�� ������-3-�d�Z�j�_�g�Z���� �h�� �q�_�f�� �]�h�\�h�j�b�l�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�j�_�Z�d�p�b�b�� �^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���� �g�h�� �[�h�e�_�_�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�� �j�_�Z�]�_�g�l�h�f���� �\�u�a�u�\�Z�x�s�b�f��

�^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�x�� �f�_�l�h�d�k�b�]�b�^�j�h�i�_�j�h�d�k�b�^�Z�� �b�e�b�� �i�_�j�_�]�j�m�i�i�b�j�h�\�d�m�� �h�a�h�g�b�^�Z�� �b��

�i�j�b�\�h�^�y�s�b�f���d���d�_�l�h�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�u�f���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�f��25-28. 

�H�a�h�g�h�e�b�a�� �f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�\��23 �b�e�b��24 �\�� �0�H�2�+�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c��

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���b�a�[�u�l�d�h�f���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z���b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��7 �i�j�b�\�_�e��

�d�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�x�� �p�_�e�_�\�u�o�� �^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��33 �b��38 �k�� �\�u�o�h�^�Z�f�b�� �h�d�h�e�h�� ���� ���� �k��

�i�j�b�f�_�k�v�x���g�_�[�h�e�v�r�b�o���d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�o�����^�h������ �������k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�o���f�_�l�b�e�h�\�u�o���w�n�b�j�h�\��

25, 27. �I�j�b�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�b�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� �b�a�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\��23 �b��24 �b�a�h�g�b�Z�a�b�^�h�f��7 �\��

�Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� ���L�=�N����CH2Cl2���� �g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y�� �k�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �k�g�b�`�_�g�b�_��

�\�u�o�h�^�h�\�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��33, 39 �b�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�_�g�g�h�_�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l��26 �b��

28���� �:�g�Z�e�h�]�b�q�g�h�_�� �i�h�\�_�^�_�g�b�_�� �h�l�f�_�q�_�g�h�� �^�e�y�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��8, 

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��34, 40 �k���\�u�o�h�^�Z�f�b������-84 �����i�h�e�m�q�_�g�u���\��MeOH. 

�H�[�j�Z�l�g�Z�y���k�b�l�m�Z�p�b�y���g�Z�[�e�x�^�Z�_�l�k�y���i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z���k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c��

�d�b�k�e�h�l�u��6�����P�_�e�_�\�u�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�u��32, 38 �k���[�h�e�_�_���\�u�k�h�d�b�f�b���\�u�o�h�^�Z�f�b���h�[�j�Z�a�m�x�l�k�y���i�j�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\���o�e�h�j�b�k�l�h�f���f�_�l�b�e�_�g�_���� 

�B�g�l�_�j�i�j�_�l�Z�p�b�x�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�h�\�� �i�j�h�\�h�^�b�e�b�� �k�� �i�j�b�\�e�_�q�_�g�b�_�f��

�k�h�\�j�_�f�_�g�g�u�o�� �f�_�l�h�^�h�\�� �n�b�a�b�d�h-�o�b�f�b�q�_�k�d�h�]�h�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�����<�� �k�i�_�d�l�j�_�� �Y�F�J��13�K��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��29-40 �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�_�� �k�^�\�b�]�b���� �o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�_�� �^�e�y�� �]�j�m�i�i��

�K�+� �1�� ���^�m�[�e�_�l�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ������-�������� �f���^�������� �K� �1�� ���k�b�g�]�e�_�l�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ������-�������� �f���^������ �b��

�K� �H�� ���k�b�g�]�e�_�l�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ������-�������� �f���^�������� �\�� �i�j�h�l�h�g�g�u�o�� �k�i�_�d�l�j�Z�o���± �l�j�b�i�e�_�l�� �i�j�h�l�h�g�Z��

�]�j�m�i�i�u�� �K�G� �1�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ��������-���������� �f���^������ �Z�� �l�Z�d�`�_�� �m�r�b�j�_�g�g�u�c�� �k�b�g�]�e�_�l�� �i�j�h�l�h�g�Z�� �1�G��

�]�j�m�i�i�u�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ��-������ �f���^���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �k�l�j�h�_�g�b�y�� �i�h�e�m�q�_�g�g�h�]�h�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� 

�K�h�_�^�b�g�_�g�b�y��29-40 �b�k�d�e�x�q�b�l�_�e�v�g�h�� �\�� �\�b�^�_ (�?)-�b�a�h�f�_�j�h�\���� �q�l�h�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�h��

�^�Z�g�g�u�f�b�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �k�^�\�b�]�h�\�� �f�_�l�b�e�v�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �&�+3-�&� �1�� �\�� �k�i�_�d�l�j�Z�o�� �Y�F�J��13�K����

�g�Z�o�h�^�y�s�b�o�k�y�� �\�� �k�b�e�v�g�h�f�� �i�h�e�_.  �<�� �f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�Z�o�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�o�� �b�h�g�h�\�� �\�k�_�o��

�i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �i�b�d�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�]�h�� �>�0���+�@+ �b�h�g�Z����

�b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�v�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� ������ ������ �G�Z�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��29-40 
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�m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �i�h�y�\�e�_�g�b�_�� �i�h�e�h�k�� �\�Z�e�_�g�l�g�u�o�� �d�h�e�_�[�Z�g�b�c�� �k�\�y�a�_�c�� �&� �1�� ����������-���������� �k�f�±1���� �\��

�B�D-�k�i�_�d�l�j�Z�o�� 

�B�k�o�h�^�y�� �b�a�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�e�v�g�u�o�� �^�Z�g�g�u�o, �i�j�_�^�e�h�`�_�g�Z�� �\�_�j�h�y�l�g�Z�y��

�k�o�_�f�Z�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��25-40 �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�g�h�]�h��

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�� ���k�o�_�f�Z��2.4������ �I�_�j�\�h�g�Z�q�Z�e�v�g�h�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�_�k�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�u��41 �b��42 

�\�k�l�m�i�Z�x�l�� �\�� �h�d�b�k�e�b�l�_�e�v�g�h-�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�v�g�h�_�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�_�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�f��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�c�� �d�b�k�e�h�l�u���� �i�j�b�\�h�^�y�� �d�� �d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z�f�� �h�[�s�_�c�� �n�h�j�f�m�e�u��43, 

�d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�_ �]�j�m�i�i�u�� �d�h�l�h�j�u�o�� �j�_�Z�]�b�j�m�x�l�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�g�h�c���� �i�j�b�\�h�^�y�� �d�� �p�_�e�_�\�u�f��

�^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�f��29-40.  

�H�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �d�_�l�h�w�n�b�j�h�\�� �b�e�b�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�� �f�h�`�_�l�� �i�j�h�b�k�o�h�^�b�l�v���� �i�h�� �g�Z�r�_�f�m��

�f�g�_�g�b�x���� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�b�� �f�_�l�h�d�k�b�]�b�^�j�h�i�_�j�h�d�k�b�^�Z��41 �b�e�b��

�i�_�j�_�]�j�m�i�i�b�j�h�\�d�b�� �h�a�h�g�b�^�Z��42���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �d�Z�d�� �b�� �\�� �k�e�m�q�Z�_�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o��

�i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c�� �g�h�g-1-�_�g�Z��1���� �g�_�� �b�k�d�e�x�q�Z�_�l�k�y�� �^�h�h�d�b�k�e�_�g�b�_�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u��

�d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z��43 �^�h�� �d�b�k�e�h�l�g�h�c�� ���e�b�[�h�� �k�e�h�`�g�h�w�n�b�j�g�h�c�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_���� �i�j�h�^�m�d�l�h�f��

�h�d�b�k�e�_�g�b�y���]�b�^�j�Z�a�b�^�g�h�c���n�m�g�d�p�b�b���± �g�b�l�j�h�a�h�h�d�k�b�^�h�f��22.  
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2.1.3 �;�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�Z�y���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z���b��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��in 

silico �b in vitro 

 

�K�j�_�^�b�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �i�h�^�o�h�^�h�\�� �d�� �k�h�a�^�Z�g�b�x�� �g�h�\�u�o�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\��

�\�Z�`�g�Z�y�� �j�h�e�v�� �h�l�\�h�^�b�l�k�y�� �i�h�b�k�d�m�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�o�� �g�Z�j�y�^�m�� �k�� �\�u�k�h�d�h�c��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x�� �g�b�a�d�h�c�� �l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�x���� �G�Z�i�j�b�f�_�j���� �]�b�^�j�Z�a�b�^��

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��7 �\�o�h�^�b�l�� �\�� �k�h�k�l�Z�\���i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b���\�k�_�o���k�o�_�f���i�j�h�n�b�e�Z�d�l�b�d�b��

�b�� �e�_�q�_�g�b�y�� �l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z���� �g�h���h�g�� �l�h�d�k�b�q�_�g�� �>����2], �i�h�w�l�h�f�m�� �Z�d�l�m�Z�e�v�g�u�f�� �h�k�l�Z�_�l�k�y��

�k�g�b�`�_�g�b�_�� �h�[�s�_�c���l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�b�� �i�h�k�j�_�^�k�l�\�h�f�� �i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �_�]�h�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�� �d��

�j�Z�a�e�b�q�g�u�f�� �d�Z�j�d�Z�k�Z�f���� �L�Z�d�� �d�Z�d�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��8, 

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��7���� �k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c��6 �d�b�k�e�h�l�� �b�a�\�_�k�l�g�u���k�\�h�b�f���r�b�j�h�d�b�f���i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f��

�\���l�_�j�Z�i�b�b���l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�Z���>����3�@�����f�u���b�a�m�q�b�e�b���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��32-34 �b��38-40 �g�Z���\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v��

�g�Z�e�b�q�b�y���m���g�b�o���n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�����j�b�k�m�g�h�d��2.1). 
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�J�b�k�m�g�h�d��2.1 �± �<�u�[�j�Z�g�g�u�_���^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��32-34 �b��38-40 �^�e�y���i�j�h�\�_�j�d�b���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b��in silico 
 

�K�� �p�_�e�v�x�� �i�j�h�]�g�h�a�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �k�\�h�c�k�l�\�� �k�b�g�l�_�a�b�j�m�_�f�u�o�� �f�h�e�_�d�m�e�� �m�^�h�[�g�h��

�i�j�b�f�_�g�y�l�v�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�_�� �f�Z�l�_�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�_�� �f�h�^�_�e�b���� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�h�� �h�i�b�k�u�\�Z�x�s�b�_��

�\�a�Z�b�f�h�k�\�y�a�v�� �k�l�j�m�d�l�m�j�u�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �k�� �g�Z�e�b�q�b�_�f�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �k�� �l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�x���� �G�Z�f�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�� �f�_�l�h�^�� �Z�g�Z�e�b�a�Z��QSAR, 
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�h�^�g�b�f�� �b�a�� �i�j�_�b�f�m�s�_�k�l�\�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �\�u�y�\�e�_�g�b�_�� �g�Z�j�y�^�m�� �k�� �i�j�h�y�\�e�_�g�b�_�f��

�[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���j�Z�a�g�u�o���l�b�i�h�\���l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�b�����\���l�h�f���q�b�k�e�_���h�k�l�j�h�c�����/�'50). 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �4�6�$�5�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �i�j�b�f�_�g�y�e�b�� �h�g�e�Z�c�g�� �\�_�j�k�b�x�� �w�d�k�i�_�j�l�g�h�c��

�k�b�k�l�_�f�u���³�2�&�+�(�0�´�����K���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���h�[�m�q�Z�x�s�b�o���b���l�_�k�l�h�\�u�o���\�u�[�h�j�h�d���>����4-146] 

�g�Z�f�b�� �j�Z�k�k�q�b�l�Z�g�u�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�Z�y�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v�� �g�Z�e�b�q�b�y�� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�c��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b (Consensus Anti-TB activity_Model_5 (qualitative))���� �\�_�j�h�y�l�g�Z�y��

�f�b�g�b�f�Z�e�v�g�Z�y�� �b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�Z�y�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y (M3_T2_Consensus Anti-TB activity 

�0�,�&���� ���������������� �f�]���d�]), �Z�� �l�Z�d�`�_�� �\�_�j�h�y�l�g�Z�y�� �h�k�l�j�Z�y�� �l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�� �i�j�b�� �i�_�j�h�j�Z�e�v�g�h�f��

�\�\�_�^�_�g�b�b���f�u�r�Z�f (LD50 �P�R�X�V�H���R�U�D�O���$�6�1�1���� �f�]���d�]���^�_�g�v) �d�Z�d���b�k�o�h�^�g�u�o���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��6, 

7 �b 8���� �l�Z�d�� �b�� �p�_�e�_�\�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��32-34, 38-40. �I�j�b�� �w�l�h�f�� �j�Z�k�q�_�l�u�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b��

�a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�_���m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�� ���^�h�� ���� ������ �g�Z�e�b�q�b�y�� �i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b��

�^�e�y�� �^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �b�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��33, 34 �b��39, 40���� �Z��

�l�Z�d�`�_�� �\�u�k�h�d�m�x�� �\�_�j�h�y�l�g�h�k�l�v�� ������-74 ������ �i�h�y�\�e�_�g�b�y�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �m�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o��

�k�Z�e�b�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��32, 38���� �� �J�_�a�d�h�_�� �k�g�b�`�_�g�b�_�� �\�_�j�h�y�l�g�h�c�� �f�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�c��

�b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�_�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� ��MIC���� �\�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�o��32-34 �b 38-40 �f�u�� �k�\�y�a�u�\�Z�_�f����

�\�h-�i�_�j�\�u�o���� �k���g�Z�e�b�q�b�_�f���]�j�m�i�i�� �K� N�����Z���\�h-�\�l�h�j�u�o���� �k���m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f���\�� �f�h�e�_�d�m�e�_���q�b�k�e�Z��

�n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�\���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �\�_�j�h�y�l�g�Z�y�� �h�k�l�j�Z�y��

�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��32, 33, 34, 38, 39, 40 �k�g�b�`�Z�_�l�k�y���\��������-�����j�Z�a�Z���i�h���k�j�Z�\�g�_�g�b�x��

�k���b�k�o�h�^�g�u�f�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b��6, 7 �b 8 ���l�Z�[�e�b�p�Z��2.3). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



60 
 

�L�Z�[�e�b�p�Z��2.3 �± �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u���j�Z�k�q�_�l�h�\���k���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f���i�j�h�p�_�^�m�j�u���i�j�h�]�g�h�a�b�j�h�\�Z�g�b�y��QSAR 

�K�h�_�^�b�g�_�g�b�y �I�h�d�Z�a�Z�l�_�e�v 

Consensus Anti-TB 
activity_Model_5 (qualitative) 

[146] 

M3_T2_Consensus 
Anti-TB activity 
MIC, 271938, 
�f�]/�d�] [147] 

LD50 mouse 
oral ASNN, 
�f�]/�d�]/�^�_�g�v 

[145] 
�=�b�^�j�Z�a�b�^��
�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��
�d�b�k�e�h�l�u��8 

�Z�d�l�b�\�g�u�c 
(55 %) 

12.20 487 

�=�b�^�j�Z�a�b�^��
�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��
�d�b�k�e�h�l�u 7 

�Z�d�l�b�\�g�u�c 
(54 %) 

21.70 585 

�=�b�^�j�Z�a�b�^��
�k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c��
�d�b�k�e�h�l�u 6 

�g�_�Z�d�l�b�\�g�u�c 
(55 %) 

9.60 258 

32 �Z�d�l�b�\�g�u�c 
(63 %) 

1.74 776 

33 �Z�d�l�b�\�g�u�c 
(91 %) 

0.26 1070 

34 �Z�d�l�b�\�g�u�c 
(65 %) 

0.23 975 

38 �Z�d�l�b�\�g�u�c 
(74 %) 

0.87 1020 

39 �Z�d�l�b�\�g�u�c 
(91 %) 

0.13 849 

40 �Z�d�l�b�\�g�u�c 
(89 %) 

0.26 740 

 

�K�h�l�j�m�^�g�b�d�Z�f�b�� �e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�b�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�b�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�b��

�B�g�k�l�b�l�m�l�Z�� �[�b�h�o�b�f�b�b�� �b�� �]�_�g�_�l�b�d�b�� �J�:�G�� �i�h�^�� �j�m�d�h�\�h�^�k�l�\�h�f�� �q�e��-�d�h�j�j���� �J�:�G���� �i�j�h�n����

�<�Z�o�b�l�h�\�h�c�� �X���<�����[�u�e�Z�� �b�a�m�q�_�g�Z�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��32-34 �b��38-40 �\��

�h�l�g�h�r�_�g�b�b���m�k�e�h�\�g�h-�g�h�j�f�Z�e�v�g�h�c���w�f�[�j�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�q�d�b �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �+�H�N�������� �b��

�h�i�m�o�h�e�_�\�u�o���]�_�i�Z�l�h�p�_�e�e�x�e�y�j�g�h�c���d�Z�j�p�b�g�h�f�u���q�_�e�h�\�_�d�Z��HepG�������j�Z�d�Z���l�h�e�k�l�h�c���d�b�r�d�b��

�q�_�e�h�\�_�d�Z��HTC-���������� �e�_�c�d�_�f�b�b��THP-������ �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u�� �0�&�)-7, 

�Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�u��A���������� �h�k�l�j�h�]�h�� �L-�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �e�_�c�d�h�a�Z��Jurkat �b�� �g�_�c�j�h�[�e�Z�k�l�h�f�u��

�q�_�e�h�\�_�d�Z�� �6�+-SY5Y �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c�� �\�� �h�i�u�l�Z�o��in vitro���� �J�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �i�j�h�\�_�^�_�g�g�u�o��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �i�h�d�Z�a�Z�e�b���� �q�l�h�� �\�\�_�^�_�g�b�_�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�m�� �.-�i�b�g�_�g�Z�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z��

�k�Z�e�b�p�b�e�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z �i�j�b�\�h�^�b�e�h�� �d�� �m�f�_�j�_�g�g�h�c�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�b�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��30 �\��

�h�l�g�h�r�_�g�b�b�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c���w�f�[�j�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�q�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �+�H�N��3, 

�]�_�i�Z�l�h�p�_�e�e�x�e�y�j�g�h�c�� �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��HepG������ �j�Z�d�Z�� �l�h�e�k�l�h�c�� �d�b�r�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��
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HTC-���������� �e�_�c�d�_�f�b�b��THP-������ �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u�� �0�&�)-������ �h�k�l�j�h�]�h�� �L-

�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �e�_�c�d�h�a�Z��Jurkat �b�� �g�_�c�j�h�[�e�Z�k�l�h�f�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �6�+-SY5Y. �H�k�l�Z�e�v�g�u�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���d���d�e�_�l�h�q�g�u�f���e�b�g�b�y�f���g�_ �i�j�h�y�\�b�e�b�����l�Z�[�e�b�p�Z��2.4). 

 

�L�Z�[�e�b�p�Z��2.4 �± �P�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c 32-34 �b��38-40 in vitro 

�‹  
�,�&���������f�d�F 

Hek293 HepG2 SH-SY5Y MCF-7 HTC-116 THP-1 Jurkat 

32 
51.43 ± 

1.83 
63.43 ± 0.85 
(p=0.0001) 

27.96 ± 1.56 
(p=0.000009) 

37.92 ± 1.88 
(p=0.00001) 

33.18 ± 0.88 
(p=0.000009) 

20.70 ± 1.82 
(p=0.000009) 

64.53 ± 3.56 
(p=0.00002) 

33 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 
34 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 
38 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 
39 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 
40 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 

�L�Z�d�`�_�� �h�l�f�_�q�Z�_�f���� �q�l�h�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�Z��26 �b�� �d�_�l�h�w�n�b�j�u��25, 27 

�y�\�e�y�x�l�k�y�� �p�_�g�g�u�f�b�� �o�b�j�Z�e�v�g�u�f�b�� �k�l�j�h�b�l�_�e�v�g�u�f�b�� �[�e�h�d�Z�f�b�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y��

�j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �<�� �q�Z�k�l�g�h�k�l�b���� �d�_�l�h�w�n�b�j�u��25 �b��27 

�b�k�i�h�e�v�a�m�_�l�k�y�� �\�� �k�b�g�l�_�a�_�� �Z�e�d�Z�e�h�b�^�Z��44 �d�h�g�\�h�e�m�l�Z�f�b�^�b�g�Z�� �:��- �Z�]�_�g�l�Z�� �^�e�y�� �e�_�q�_�g�b�y��

�e�_�c�d�_�f�b�b�� �>����7�@���� �d�_�l�h�w�n�b�j��27 �± �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �w�n�b�j�h�\�� �o�j�b�a�Z�g�l�_�f�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��

���h�[�s�_�c�� �n�h�j�f�m�e�h�c��45������ �m�a�d�h�k�i�_�p�b�n�b�q�g�u�o�� �x�\�_�g�h�b�^�h�\���� �^�_�c�k�l�\�m�x�s�b�o�� �l�h�e�v�d�h�� �g�Z��

�i�h�e�m�`�_�k�l�d�h�d�j�u�e�u�o�� �k�_�f�_�c�k�l�\�Z�� �d�j�Z�k�g�h�d�e�h�i�h�\�� �>��48�@���� �Z�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�Z��26 �y�\�e�y�_�l�k�y��

�p�_�g�g�u�f�� �o�b�j�Z�e�v�g�u�f�� �k�l�j�h�b�l�_�e�v�g�u�f�� �[�e�h�d�h�f�� �\�� �k�b�g�l�_�a�_�� �n�_�j�h�f�h�g�Z��46 �\�b�g�h�]�j�Z�^�g�h�]�h��

�f�m�q�g�b�k�l�h�]�h���q�_�j�\�_�p�Z �± �h�i�Z�k�g�h�]�h���\�j�_�^�b�l�_�e�y���p�b�l�j�m�k�h�\�u�o���>��49�@�����k�o�_�f�Z����.5). 
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�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �b�a�m�q�_�g�u�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z��

�Z�e�d�_�g�h�\���i�h�^���^�_�c�k�l�\�b�_�f���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c�����p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c�����[�_�g�a�h�c�g�h�c�����h- �b��

�i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�u�o���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �b�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�� �b�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g��

�h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�c���h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�c���f�_�l�h�^���i�h�e�m�q�_�g�b�y���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���b�a���g�h�g-1-�_�g�Z����

(�í)-�.-�i�b�g�_�g�Z�� �b�� ������-3-�d�Z�j�_�g�Z���� �\�� �l�h�f�� �q�b�k�e�_�� �h�i�l�b�q�_�k�d�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�o���� �>�e�y��

�^�b�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �b�� �k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�� �b�a�� ���í)-�.-

�i�b�g�_�g�Z���b��������-3-�d�Z�j�_�g�Z���k�i�j�h�]�g�h�a�b�j�h�\�Z�g�Z���\�u�k�h�d�Z�y���i�j�h�l�b�\�h�l�m�[�_�j�d�m�e�_�a�g�Z�y���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v��

�\�� �k�h�q�_�l�Z�g�b�b�� �k�� �g�b�a�d�b�f�b�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�f�b�� �h�k�l�j�h�c�� �l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�b�� �b�� �f�b�g�b�f�Z�e�v�g�h�c��

�b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�_�c�� �d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �f�h�^�_�e�_�c�� �4�6�$�5���� �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h 

�\�\�_�^�_�g�b�_�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�m���.-�i�b�g�_�g�Z�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�Z �k�Z�e�b�p�b�e�h�]�b�^�j�Z�a�b�^�Z �i�j�b�\�h�^�b�e�h�� �d��

�m�f�_�j�_�g�g�h�c���p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�b���\���h�l�g�h�r�_�g�b�b���j�y�^�Z���d�e�_�l�h�q�g�u�o���e�b�g�b�c��in vitro. 

 

2.1.4 �K�b�g�l�_�a���K20-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���b�a���[�_�l�m�e�b�g�Z���b���^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���[�_�l�m�e�b�g�Z 

 

�L�j�b�l�_�j�i�_�g�h�b�^�u�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�x�l�� �k�h�[�h�c�� �[�h�e�v�r�m�x�� �b�� �j�Z�a�g�h�h�[�j�Z�a�g�m�x�� �]�j�m�i�i�m��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�b�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���� �b�g�l�_�j�_�k�� �d�� �d�h�l�h�j�u�f���� �i�j�_�`�^�_�� �\�k�_�]�h���� �h�[�m�k�e�h�\�e�_�g�� �j�h�k�l�h�f��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �b�o�� �d�Z�d�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�h�\�� �^�e�y�� �l�_�j�Z�i�_�\�l�b�q�_�k�d�b�o�� �i�j�_�i�Z�j�Z�l�h�\�� �j�Z�a�e�b�q�g�h�]�h��

�g�Z�a�g�Z�q�_�g�b�y���>��50�@�����;�_�l�m�e�b�g��47 �b���_�]�h���^�b�Z�p�_�l�Z�l��48 �± �l�j�b�l�_�j�i�_�g�h�b�^�u���e�m�i�Z�g�h�\�h�]�h���j�y�^�Z����

�r�b�j�h�d�h�� �j�Z�k�i�j�h�k�l�j�Z�g�_�g�g�u�_�� �\�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �j�Z�k�l�_�g�b�y�o���� �h�k�h�[�_�g�g�h�� �\�� �[�_�j�_�a�h�\�h�c�� �d�h�j�_����

�h�[�e�Z�^�Z�x�s�b�_�� �r�b�j�h�d�b�f�� �k�i�_�d�l�j�h�f�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �>��51, 152�@���� �<��

�w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�o��in vitro �b��in vivo �h�g�b�� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�� �i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�_����

�i�j�h�l�b�\�h�\�b�j�m�k�g�u�_���� �]�b�i�h�e�b�i�b�^�_�f�b�q�_�k�d�b�_���� �]�_�i�Z�l�h�i�j�h�l�_�d�l�h�j�g�u�_����

�i�j�h�l�b�\�h�\�h�k�i�Z�e�b�l�_�e�v�g�u�_���b���^�j�m�]�b�_���\�b�^�u���[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b���>��53]. 

�J�Z�a�e�b�q�g�u�_�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�_���f�h�^�b�n�b�d�Z�p�b�b�� �b�� �k�b�g�l�_�a�� �g�h�\�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o��

�[�_�l�m�e�b�g�Z���� �j�Z�k�r�b�j�y�x�s�b�o�� �[�b�[�e�b�h�l�_�d�m�� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�v�g�h�� �i�h�e�_�a�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c����

�y�\�e�y�x�l�k�y�� �Z�d�l�m�Z�e�v�g�u�f�� �g�Z�i�j�Z�\�e�_�g�b�_�f�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�c�� �h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�h�c�� �o�b�f�b�b���� �K�� �^�j�m�]�h�c��

�k�l�h�j�h�g�u���� �\�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�c�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_�� �g�Z�� �[�h�e�v�r�h�f�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�� �i�j�b�f�_�j�h�\�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h����

�q�l�h�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�_�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�g�u�_�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�u���� �h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b��

�\�b�^�Z�f�b�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b�� �>����4-156�@�� �b�� �d�h�f�i�e�_�d�k�h�h�[�j�Z�a�m�x�s�b�f�b��

�k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b�� �>����7]. �<�� �k�\�y�a�b�� �k�� �w�l�b�f�� �p�_�e�v�x�� �y�\�e�y�e�k�y�� �k�b�g�l�_�a�� �g�h�\�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o��
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�[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z���� �k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�g�u�c�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�� �\��

�i�h�e�h�`�_�g�b�b�� �K20���� �K�e�_�^�m�_�l�� �h�l�f�_�l�b�l�v���� �q�l�h�� �^�h�� �g�Z�r�b�o�� �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�c�� �K20-�]�b�^�j�Z�a�h�g�u���� �\��

�l�h�f���q�b�k�e�_���b�o���Z�p�b�e�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�� �b�a���[�_�l�m�e�b�g�Z���b���^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���[�_�l�m�e�b�g�Z���g�_���i�h�e�m�q�Z�e�b���� 

�I�_�j�\�h�g�Z�q�Z�e�v�g�h�� �g�Z�f�b�� �[�u�e�b�� �b�a�m�q�_�g�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� �[�_�l�m�e�b�g�Z��47 �b�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z��

�[�_�l�m�e�b�g�Z��48 �\�� MeOH �b CH2Cl2 �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c�� �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�o�k�y��

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b��2-8. �;�u�e�h �h�i�j�h�[�h�\�Z�g�h�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_��1, 2-, 3-, 

10- �b�� �����o-�d�j�Z�l�g�u�o�� �b�a�[�u�l�d�h�\�� �b�k�o�h�^�g�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�_�c EtO�G���� �F�_�H�G���� �L�=�N����CH2Cl2 �b�e�b�� �k�f�_�k�b��MeOH �k��CHCl3���� �Z�� �l�Z�d�`�_��

�i�j�b�f�_�g�_�g�b�_���j�Z�a�e�b�q�g�u�o���d�h�e�b�q�_�k�l�\�� �m�d�k�m�k�g�h�c���d�b�k�e�h�l�u�����h�l�� �g�_�k�d�h�e�v�d�b�o���d�Z�i�_�e�v���^�h��30 

�w�d�\������ �b�� �Z�p�_�l�Z�l�g�h�]�h�� �[�m�n�_�j�g�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�Z�� ��AcOH + AcONa, pH = 6.7) �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_��

�d�Z�l�Z�e�b�a�Z�l�h�j�Z�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b, �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �g�Z�]�j�_�\�Z�e�b�� ���d�b�i�y�l�b�e�b��, 

�\�u�^�_�j�`�b�\�Z�y �h�l�� ���� �^�h��144 �q�� �I�j�b�� �w�l�h�f�� �\�h�� �\�k�_�o�� �k�e�m�q�Z�y�o�� �k�� �o�h�j�h�r�b�f �\�u�o�h�^�h�f�� �[�u�e�b��

�i�h�e�m�q�_�g�u�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�_�� �d�_�l�h�g�u��49, 50���� �]�b�^�j�Z�a�h�g�u�� �\�� �^�Z�g�g�u�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �g�_��

�h�[�j�Z�a�h�\�u�\�Z�e�b�k�v�����k�o�_�f�Z��2.6). 

 

OR

RO

1) O3/O2, -70oC, EtOH

2) �]�b� �̂j�Z�a�b� �̂u 2-8

O

OR

RO

49, 71-83%, 50, 69-85%47, 48

R = H (47, 49); CH3CO(48, 50)
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�L�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �y�\�e�y�_�l�k�y���d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�y��

�d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�g�h�f�� �b�e�b�� �_�]�h�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�f�b�� �\�� �k�i�b�j�l�h�\�u�o��

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���d�Z�l�Z�e�b�a�Z�l�h�j�h�\���>��58�@���� �<���k�\�y�a�b���k���w�l�b�f���\�l�h�j�u�f �w�l�Z�i�h�f��

�g�Z�r�_�c���j�Z�[�h�l�u���y�\�e�y�e�h�k�v�� �k�h�a�^�Z�g�b�_�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�h�c�� �f�_�l�h�^�b�d�b�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �d�_�l�h-
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�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �[�_�l�m�e�b�g�Z��47 �b�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z 48 �± ����������-�^�b�]�b�^�j�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-

29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z��49 �b����������������-�^�b�Z�p�_�l�h�d�k�b�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z��50.  

�K�Z�f�u�f�� �i�j�h�k�l�u�f�� �f�_�l�h�^�h�f���� �i�h�a�\�h�e�y�x�s�b�f�� �i�j�h�\�_�k�l�b�� �^�Z�g�g�h�_�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�_���� �g�Z��

�g�Z�r�� �\�a�]�e�y�^���� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�_�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�_�� �^�\�h�c�g�h�c�� �k�\�y�a�b���� �K�i�h�k�h�[��

�h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y���g�h�j-�d�_�l�h�g�Z��49 �b�a�� �l�j�b�l�_�j�i�_�g�h�b�^�Z��47 �k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �h�^�g�h�]�h�� �b�a�� �k�Z�f�u�o�� �l�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�o�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c���± 

�^�b�f�_�l�b�e�k�m�e�v�n�b�^�Z���± �h�i�b�k�Z�g�� �\�� �j�Z�[�h�l�_�� �>��59�@���� �;�_�l�m�e�b�g��47 �\�� �j�Z�k�l�\�h�j�_��CH2CI2-MeOH 

(9:1���� �h�a�h�g�b�j�h�\�Z�e�b�� �i�j�b��-76 �h�K���� �h�[�j�Z�[�Z�l�u�\�Z�e�b�� �^�b�f�_�l�b�e�k�m�e�v�n�b�^�h�f�� �b�� �i�h�e�m�q�b�e�b��

�p�_�e�_�\�h�c�� �d�_�l�h�g��49 �k�� �\�u�o�h�^�h�f�� ���� ������ �i�j�b�� �w�l�h�f�� �\�� �i�j�b�f�_�k�g�h�f�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�� ������ %) 

�h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �e�m�i-�������������_�g-��������������0-�l�j�b�h�e���� �L�Z�d�`�_�� �\�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_�� �h�i�b�k�Z�g�� �k�i�h�k�h�[��

�i�h�e�m�q�_�g�b�y�� ����-�h�d�k�h�[�_�l�m�e�b�g�Z��49 �h�a�h�g�h�e�b�a�h�f�� �[�_�l�m�e�b�g�Z��47 �\��CH2Cl2 �i�j�b��-60÷-70 �hC 

�[�_�a���^�h�i�h�e�g�b�l�_�e�v�g�h�c���h�[�j�Z�[�h�l�d�b���b���m�d�Z�a�Z�g�b�y���\�u�o�h�^�Z���>��60, 161].  

�<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �g�Z�f�b���j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c�� �k�i�h�k�h�[�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �d�_�l�h�g�h�\��49, 

50, �a�Z�d�e�x�q�Z�x�s�b�c�k�y�� �\�� �g�b�a�d�h�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�h�f�� �h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �l�j�b�l�_�j�i�_�g�h�\��47, 48 �\��

�w�l�b�e�h�\�h�f�� �k�i�b�j�l�_�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c�� ����-�d�j�Z�l�g�u�f�� �f�h�e�v�g�u�f�� �b�a�[�u�l�d�h�f��

�e�_�^�y�g�h�c�� �m�d�k�m�k�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u���� �<�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�o�e�h�j�h�n�h�j�f�h�f�� �g�Z�� �k�b�e�b�d�Z�]�_�e�_�� �d�_�l�h�g�u��49, 50 �[�u�e�b�� �\�u�^�_�e�_�g�u �k�� �i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�f���\�u�o�h�^�h�f��������-98 ���������k�o�_�f�Z��2.7).  
 

OR

RO

1) O3/O2, -70oC, EtOH

2) AcOH

O

OR

RO

49, 98%, 50, 97%47, 48

R = H (47, 49); CH3CO (48, 50)  
�K�o�_�f�Z��2.7 

 

�>�e�y���i�h�e�m�q�_�g�b�y���p�_�e�_�\�u�o���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���d���j�Z�k�l�\�h�j�Z�f���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���d�b�k�e�h�l 2-8 

�\���w�l�Z�g�h�e�_���^�h�[�Z�\�e�y�e�b���d�Z�l�Z�e�b�l�b�q�_�k�d�h�_���d�h�e�b�q�_�k�l�\�h���:�k�H�G���b���i�j�b���g�Z�]�j�_�\�Z�g�b�b���\�g�h�k�b�e�b��

�k�i�b�j�l�h�\�u�_�� �j�Z�k�l�\�h�j�u�� �d�_�l�h�g�h�\��49, 50���� �I�h�k�e�_�� �d�b�i�y�q�_�g�b�y�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �q�� �\�u�^�_�e�y�e�b��
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�p�_�e�_�\�u�_�� �i�j�h�^�m�d�l�u��51-64 �k�� �\�u�o�h�^�Z�f�b�� �h�l�� ������ �^�h�� ���� ���� ���l�Z�[�e�b�p�Z��5������ �H�l�f�_�q�_�g�h���� �q�l�h��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �i�j�b�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y-�^�_�]�b�^�j�Z�l�Z�p�b�b�� �\�h�a�j�Z�k�l�Z�_�l�� �k�� �m�\�_�e�b�q�_�g�b�_�f��

�g�m�d�e�_�h�n�b�e�v�g�h�k�l�b�� �g�_�a�Z�f�_�s�_�g�g�h�]�h�� �Z�l�h�f�Z�� �Z�a�h�l�Z�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �j�y�^�m�����h-

�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�Z�y��6 < �i-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�Z�y��5 ���� �[�_�g�a�h�c�g�Z�y��4 < �g�b�d�h�l�b�g�h�\�Z�y 8 < 

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�Z�y 7 < < �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�Z�y��3 �����d�Z�i�j�b�g�h�\�Z�y��2 ���k�o�_�f�Z��2.8).  

 

R1

O

N
H

NH2

2-8 
EtOH, AcOH

78 oC, 5 h

N

OR

RO
51 - 64

H
N

O

R1

O

OR

RO
49, 50

R = H (49, 51-57); CH3CO(50, 58-64)

HO

OH

N

2, 51, 58 3, 52, 59 4, 53, 60 5, 54, 61 6, 55, 62 7, 56, 63

N

8, 57, 64

R1=

 
 

�K�o�_�f�Z��2.8 
 

�L�Z�[�e�b�p�Z��2.5 �± �<�u�o�h�^�u���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��51-64 �\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���j�_�Z�]�_�g�l�h�\���± �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��2-8 

�D�_�l�h�g �=�b�^�j�Z�a�b�^ �I�j�h�^�m�d�l�����\�u�o�h�^�� 

49 2 51 (48 %) 

50 2 58 (52 %) 

49 3 52 (49 %) 

50 3 59 (53 %) 

49 4 53 (46 %) 

50 4 60 (45 %) 

49 5 54 (39 %) 

50 5 61 (35 %) 

49 6 55 (41 %) 

50 6 62 (39 %) 

49 7 56 (42 %) 

50 7 63 (44 %) 

49 8 57 (41 %) 

50 8 64 (43 %) 
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�H�l�f�_�l�b�f���� �q�l�h�� �l�Z�d�b�_�� �\�u�o�h�^�u�� �h�d�Z�a�Z�e�b�k�v�� �f�Z�d�k�b�f�Z�e�v�g�u�f�b�� �\�� �^�Z�g�g�u�o��

�i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�o�� �g�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �i�h�i�u�l�d�b�� �h�i�l�b�f�b�a�Z�p�b�b�� �i�j�h�p�_�k�k�Z�� �b�a�f�_�g�_�g�b�_�f��

�d�h�e�b�q�_�k�l�\�Z�� �j�_�Z�]�_�g�l�h�\���� �\�j�_�f�_�g�b�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�u�� �b�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�_�c���� �<��

�q�Z�k�l�g�h�k�l�b���� �g�Z�f�b�� �[�u�e�h�� �h�i�j�h�[�h�\�Z�g�h�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� ��- �b�� ��-�o�d�j�Z�l�g�u�o�� �b�a�[�u�l�d�h�\��

�b�k�o�h�^�g�u�o�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y��EtO�G���� �F�_�H�G�� �b�e�b��

�k�f�_�k�b��MeOH �k��CHCl3���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�� �m�d�k�m�k�g�h�c��

�d�b�k�e�h�l�u�����h�l�� �g�_�k�d�h�e�v�d�b�o�� �d�Z�i�_�e�v�� �^�h�������� �w�d�\������ �b�� �Z�p�_�l�Z�l�g�h�]�h�� �[�m�n�_�j�g�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�Z��

(AcOH + AcONa, pH � �������������� �\�j�_�f�y���j�_�Z�d�p�b�b�����d�b�i�y�q�_�g�b�y���� �\�Z�j�v�b�j�h�\�Z�e�h�k�v���h�l�� ���� �^�h�� ������

�q�� 

�D�j�h�f�_���l�h�]�h�����h�l�f�_�q�Z�_�f���g�_�m�k�l�h�c�q�b�\�h�k�l�v���i�h�e�m�q�_�g�g�u�o���K20-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�����>�e�y��

�g�b�o�� �h�d�Z�a�Z�e�h�k�v�� �g�_�\�h�a�f�h�`�g�u�f�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �f�_�l�h�^�Z�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �i�j�b��

�h�q�b�k�l�d�_�� �g�Z�� �k�b�e�b�d�Z�]�_�e�_���� �l�Z�d�� �d�Z�d�� �w�l�h�� �i�j�b�\�h�^�b�e�h�� �d�� �j�Z�a�e�h�`�_�g�b�x�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �^�h��

�b�k�o�h�^�g�u�o�� �d�_�l�h�g�h�\��49���� �q�l�h�� �k�h�]�e�Z�k�m�_�l�k�y�� �k�� �b�a�\�_�k�l�g�u�f�b�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�b�� �^�Z�g�g�u�f�b��

[162�@���� �B�k�o�h�^�g�u�_�� �d�_�l�h�g�u��49, 50 �b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�u�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �m�^�Z�e�y�e�b�� �b�a��

�j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �g�b�a�d�h�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�h�c�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�b�a�Z�p�b�_�c�� �\�� �w�l�Z�g�h�e�_���� �i�h�e�m�q�Z�y��

�q�b�k�l�u�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�u��51-64 �\���\�b�^�_���n�b�e�v�l�j�Z�l�h�\�����I�h�k�e�_���b�o���m�i�Z�j�b�\�Z�g�b�y���i�h�e�m�q�Z�e�b���[�_�e�u�_��

�i�h�j�h�r�d�b���k���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�Z�f�b���i�e�Z�\�e�_�g�b�y���h�l�����������^�h�������� �h�K�� 

�K�l�j�m�d�l�m�j�m�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �m�k�l�Z�g�Z�\�e�b�\�Z�e�b�� �k�� �i�h�f�h�s�v�x�� �B�D���� �f�Z�k�k-

�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�b�b�� �b�� �k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�b�b�� �Y�F�J�����<�� �f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�Z�o�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�o�� �b�h�g�h�\��

�\�k�_�o�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�o�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�_�l�� �i�b�d�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�]�h�� �>�0���+�@+ 

�b�h�g�Z���� �b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�v�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �k�h�k�l�Z�\�e�y�_�l�� ������ %. �O�Z�j�Z�d�l�_�j�b�k�l�b�q�g�u�f�b�� �k�b�]�g�Z�e�Z�f�b 

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��51-64���� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�x�s�b�f�b�� �h�� �i�j�h�r�_�^�r�_�c�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b���� �y�\�e�y�x�l�k�y��

�k�b�]�g�Z�e�u�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b��156-�������� �f���^������ �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�_�� �m�]�e�_�j�h�^�Z�f���]�j�m�i�i�� �K�+� �1���� �Z��

�l�Z�d�`�_ 165-�������� �f���^���� �^�e�y�� �K� �H�� �\�� �k�i�_�d�l�j�_���Y�F�J��13�K���� �Z�� �\�� �i�j�h�l�h�g�g�u�o�� �k�i�_�d�l�j�Z�o���± 

�m�r�b�j�_�g�g�u�c�� �k�b�g�]�e�_�l�� �i�j�h�l�h�g�Z�� �1�G�� �]�j�m�i�i�u�� �\�� �h�[�e�Z�k�l�b�� ��-9 �f���^���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l��

�k�l�j�h�_�g�b�y���i�h�e�m�q�_�g�g�h�]�h�� �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�����K�h�_�^�b�g�_�g�b�y��51-64 �h�[�j�Z�a�m�x�l�k�y��

�b�k�d�e�x�q�b�l�_�e�v�g�h�� �\�� �\�b�^�_�� ���?)-�b�a�h�f�_�j�h�\���� �q�l�h�� �i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�h�� �^�Z�g�g�u�f�b�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�o��

�k�^�\�b�]�h�\���f�_�l�b�e�v�g�u�o���]�j�m�i�i�� �&�+3-�&� �1�� �\�� �k�i�_�d�l�j�Z�o���Y�F�J��13�K���� �g�Z�o�h�^�y�s�b�o�k�y���\ �k�b�e�v�g�h�f��

�i�h�e�_�� ������������-������������ �f���^�����^�e�y�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��51-64 �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h������ �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h���� �g�Z��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��51-64 �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�_�� �\�� �B�D�� �k�i�_�d�l�j�Z�o�� �i�h�e�h�k�u��
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�����������k�f�±1�����k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�c���\�Z�e�_�g�l�g�u�f���d�h�e�_�[�Z�g�b�y�f���d�_�l�h�g�g�h�c���]�j�m�i�i�u���d�_�l�h�g�h�\��49, 

50 �b���i�h�y�\�e�_�g�b�_���i�h�e�h�k���\�Z�e�_�g�l�g�u�o���d�h�e�_�[�Z�g�b�c���k�\�y�a�_�c���&� �1������������-�����������k�f�±1�������Z���l�Z�d�`�_��

�k�\�y�a�b���1�+��(2929-�����������k�f�±1).  

 

�������������P�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v���i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���[�_�l�m�e�b�g�Z���b���^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���[�_�l�m�e�b�g�Z��in vitro 

 

�:�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u��54-57 �b��61-64���� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �k��

�b�a�\�_�k�l�g�h�c�� �[�b�h�e�h�]�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x���� �[�u�e�b�� �i�h�^�\�_�j�]�g�m�l�u���e�Z�[�h�j�Z�l�h�j�b�_�c��

�f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�c�� �n�Z�j�f�Z�d�h�e�h�]�b�b�� �b�� �b�f�f�m�g�h�e�h�]�b�b�� �B�g�k�l�b�l�m�l�Z�� �[�b�h�o�b�f�b�b�� �b�� �]�_�g�_�l�b�d�b��

�b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�x�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�b �i�h�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�b�� �b�g�]�b�[�b�j�h�\�Z�l�v�� �j�h�k�l��

�m�k�e�h�\�g�h-�g�h�j�f�Z�e�v�g�u�o�� �d�e�_�l�h�d���w�f�[�j�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�q�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �+�H�N������ �b��

�h�i�m�o�h�e�_�\�u�o���d�e�_�l�h�d���]�_�i�Z�l�h�p�_�e�e�x�e�y�j�g�h�c���d�Z�j�p�b�g�h�f�u���q�_�e�h�\�_�d�Z��HepG�������j�Z�d�Z���l�h�e�k�l�h�c��

�d�b�r�d�b���q�_�e�h�\�_�d�Z��HTC-�����������e�_�c�d�_�f�b�b��THP-�������d�Z�j�p�b�g�h�f�u���f�h�e�h�q�g�h�c���`�_�e�_�a�u���0�&�)-7, 

�Z�^�_�g�h�d�Z�j�p�b�g�h�f�u��A���������� �h�k�l�j�h�]�h�� �L-�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �e�_�c�d�h�a�Z��Jurkat �b�� �g�_�c�j�h�[�e�Z�k�l�h�f�u��

�q�_�e�h�\�_�d�Z�� �6�+-SY5Y �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c�� �\�� �h�i�u�l�Z�o��in vitro. �I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_ 61, 63, 64, 

�i�h�e�m�q�_�g�g�u�_�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�_�c�� �d�_�l�h�g�Z�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z��50 �b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��

�b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��7���� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��8 �b�� �k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c��6 �d�b�k�e�h�l�� �i�j�h�y�\�b�e�b�� �m�f�_�j�_�g�g�m�x��

�Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �i�j�h�l�b�\ �m�k�e�h�\�g�h-�g�h�j�f�Z�e�v�g�u�o�� �b�� �h�i�m�o�h�e�_�\�u�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c��

�w�f�[�j�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�q�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �+�H�N������, �j�Z�d�Z�� �l�h�e�k�l�h�c�� �d�b�r�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��HTC-116, 

�e�_�c�d�_�f�b�b��THP-1, �h�k�l�j�h�]�h�� �L-�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �e�_�c�d�h�a�Z��Jurkat. �G�Z�b�[�h�e�v�r�_�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x��

�k�j�_�^�b�� �b�a�m�q�_�g�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �h�[�e�Z�^�Z�e�h�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�_��61 �k�h�� �a�g�Z�q�_�g�b�y�f�b��IC50 �\��

�^�b�Z�i�Z�a�h�g�_�� ����-������ �f�d�F�� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �d�e�_�l�h�q�g�h�c�� �e�b�g�b�b�� �K�h�_�^�b�g�_�g�b�y 54, 55, 57, 

62 �g�_���i�h�^�Z�\�e�y�e�b���`�b�a�g�_�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v���^�Z�g�g�u�o���d�e�_�l�h�q�g�u�o���e�b�g�b�c ���l�Z�[�e�b�p�Z��2.6).  
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�L�Z�[�e�b�p�Z��2.6 �± �P�b�l�h�l�h�d�k�b�q�g�h�k�l�v���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c 54-57 �b��61-64 in vitro 

�‹  

IC50�����f�d�F 

Hek293 HTC-116 THP-1 Jurkat  
HepG2, SH-

SY5Y,  
MCF-7, A549 

54 >100 >100 >100 >100 >100 
55 >100 >100 >100 >100 >100 
56 >100 71.82 ± 2.12 >100 >100 >100 
57 >100 >100 >100 >100 >100 

61 25.86 ± 0.36 11.38 ± 1.34 
(p=0.000009) 

14.93 ± 1.63 
(p=0.00001) 

39.96 ± 3.46 
(p=0.000009) 

>100 

62 >100 >100 >100 >100 >100 

63 50.76 ± 1.47 
43.50 ± 2.33 
(p=0.000009) 

>100 
88.45 ± 0.21 
(p=0.000009) 

>100 

64 47.80 ± 4.14 
63.62 ± 4.59 
(p=0.0002) 

>100 
87.58 ± 5.89 
(p=0.000009) 

>100 

 

�L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c���k�b�g�l�_�a�� �k�� �\�u�o�h�^�h�f�� ����-98 % 49, 50 

�b�a�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� �_�]�h�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���� �h�k�g�h�\�Z�g�g�u�c�� �g�Z�� �g�b�a�d�h�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�h�f�� �h�a�h�g�h�e�b�a�_ 

�[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� �_�]�h�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z �\�� �w�l�b�e�h�\�h�f�� �k�i�b�j�l�_�� �b�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�_�� ����-

�d�j�Z�l�g�u�f���f�h�e�v�g�u�f���b�a�[�u�l�d�h�f���e�_�^�y�g�h�c���m�d�k�m�k�g�h�c���d�b�k�e�h�l�u���� �<�i�_�j�\�u�_���k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�u��

������ �g�h�\�u�o���K20-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� �b�a�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�_�c�� �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �m�d�k�m�k�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �b�o�� �d�_�l�h�g�h�\�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b�� �d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c����

�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c���� �[�_�g�a�h�c�g�h�c�����h�j�l�h- �b���i�Z�j�Z-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�u�o���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c��

�b���g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�����I�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_ 56, 62-64 �g�Z���h�k�g�h�\�_���[�_�l�m�e�b�g�Z���b���_�]�h �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z��

�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c���� �g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c �b�� �k�Z�e�b�p�b�e�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�� �i�j�h�y�\�b�e�b��

�m�f�_�j�_�g�g�m�x���Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v���i�j�h�l�b�\���j�y�^�Z���l�_�k�l�b�j�m�_�f�u�o���d�e�_�l�h�q�g�u�o���e�b�g�b�c���� 

 

2.2 �H�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y����S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z������R)-(�í)-�d�Z�j�\�h�g�Z���b��

�o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z���\���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���i�b�j�b�^�b�g�Z 
 

�I�h�e�m�q�_�g�b�_�� �d�b�k�e�h�j�h�^�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o���l�_�j�i�_�g�h�b�^�h�\ �b�a�� �b�o�� �i�j�_�^�r�_�k�l�\�_�g�g�b�d�h�\��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �d�Z�d�� �g�Z�m�q�g�u�c���� �l�Z�d�� �b�� �i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�c�� �b�g�l�_�j�_�k���� �i�h�k�d�h�e�v�d�m�� �b�f�_�g�g�h��

�h�d�b�k�e�_�g�g�u�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_���l�_�j�i�_�g�h�\ ���k�i�b�j�l�u���� �Z�e�v�^�_�]�b�^�u�� �b�� �d�_�l�h�g�u���� �d�b�k�e�h�l�u�� �b��

�k�e�h�`�g�u�_�� �w�n�b�j�u���� �y�\�e�y�x�l�k�y�� �h�[�g�Z�j�m�`�_�g�g�u�f�b�� �\�� �i�j�b�j�h�^�_�� �b�e�b�� �i�h�e�m�q�Z�_�f�u�f�b��

�k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�� �^�m�r�b�k�l�u�f�b�� �b�e�b�� �e�_�d�Z�j�k�l�\�_�g�g�u�f�b�� �\�_�s�_�k�l�\�Z�f�b�����M�^�h�[�g�u�f�� �b��

�w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�f�� �k�i�h�k�h�[�h�f�� �\�\�_�^�_�g�b�y�� �\�� �g�_�g�Z�k�u�s�_�g�g�u�_�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�u���H-�k�h�^�_�j�`�Z�s�b�o��
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�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o�� �]�j�m�i�i �y�\�e�y�_�l�k�y�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�_�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�_�� �^�\�h�c�g�u�o�� �k�\�y�a�_�c����

�I�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�c�� �b�g�l�_�j�_�k�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �\�� �h�^�g�m�� �k�l�Z�^�b�x��

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �h�a�h�g�h�e�b�a���� �h�k�m�s�_�k�l�\�e�y�_�f�u�c���\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���± �Z�d�p�_�i�l�h�j�h�\��

�i�_�j�h�d�k�b�^�g�h�]�h�� �d�b�k�e�h�j�h�^�Z���� �H�^�g�b�f�� �b�a�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �i�h�i�m�e�y�j�g�u�o���\�� �k�h�\�j�_�f�_�g�g�h�f��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�h�f�� �k�b�g�l�_�a�_�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� 

[163, 164].  

�G�Z�f�b�� �b�a�m�q�_�g�u�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� ��S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z��65, R-(+)-

�d�Z�j�\�h�g�Z��66 �b�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z��67 �\���o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_�� �b�e�b�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�i�b�j�b�^�b�g�Z�� 

 

2.2.1 �H�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_���l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b����S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z���\���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�i�b�j�b�^�b�g�Z 

 

(S)-(�í)-�E�b�f�h�g�_�g��65�����\�u�^�_�e�y�_�f�u�c���b�a���f�Z�k�e�Z���o�\�h�c�g�u�o���b�]�e���b���r�b�r�_�d��Pinus pinea, 

�i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �b�g�l�_�j�_�k�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�� �^�e�y�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�c��

�[�e�Z�]�h�^�Z�j�y�� �g�Z�e�b�q�b�x�� �^�\�m�o�� �h�e�_�n�b�g�h�\�u�o�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�\���± �w�d�a�h- �b���w�g�^�h-�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�o�� 

�L�Z�d�h�c�� �g�Z�[�h�j�� �k�l�j�m�d�l�m�j�g�u�o�� �w�e�_�f�_�g�l�h�\�� �\�� �k�h�\�h�d�m�i�g�h�k�l�b�� �k�� �h�i�l�b�q�_�k�d�h�c�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�x��

�h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�� �r�b�j�h�d�b�_�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�b�_�� �\�h�a�f�h�`�g�h�k�l�b�� �w�l�h�]�h�� �p�b�d�e�h�^�b�_�g�Z���� �q�l�h��

�b�k�i�h�e�v�a�m�_�l�k�y�� �^�e�y�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�o�� �n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o��

�f�_�g�l�Z�g�h�\�h�]�h�� �j�y�^�Z��[165, 166]���� �Z�� �l�Z�d�`�_�� �\�� �k�b�g�l�_�a�_�� �k�e�h�`�g�u�o�� �i�j�b�j�h�^�g�u�o��

�f�Z�e�h�^�h�k�l�m�i�g�u�o�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c�� �k�� �i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�� �\�Z�`�g�u�f�b�� �k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b [167, 168]���� �<��

�e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_���h�i�b�k�Z�g�u�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h�� �\�Z�j�b�Z�g�l�h�\�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�c�� �i�_�j�_�d�b�k�g�u�o�� �i�j�h�^�m�d�l�h�\��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �w�l�h�]�h�� �h�e�_�n�b�g�Z���� �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �h�d�b�k�e�b�l�_�e�_�c�� ���j�_�Z�d�l�b�\�� �>�`�h�g�k�Z [169]���� �b��

�\�h�k�k�l�Z�g�h�\�b�l�_�e�_�c�� ���J�Jh3 [170], Zn [171], �k�h�e�y�g�h�d�b�k�e�u�_�� �k�_�f�b�d�Z�j�[�Z�a�b�^�� �b��

�]�b�^�j�h�d�k�b�e�Z�f�b�g [129-131], �w�e�_�d�l�j�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�_�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_ [172, 173]). �L�Z�d�� �d�Z�d��

�\����S)-�e�b�f�h�g�_�g�_��65 �\�h�a�f�h�`�g�h���h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�_���d�Z�d���i�h���h�^�g�h�c�����l�Z�d���b���i�h���h�[�_�b�f���^�\�h�c�g�u�f��

�k�\�y�a�y�f�����\�u�i�h�e�g�_�g�u�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �d�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�h�]�h�� �b�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�_�]�h�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �k��

�p�_�e�v�x���\�u�^�_�e�_�g�b�y���i�j�h�^�m�d�l�h�\���f�h�g�h- �b���^�b-�h�d�b�k�e�_�g�b�y���� 

�I�j�b���h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�b���^�b�_�g�Z��65 �\���j�_�Z�d�p�b�x���k���h�a�h�g�h�f �\���i�_�j�\�m�x���h�q�_�j�_�^�v���\�k�l�m�i�Z�_�l��

�g�Z�b�[�h�e�_�_�� �w�e�_�d�l�j�h�g�h�g�Z�k�u�s�_�g�g�Z�y�� �l�j�b�a�Z�f�_�s�_�g�g�Z�y�� �^�\�h�c�g�Z�y�� �k�\�y�a�v���� �L�Z�d���� �h�d�b�k�e�_�g�b�_��
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�k�m�[�k�l�j�Z�l�Z��65 �h�^�g�b�f �w�d�\�b�\�Z�e�_�g�l�h�f�� �h�a�h�g�Z�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�x���w�g�^�h-

�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�c���^�\�h�c�g�h�c���k�\�y�a�b���k���h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f���g�_�g�Z�k�u�s�_�g�g�u�o���d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z��68 �b�e�b��

�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��69 �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�� ���k�o�_�f�Z��2.9). 

�H�l�f�_�q�Z�_�f�����q�l�h���h�a�h�g�h�e�b�a���^�b�_�g�Z��65 �\���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�������w�d�\�b�\�Z�e�_�g�l�h�\��MeOH �i�j�h�\�h�^�b�e�b��

�\�� �j�Z�k�l�\�h�j�_�� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�Z���� �k�i�h�k�h�[�k�l�\�m�x�s�_�]�h�� �[�h�e�_�_�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�f�m�� �i�j�h�l�_�d�Z�g�b�x��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z���i�h���w�g�^�h-�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�c���^�\�h�c�g�h�c���k�\�y�a�b��  

 

O3 (1 �w�d�\), CH2Cl2 - Py,  0oC

O3 (1 �w�d�\), �p�b�d�e�h-�K6�G12-MeOH- Py,  0oC

O

O

CO2H

O

65

68,    90%

69,   53%

�b�a�h�f �_�j�b�a�Z�p�b�y

O
O

O

Py

- Py O
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�d�h�g�\�_�j�k�b�y 70%

 
�K�o�_�f�Z��2.9 

 

�H�q�_�\�b�^�g�h���� �q�l�h�� �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_�� �i�b�j�b�^�b�g��

�\�u�k�l�m�i�Z�_�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �Z�d�p�_�i�l�h�j�Z�� �d�b�k�e�h�j�h�^�Z���� �\�h�k�k�l�Z�g�Z�\�e�b�\�Z�y�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�c��

�h�a�h�g�b�^ 70 [174] �^�h�� �d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z��68���� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �_�]�h�� �^�_�c�k�l�\�b�_�� �k�\�h�^�b�l�k�y�� �d�� �j�h�e�b��

�d�Z�l�Z�e�b�a�Z�l�h�j�Z���b�a�h�f�_�j�b�a�Z�p�b�b���h�a�h�g�b�^�Z 70 �^�h���d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��69. 

�B�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� �^�b�_�g�Z��65 �d�Z�d�� �\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_���� �l�Z�d�� �b�� �\��

�f�_�l�b�e�h�\�h�f�� �k�i�b�j�l�_�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �J�m�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �^�b�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�_��71���� �H�^�g�Z�d�h�� �i�j�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\���f�_�l�Z�g�h�e�_���d�b�k�e�h�l�Z��71 �h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y���\���k�f�_�k�b���k���^�b�d�_�l�h�w�n�b�j�h�f��72 

���k�o�_�f�Z��2.10).  
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O3 (�b�a�[�u�l�h�d), CH2Cl2 - Py,  0oC

O3 (�b�a�[�u�l�h�d), MeOH- Py,  0oC

65

O

CO2Me

O

72,   18%

71,  47%

71,  77%
O

CO2H

O

 
�K�o�_�f�Z��2.10 

 

�N�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �\��CH2Cl2 �d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�h�c �]�j�m�i�i�u�� �\�� �^�Z�g�g�u�o�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �k�\�y�a�Z�g�h����

�\�_�j�h�y�l�g�h���� �k�� �l�_�f���� �q�l�h�� �i�j�b�� �b�a�[�u�l�d�_�� �h�a�h�g�Z�� �h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �_�]�h�� �d�h�f�i�e�_�d�k�� �k�� �i�b�j�b�^�b�g�h�f����

�y�\�e�y�x�s�b�c�k�y �b�a�\�_�k�l�g�u�f�� �h�d�b�k�e�b�l�_�e�_�f�� �Z�e�v�^�_�]�b�^�h�\�� �\ �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�_ �d�b�k�e�h�l�u 

[175]���� �>�b�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�Z��71 �y�\�e�y�_�l�k�y�� �h�`�b�^�Z�_�f�u�f�� �i�j�h�^�m�d�l�h�f�� �b�a�h�f�_�j�b�a�Z�p�b�b�� �h�a�h�g�b�^�Z��

73���� �H�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h�� �w�n�b�j�Z��72 �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �\�h�a�f�h�`�g�h���� �i�h-

�\�b�^�b�f�h�f�m�����\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_���f�_�l�b�e�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �i�_�j�\�h�g�Z�q�Z�e�v�g�h���h�[�j�Z�a�m�x�s�_�c�k�y���d�b�k�e�h�l�u��71, 

�d�b�k�e�Z�y�� �k�j�_�^�Z�� �^�e�y�� �d�h�l�h�j�h�]�h�� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�_�l�k�y�� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �[�m�n�_�j�g�h�c��

�k�f�_�k�b���k�Z�f�h�c���d�b�k�e�h�l�u��71 �k���i�b�j�b�^�b�g�h�f�����k�o�_�f�Z��2.11). 

 

65

O

O
O

O
O3 (�b�a�[�u�l�h�d),  

MeOH-Py

�b�e�b CH2Cl2-Py

73

MeOH, H+

71 72
�b�a�h�f �_�j�b�a�Z�p�b�y

 
�K�o�_�f�Z��2.11 

 

2.2.2 �H�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_���l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b����R)-(�í)-�d�Z�j�\�h�g�Z �\���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�i�b�j�b�^�b�g�Z 

 

�D�Z�j�\�h�g��66 �± �f�h�g�h�l�_�j�i�_�g�h�b�^�� �f�_�g�l�Z�g�h�\�h�]�h�� �j�y�^�Z�����d�h�f�i�h�g�_�g�l�� �w�n�b�j�g�u�o�� �f�Z�k�_�e��

�l�f�b�g�Z�� �b�� �m�d�j�h�i�Z���� �d�h�e�h�k�h�\�h�c�� �f�y�l�u���� �b�a�\�_�k�l�_�g�� �k�\�h�b�f�b���i�j�h�l�b�\�h�f�b�d�j�h�[�g�u�f�b����

�g�_�f�Z�l�b�p�b�^�g�u�f�b�����i�j�h�l�b�\�h�h�i�m�o�h�e�_�\�u�f�b�� �b�� �j�_�]�m�e�b�j�m�x�s�b�f�b�� �j�h�k�l�� �j�Z�k�l�_�g�b�c��

�k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b [176]. S- �b��R-�d�Z�j�\�h�g�u���Z�d�l�b�\�g�h���b�k�i�h�e�v�a�m�x�l�k�y���\�� �k�b�g�l�_�a�Z�o���k�h�_�^�b�g�_�g�b�c���k��
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�i�j�Z�d�l�b�q�_�k�d�b�� �\�Z�`�g�u�f�b �k�\�h�c�k�l�\�Z�f�b���� �k�_�k�d�\�b- [177-180] �b�� �^�b�l�_�j�i�_�g�h�\ [181-183], 

�Z�e�d�h�e�h�b�^�h�\ [184, 185]���� �f�Z�d�j�h�e�b�^�h�\ [186]���� �n�_�j�h�f�h�g�h�\���g�Z�k�_�d�h�f�u�o�� �>����7, 188], 

�k�l�_�j�h�b�^�g�u�o���k�b�k�l�_�f [189, 190].  

�;�h�e�v�r�h�c���b�g�l�_�j�_�k�� �w�l�h�l�� �l�_�j�i�_�g�h�b�^�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�y�_�l�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z�� �^�e�y��

�o�b�f�b�q�_�k�d�b�o�� �l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�c�� �[�e�Z�]�h�^�Z�j�y�� �h�^�g�h�\�j�_�f�_�g�g�h�f�m�� �g�Z�e�b�q�b�x�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_��

�^�b�a�Z�f�_�s�_�g�g�h�c�� �b�� �k�h�i�j�y�`�_�g�g�h�c�� �^�\�h�c�g�u�o�� �k�\�y�a�_�c���� �G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �g�Z�e�b�q�b�_�� �\ �f�h�e�_�d�m�e�_��

�d�Z�j�\�h�g�Z�� �^�\�m�o�� �^�\�h�c�g�u�o�� �k�\�y�a�_�c���� �\�� �e�b�l�_�j�Z�l�m�j�_�� �i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�h�� �e�b�r�v�� �g�_�k�d�h�e�v�d�h��

�i�j�b�f�_�j�h�\���h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�y���_�]�h���^�b�]�b�^�j�h- �b�e�b���w�i�h�d�k�b- �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o [191-196].  

�L�Z�d�� �d�Z�d�� �\�� �^�b�_�g�_��66 �\�h�a�f�h�`�g�h�� �h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�_�� �d�Z�d�� �i�h�� �h�^�g�h�c���� �l�Z�d�� �b�� �i�h�� �h�[�_�b�f��

�^�\�h�c�g�u�f�� �k�\�y�a�y�f���� �g�Z�f�b���\�u�i�h�e�g�_�g�u�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �d�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�h�]�h�� �b�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�_�]�h��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z���k���p�_�e�v�x���\�u�^�_�e�_�g�b�y���i�j�h�^�m�d�l�h�\���f�h�g�h- �b���^�b�h�d�b�k�e�_�g�b�y�� 

�I�j�b�� �h�d�b�k�e�_�g�b�b�� �^�b�_�g�h�g�Z��66 �\�� �k�f�_�k�b�� �F�_�H�G-�J�m�� �h�^�g�b�f�� �w�d�\���� �H3���� �\�h-�i�_�j�\�u�o����

�h�l�f�_�q�_�g�Z���g�b�a�d�Z�y���d�h�g�\�_�j�k�b�y���������������b�k�o�h�^�g�h�]�h���^�b�_�g�Z�����Z���\�h-�\�l�h�j�u�o�����m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h�����q�l�h��

�i�j�h�^�m�d�l�Z�f�b���j�_�Z�d�p�b�b���y�\�e�y�x�l�k�y���w�n�b�j�h�d�b�k�e�h�l�Z��74 �b���w�n�b�j�h�Z�e�v�^�_�]�b�^��76 ���k�o�_�f�Z��2.12). 

 

MeO2C CO2H

O

O

+
2. 5% HCl

CO2Me

O

1. O3 (1 �w�d�\.),
 �F�_�H�G - Py,  0oC

76,    24%

O

74,    17%

�d�h�g�\�_�j�k�b�y 46%

66  
�K�o�_�f�Z���������� 

 

�B�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �\�� �k�f�_�k�b�� �F�_�H�G-�J�m�� �i�j�b�\�_�e�� �d�� �k�f�_�k�b��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\���� �b�a�� �d�h�l�h�j�h�c�� �^�j�h�[�g�h�c�� �i�_�j�_�d�j�b�k�l�Z�e�e�b�a�Z�p�b�_�c�� �[�u�e�b�� �\�u�^�_�e�_�g�u��

�w�n�b�j�h�d�b�k�e�h�l�Z��74 �b���[�b�k-�e�Z�d�l�h�g��75 ���k�o�_�f�Z��2.13). 
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66

1. O3 (10 �w�d�\.), �F�_�H�G - Py,  0 oC

74,  26%

OO

OO

75,   41%

MeO2C CO2H

O
2. 5% HCl

+

1.O3 (10 �w�d�\.), �F�_�H�G - Py,  0 oC
74, 71%  
 

�K�o�_�f�Z��2.13 
 

�I�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_���\�� �k�i�_�d�l�j�Z�o���Y�F�J���K13 �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��74 �k�b�]�g�Z�e�h�\���\�� �h�[�e�Z�k�l�b������������������

���������������� �������������� �f���^���� �k�\�b�^�_�l�_�e�v�k�l�\�m�_�l�� �h�� �g�Z�e�b�q�b�b�� �\�� �f�h�e�_�d�m�e�_�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�h�c����

�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�h�c�� �b�� �k�e�h�`�g�h�w�n�b�j�g�h�c�� �]�j�m�i�i�� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �<�� �f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�_��

�k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��74 �a�Z�j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�� �i�b�d�� �f�h�e�_�d�m�e�y�j�g�h�]�h�� �b�h�g�Z�� �k�� �f�Z�k�k�h�\�u�f�� �a�g�Z�q�_�g�b�_�f��

�>�F�@+ �����������I�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_���i�b�d�h�\�����������>�K�H�H�K�G3]+�������Z���l�Z�d�`�_�����������>�K�H�K�G3]+�����m�d�Z�a�u�\�Z�_�l���g�Z��

�g�Z�e�b�q�b�_�� �\�� �k�l�j�m�d�l�m�j�_�� �n�j�Z�]�f�_�g�l�h�\�� �k�e�h�`�g�h�w�n�b�j�g�h�c�� �b�� �Z�p�_�l�b�e�v�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u���� �I�b�d�b��

�k�b�]�g�Z�e�h�\�����������b�������������h�q�_�\�b�^�g�h�����j�_�a�m�e�v�l�Z�l���h�l�s�_�i�e�_�g�b�y���h�l���>�F�@+ �g�_�c�l�j�Z�e�v�g�u�o���q�Z�k�l�b�p��

�G3�K�K�H�H�G���b���G3�K�K�H�H�K�G3. 

�G�Z�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�� �p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�]�h�� �i�j�h�^�m�d�l�Z��75 �m�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �g�Z�e�b�q�b�_�� �\�� �k�i�_�d�l�j�Z�o��

�Y�F�J��13�K�� �k�e�Z�[�h�i�h�e�v�g�u�o�� �k�b�g�]�e�_�l�g�u�o�� �k�b�]�g�Z�e�h�\�� �q�_�l�\�_�j�l�b�q�g�u�o�� �Z�l�h�f�h�\�� �i�j�b�� ��������������

�f���^���� �b�� �������������� �f���^���� �<�� �k�i�_�d�l�j�_�� �k�h�^�_�j�`�Z�l�k�y�� �k�b�g�]�e�_�l�g�u�c�� �k�b�]�g�Z�e�� �f�_�l�b�e�v�g�h�c�� �]�j�m�i�i�u��

23.91 �f���^�������Z���l�Z�d�`�_���k�b�]�g�Z�e���^�\�m�o���f�_�l�b�e�_�g�h�\�u�o���]�j�m�i�i�����\�u�o�h�^�y�s�b�o���h�^�g�b�f���i�b�d�h�f���i�j�b��

�������������f���^�����b���h�^�g�h�c���f�_�l�b�g�h�\�h�c���]�j�m�i�i�u���k���o�b�f�b�q�_�k�d�b�f���k�^�\�b�]�h�f���������������f���^�����F�h�e�_�d�m�e�Z�� 

�[�b�k-�e�Z�d�l�h�g�Z��75 �e�_�]�d�h���i�j�h�l�h�g�b�j�m�_�l�k�y���k���h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f���b�h�g�Z���>M+H]+ ���i�b�d������������ 

�K�h�_�^�b�g�_�g�b�_��75 �h�l�g�h�k�y�l�� �d�� �e�Z�d�l�h�g�Z�f�� ���[�b�k-�e�Z�d�l�h�g�Z�f���� �N�b�l�l�b�]�Z���� �^�e�y�� �d�h�l�h�j�u�o�� �\��

���������� �]���� �J�m�^�h�e�v�n�h�f���N�b�l�l�b�]�h�f�� �h�i�b�k�Z�g�� �k�b�g�l�_�a�� �b�a�� �l�j�b�d�Z�j�[�Z�e�e�b�e�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �_�_�� �k�� �Z�g�]�b�^�j�b�^�Z�f�b�� �d�b�k�e�h�l�� �\�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �l�b�i�Z�� �>�Z�d�b�g�Z���± �<�_�k�l�Z�� �>����7]. 

�;�b�k-�e�Z�d�l�h�g��75 �y�\�e�y�_�l�k�y���m�g�b�\�_�j�k�Z�e�v�g�u�f���f�h�g�h�f�_�j�h�f���\���k�b�g�l�_�a�_���i�h�e�b�w�n�b�j�h�\���>198�@�����b��

�\�� �j�Z�[�h�l�_�� �>199�@�� �i�h�d�Z�a�Z�g�� �_�]�h�� �k�b�g�l�_�a �b�a�� �l�j�b�d�Z�j�[�Z�e�e�b�e�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�m�d�k�m�k�g�h�]�h�� �Z�g�]�b�^�j�b�^�Z���� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �b���f -�d�k�b�e�h�e�Z���� �L�Z�f�� �`�_�� �i�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �e�Z�d�l�h�g�u��

�l�Z�d�h�]�h�� �l�b�i�Z�� �^�h�k�l�Z�l�h�q�g�h�� �m�k�l�h�c�q�b�\�u���� �L�Z�d���� �d�_�l�h�w�n�b�j�h�d�b�k�e�h�l�m��74 �i�h�e�m�q�Z�x�l�� �k��

�\�u�o�h�^�h�f�����������b�a���[�b�k-�e�Z�d�l�h�g�Z��75 �i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�g�b�_�f���\�� �l�_�q�_�g�b�_���g�_�k�d�h�e�v�d�b�o���^�g�_�c���i�j�b��
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�d�h�f�g�Z�l�g�h�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� �\�� �[�_�a�\�h�^�g�h�f�� �^�b�h�d�k�Z�g�_�� �b��N,N-�^�b�w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�f�b�^�_�� �k��

�i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�f���[�b�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�v�g�u�o���h�j�]�Z�g�h�d�Z�l�Z�e�b�a�Z�l�h�j�h�\���k�d�\�Z�j�Z�f�b�^�g�h�]�h���l�b�i�Z���� 

�G�Z�e�b�q�b�_�� �\�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �i�j�h�^�m�d�l�Z��74 �b�� �h�l�k�m�l�k�l�\�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��75  

���i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �Y�F�J������ �h�q�_�\�b�^�g�h���� �]�h�\�h�j�b�l�� �h�� �l�h�f���� �q�l�h�� �e�Z�d�l�h�g��75 �y�\�e�y�_�l�k�y���i�j�h�^�m�d�l�h�f��

�p�b�d�e�b�a�Z�p�b�b�� �d�_�l�h�d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�h�]�h�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�]�h��74���� �I�h�� �g�Z�r�_�f�m�� �f�g�_�g�b�x���� �^�Z�g�g�h�_��

�i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�_���f�h�`�_�l���i�j�h�o�h�^�b�l�v���i�h���f�Z�j�r�j�m�l�m�����i�j�_�^�k�l�Z�\�e�_�g�g�h�f�m���g�Z���k�o�_�f�_��2.14. �>�e�y��

�i�h�^�l�\�_�j�`�^�_�g�b�y�� �w�l�h�]�h�� �i�j�_�^�i�h�e�h�`�_�g�b�y�� �g�Z�f�b�� �\�u�i�h�e�g�_�g�h�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��

74 �\�� �[�b�k-�e�Z�d�l�h�g��75 �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c�� ������ �j�Z�k�l�\�h�j�h�f�� �k�h�e�y�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u���� �D�j�h�f�_�� �l�h�]�h����

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �\�� �i�b�j�b�^�b�g�_�� �b���[�_�a���^�Z�e�v�g�_�c�r�_�c���d�b�k�e�h�l�g�h�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�b��

�h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y���e�b�r�v���w�n�b�j�h�d�b�k�e�h�l�Z��74 (�k�o�_�f�Z�������������� 
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�A�Z�q�Z�k�l�m�x�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �h�d�Z�a�u�\�Z�_�l�� �j�_�r�Z�x�s�_�_�� �\�e�b�y�g�b�_�� �d�Z�d�� �g�Z��

�i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�u�_�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�_���� �l�Z�d�� �b�� �d�h�g�_�q�g�u�_�� �i�j�h�^�m�d�l�u�� �j�_�Z�d�p�b�b���� �K�l�Z�[�b�e�b�a�Z�p�b�y��

�i�_�j�\�b�q�g�u�o�� �h�a�h�g�b�^�h�\�� �b�^�_�l�� �i�h-�j�Z�a�g�h�f�m�� �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\��

�i�j�h�l�h�g�h�^�h�g�h�j�g�u�o�� �b�e�b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���� �i�h�w�l�h�f�m�� �g�Z�f�b�� �\�u�i�h�e�g�_�g 

�h�a�h�g�h�e�b�a���d�Z�j�\�h�g�Z��66 �\��CH2Cl2. 

�K�h�i�j�y�`�z�g�g�u�_�� �d�Z�j�[�h�g�b�e�v�g�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �h�[�e�Z�^�Z�x�l�� �a�g�Z�q�b�l�_�e�v�g�h�� �f�_�g�v�r�_�c��

�j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�x�� �i�h�� �h�l�g�h�r�_�g�b�x�� �d�� �h�a�h�g�m�� �\�� �k�j�Z�\�g�_�g�b�b��c 

�g�_�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�f�b�� �h�e�_�n�b�g�Z�f�b�� �>200�@���� �H�d�b�k�e�_�g�b�_�� �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �i�j�b�� �� �h�K�� �\��

CH2Cl2 �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�h�^�l�\�_�j�^�b�e�h�� �i�h�g�b�`�_�g�g�m�x�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x��

�k�i�h�k�h�[�g�h�k�l�v�� �w�e�_�d�l�j�h�g�h�^�_�n�b�p�b�l�g�h�c���w�g�^�h-�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�c�� �^�\�h�c�g�h�c�� �k�\�y�a�b�� �i�h��

�k�j�Z�\�g�_�g�b�x���k���\�b�g�b�e�b�^�_�g�h�\�h�c���b���i�j�b�\�_�e�h���d���g�_�g�Z�k�u�s�_�g�g�h�f�m���^�b�d�_�l�h�g�m��77 �k���\�u�o�h�^�h�f��



75 
 
95 ���� �i�j�b�� �g�_�i�h�e�g�h�c�� �d�h�g�\�_�j�k�b�b (63 ������ �k�m�[�k�l�j�Z�l�Z��66���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b��

�b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�_�]�h�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �^�b�_�g�h�g�Z��66 �\�� �k�b�k�l�_�f�_��CH2Cl2-Py �[�u�e�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�Z��

�d�_�l�h�^�b�d�b�k�e�h�l�Z��78���� �i�h�f�b�f�h�� �d�h�l�h�j�h�c�� �\�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�h�\�Z�e��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�c�� �d�_�l�h�Z�g�]�b�^�j�b�^��79���� �G�Z�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�_�� �\�� �k�f�_�k�b�� �Z�g�]�b�^�j�b�^�Z��79 

�m�d�Z�a�u�\�Z�_�l���k�b�]�g�Z�e���\���B�D���k�i�_�d�l�j�_���\���h�[�e�Z�k�l�b�������������������k�f�í1�����Z���l�Z�d�`�_���k�b�]�g�Z�e�u���\���Y�F�J��13�K��

�k�i�_�d�l�j�_�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b���� �\�� �d�h�l�h�j�h�c�� �i�h�f�b�f�h�� �k�b�]�g�Z�e�h�\�� �m�]�e�_�j�h�^�Z�� 

�������������� �f���^���� ���K� �H�� �]�j�m�i�i�Z������ �������������� �f���^���� ���K�H�H�G������ �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�o�� �d�_�l�h�^�b�d�b�k�e�h�l�_��

78�����i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l���k�b�]�g�Z�e�u���Z�g�]�b�^�j�b�^�Z��79 �����������������f���^���������������������f���^�������������������f���^������������������

�f���^������������������ �f���^�������� �J�Z�a�^�_�e�b�l�v�� �i�j�h�^�m�d�l�u�� �g�_�� �m�^�Z�e�h�k�v���� �i�j�b�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�b�� �g�Z��

�k�b�e�b�d�Z�]�_�e�_���Z�g�]�b�^�j�b�^��79 �i�_�j�_�r�_�e���\���d�b�k�e�h�l�m��78 ���k�o�_�f�Z��2.15). 
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1. O3 (10 �w�d�\.), CH2�Kl2, Py, 0oC CO2H CO2H

O
78

OO

O

79

O

78, 61%
SiO2

4 : 1

2. 5% HCl

2. 5% HCl
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�G�Z�� �k�o�_�f�_��2.16 �i�h�d�Z�a�Z�g�� �\�_�j�h�y�l�g�u�c�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��74 �b��

78���� �B�a�\�_�k�l�g�h���� �q�l�h�� �l�j�Z�^�b�p�b�h�g�g�u�f�b�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�f�b�� �i�j�h�^�m�d�l�Z�f�b�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �\��

�Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� �y�\�e�y�x�l�k�y�� ����������-�l�j�b�h�d�k�h�e�Z�g�h�\�u�_�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_���� �Z�� �\��

�k�i�b�j�l�Z�o���± �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�_�� �.-�Z�e�d�h�d�k�b�]�b�^�j�h�i�_�j�h�d�k�b�^�u���� �G�_�k�f�h�l�j�y�� �g�Z�� �l�h���� �q�l�h�� �\��

�F�_�H�G���[�h�e�_�_���\�_�j�h�y�l�g�h���n�h�j�f�b�j�h�\�Z�g�b�_���f�_�l�h�d�k�b�]�b�^�j�h�i�_�j�h�d�k�b�^�Z�����\���k�i�_�d�l�j�_���Y�F�J��13�K��

�j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �[�u�e�b�� �a�Z�n�b�d�k�b�j�h�\�Z�g�u�� �i�Z�j�u�� �l�j�_�l�b�q�g�u�o�� �m�]�e�_�j�h�^�g�u�o�� �k�b�]�g�Z�e�h�\��

�i�j�b�� �������������� ������������������ �f���^���� �b�� �q�_�l�\�_�j�l�b�q�g�u�o�� �m�]�e�_�j�h�^�g�u�o�� �Z�l�h�f�h�\�� �i�j�b�� �������������� ������������������
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�f���^�������Z���l�Z�d�`�_���^�\�Z���^�m�[�e�_�l�Z���\���h�[�e�Z�k�l�b����������-�����������f���^������J � �����������=�p�����b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�v���± �����G�� 

�\�� �k�i�_�d�l�j�_�� �Y�F�J��1�G���� �q�l�h�� �i�h�a�\�h�e�b�e�h�� �g�Z�f�� �i�j�_�^�i�h�e�h�`�b�l�v�� �\�� �d�Z�q�_�k�l�\�_�� �i�j�h�f�_�`�m�l�h�q�g�h�]�h��

�i�_�j�h�d�k�b�^�Z�� �h�a�h�g�b�^��80���� �d�Z�d�� �b�� �^�e�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�Z�� �\��CH2Cl2���� �H�l�f�_�l�b�f���� �q�l�h�� �i�h�^�h�[�g�u�c��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�� �[�u�e�� �l�Z�d�`�_�� �i�h�e�m�q�_�g�� �g�Z�f�b�� �j�Z�g�_�_�� �^�e�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�Z�� �i�j�b�� �h�a�h�g�h�e�b�a�_��S-

�e�b�f�h�g�_�g�Z�� �>����1�@���� �L�Z�d�b�f�� �h�[�j�Z�a�h�f���� �\�_�j�h�y�l�g�h���� �.-�d�_�l�h�l�j�b�h�d�k�h�e�Z�g��80 �i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f��

�i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�_�j�_�]�j�m�i�i�b�j�h�\�u�\�Z�_�l�k�y�� �i�h�� �l�b�i�m�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �;�Z�c�_�j�Z-�<�b�e�e�b�]�_�j�Z�� �>����2], 

�i�j�b�\�h�^�y�� �d�� �k�f�_�r�Z�g�g�h�f�m�� �Z�g�]�b�^�j�b�^�m��81���� �I�h�k�e�_�^�g�b�c���� �\�� �a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b�� �h�l�� �l�b�i�Z��

�b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�����i�j�_�\�j�Z�s�Z�_�l�k�y���\���d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�w�n�b�j��76 ���\���F�_�H�G�����b�e�b��

�\���d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�h�d�b�k�e�h�l�m��82 ���\��CH2Cl2�����i�h�k�e�_���]�b�^�j�h�e�b�a�Z�������^�h�h�d�b�k�e�_�g�b�_���Z�e�v�^�_�]�b�^�g�h�c��

�]�j�m�i�i�u�� �\�� �d�h�l�h�j�u�o�� �d�h�f�i�e�_�d�k�h�f�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �k�� �h�a�h�g�h�f���� �y�\�e�y�x�s�b�f�k�y�� �o�h�j�h�r�b�f��

�h�d�b�k�e�b�l�_�e�_�f���>����3�@�����i�j�b�\�h�^�b�l���d���i�j�h�^�m�d�l�Z�f��74 �b��78�����L�Z�d�`�_���g�_���b�k�d�e�x�q�Z�_�l�k�y���\�Z�j�b�Z�g�l��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y���d�_�l�h�^�b�d�b�k�e�h�l�u��78 �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �]�b�^�j�h�e�b�a�Z�� �Z�g�]�b�^�j�b�^�Z��79, 

�h�[�j�Z�a�m�x�s�_�]�h�k�y�� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �h�l�s�_�i�e�_�g�b�y�� �:�k�H�G�� �\�� �f�h�e�_�d�m�e�_��83 �± �i�j�h�^�m�d�l�Z��

�h�d�b�k�e�_�g�b�y���Z�e�v�^�_�]�b�^�g�h�c���n�m�g�d�p�b�b���Z�g�]�b�^�j�b�^�Z��81. 
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�K�o�_�f�Z��2.16 

 

�>�e�y�� �\�u�y�\�e�_�g�b�y���j�h�e�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �g�Z�f�b�� �[�u�e�� �i�j�h�\�_�^�_�g�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�r�b�c��

�h�a�h�g�h�e�b�a���k�m�[�k�l�j�Z�l�Z��66 �d�Z�d���\���f�_�l�Z�g�h�e�_�����l�Z�d���b���\���o�e�h�j�b�k�l�h�f���f�_�l�b�e�_�g�_���[�_�a���^�h�[�Z�\�e�_�g�b�y��

�i�b�j�b�^�b�g�Z�����I�j�b�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�_ �i�b�j�b�^�b�g�h�f���\�� �l�_�o�� �`�_�� �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�y�o �\��
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MeOH �h�[�j�Z�a�m�x�s�b�_�k�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�u �g�_�� �b�k�q�_�a�Z�x�l�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� �^�e�b�l�_�e�v�g�h�]�h�� �\�j�_�f�_�g�b��

(�[�h�e�_�_�� �^�\�m�o�� �f�_�k�y�p�_�\)���� �\��CH2Cl2 �i�_�j�h�d�k�b�^�u�� �b�k�q�_�a�e�b�� �\�� �l�_�q�_�g�b�_�� ���� �g�_�^�_�e�v���� �i�j�b�� �w�l�h�f��

�i�j�h�b�k�o�h�^�b�e�h���h�k�f�h�e�_�g�b�_�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �b�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_ �g�_�b�^�_�g�l�b�n�b�p�b�j�m�_�f�h�c 

�k�f�_�k�b���i�j�h�^�m�d�l�h�\�����k�o�_�f�Z��2.17). 
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1. O3 (10 �f �h�e�v), CH2�Kl2, 0
oC

1. O3 (10 �f �h�e�v), MeOH, 0oC

2. Py, 2 �g�_� �̂_�e�b

2. Py, 2 �f �_�k�y�p�Z

�h�k�f �h�e�_�g�b�_ �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c �k�f �_�k�b,
�g�_�b� �̂_�g�l�b�n�b�p�b�j�m�_�f �u�_ �i�j�h� �̂m�d�l�u

�i�_�j�h�d�k�b� �̂u

 
�K�o�_�f�Z��2.17 

 

�L�Z�d�b�f���h�[�j�Z�a�h�f�����i�j�b �b�k�k�e�_�^�h�\�Z�g�b�b���h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�o���l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�c����R)-(�í)-

�d�Z�j�\�h�g�Z�� �\�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�h�f�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_�� �b�e�b�� �i�j�h�l�h�g�h�^�h�g�h�j�g�h�f�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �h�l�f�_�q�_�g�Z�� �g�b�a�d�Z�y�� �d�h�g�\�_�j�k�b�y�� �b�k�o�h�^�g�h�]�h�� �^�b�_�g�Z�� �i�j�b��

�h�k�m�s�_�k�l�\�e�_�g�b�b�� �d�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�h�]�h�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c���h�^�g�b�f �w�d�\���� �h�a�h�g�Z����

�B�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a��R-(�í)-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_�� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d��3-�Z�p�_�l�b�e�i�_�g�l�Z�^�b�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�_���� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �_�_��

�f�h�g�h�f�_�l�b�e�h�\�u�c�� �w�n�b�j�� �b�� �i�j�h�^�m�d�l�� �_�]�h�� �p�b�d�e�b�a�Z�p�b�b���[�b�k-�e�Z�d�l�h�g���± 2,8-�^�b�h�d�k�h-1-

�f�_�l�b�e�[�b�p�b�d�e�h�>�����������@�h�d�l�Z�g-3,7-�^�b�h�g. 

 

2.2.3 �H�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_���l�j�Z�g�k�n�h�j�f�Z�p�b�b���o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z �\���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b���i�b�j�b�^�b�g�Z 

 

�O�h�e�_�k�l�_�j�b�g��67 �± �i�j�b�j�h�^�g�u�c�� �i�h�e�b�p�b�d�e�b�q�_�k�d�b�c �e�b�i�h�n�b�e�v�g�u�c���\�l�h�j�b�q�g�u�c��

�h�^�g�h�Z�l�h�f�g�u�c���k�i�b�j�l, �\�o�h�^�y�s�b�c���\�� �k�h�k�l�Z�\���e�b�i�b�^�g�h�c���k�l�j�m�d�l�m�j�u���d�e�_�l�h�q�g�u�o���f�_�f�[�j�Z�g��

�b�� �h�[�_�k�i�_�q�b�\�Z�x�s�b�c�� �b�o�� �k�l�Z�[�b�e�v�g�h�k�l�v���� �G�Z�e�b�q�b�_�� �^�\�h�c�g�h�c�� �k�\�y�a�b�� �\�� �f�h�e�_�d�m�e�_��

�o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z�� �h�i�j�_�^�_�e�y�_�l�� �_�]�h�� �i�h�^�\�_�j�`�_�g�g�h�k�l�v�� �h�d�b�k�e�_�g�b�x�� �j�Z�a�e�b�q�g�u�f�b�� �Z�d�l�b�\�g�u�f�b��

�n�h�j�f�Z�f�b���d�b�k�e�h�j�h�^�Z�����i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�s�b�f�b���\���h�j�]�Z�g�b�a�f�_�����B�g�l�_�j�_�k���d �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�f�m��

�h�d�b�k�e�_�g�b�x�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z��67 �\�h�a�j�h�k�� �\�� ��������-�o�� �]�h�^�Z�o���� �l�Z�d�� �d�Z�d���i�j�h�^�m�d�l�u�� �_�]�h��

�h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �k�l�Z�e�b�� �j�Z�k�k�f�Z�l�j�b�\�Z�l�v�k�y�� �d�Z�d�� �\�h�a�f�h�`�g�u�_�� �[�b�h�f�Z�j�d�_�j�u�� �g�_�d�h�l�h�j�u�o��

�a�Z�[�h�e�_�\�Z�g�b�c���� �\�h�a�g�b�d�Z�x�s�b�o�� �\�� �j�_�a�m�e�v�l�Z�l�_�� �h�d�b�k�e�_�g�b�y�� �Z�l�_�j�h�k�d�e�_�j�h�l�b�q�_�k�d�b�o�� �[�e�y�r�_�d����
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�h�k�g�h�\�g�u�f�� �e�b�i�b�^�g�u�f�� �d�h�f�i�h�g�_�g�l�h�f�� �d�h�l�h�j�u�o�� �y�\�e�y�_�l�k�y�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�� �>����4-206]. �>�e�y��

�k�h�a�^�Z�g�b�y�� �[�b�[�e�b�h�l�_�d�b�� �h�d�b�k�e�_�g�g�u�o�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z�� �b�a�m�q�Z�e�k�y�� �_�]�h��

�h�a�h�g�h�e�b�a�� �\�� �b�g�_�j�l�g�u�o�� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� ���]�_�d�k�Z�g����CCl4) [207�@���� �o�e�h�j�b�k�l�h�f�� �f�_�l�b�e�_�g�_�� �k��

�i�h�k�e�_�^�m�x�s�b�f�� �\�h�k�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�b�_�f��Zn/AcOH [208�@���� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �w�l�Z�g�h�e�Z�� �>209] �k��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f���h�a�h�g�b�^�h�\�����i�_�j�h�d�k�b�^�h�\���b���k�h�h�l�\�_�l�k�\�m�x�s�b�o���d�Z�j�[�h�d�k�b-�i�j �h�b�a�\�h�^�g�u�o. 

�I�j�b���h�a�h�g�b�j�h�\�Z�g�b�b���o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z��67 �\���KH2Cl2 �\���i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�����������f�h�e�v�g�u�o���w�d�\����

�i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�j�b�� �� �h�K���g�Z�f�b���[�u�e�Z�� �i�h�e�m�q�_�g�Z�� �k�f�_�k�v�� ������������ �h�a�h�g�b�^�Z��84 �b�� �i�j�h�^�m�d�l�Z�� �_�]�h��

�b�a�h�f�_�j�b�a�Z�p�b�b �± �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��85 ���k�o�_�f�Z��2.18), �q�l�h�� �[�u�e�h�� �m�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���^�Z�g�g�u�f�b��

�k�i�_�d�l�j�h�k�d�h�i�b�b �Y�F�J���� �<�� �k�i�_�d�l�j�Z�o�� �Y�F�J��13�K�� �g�Z�j�y�^�m�� �k�� �m�^�\�h�_�g�g�u�f�b�� �k�b�]�g�Z�e�Z�f�b��

�o�h�e�_�k�l�Z�g�h�\�h�]�h�� �k�d�_�e�_�l�Z�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�m�x�l�� �o�b�f�b�q�_�k�d�b�_�� �k�^�\�b�]�b�� �������� �b�� �������� �f���^������

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�b�_���Z�l�h�f�Z�f���m�]�e�_�j�h�^�Z���l�j�b�h�d�k�h�e�Z�g�h�\�h�]�h���n�j�Z�]�f�_�g�l�Z�����Z���l�Z�d�`�_�����������b����������

�f���^������ �o�Z�j�Z�d�l�_�j�g�u�_���� �k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h���� �^�e�y�� �d�_�l�h- �b�� �d�Z�j�[�h�d�k�b�e�v�g�h�]�h�� �Z�l�h�f�h�\�� �m�]�e�_�j�h�^�Z����

�K�h�h�l�g�h�r�_�g�b�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�c��84 �b�� 85 �\�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c�� �k�f�_�k�b�� �h�i�j�_�^�_�e�y�e�b��

�k�h�i�h�k�l�Z�\�e�_�g�b�_�f���b�g�l�_�]�j�Z�e�v�g�h�c���b�g�l�_�g�k�b�\�g�h�k�l�b���i�j�h�l�h�g�h�\���K�G�H�H���b���K�H2�G���\���k�i�_�d�l�j�Z�o��

�Y�F�J��1�G���� �I�h�i�u�l�d�Z�� �j�Z�a�^�_�e�_�g�b�y�� �w�l�h�c�� �k�f�_�k�b�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�_�c�� �g�Z��Al2O3 

�i�j�b�\�_�e�Z�� �d�� �j�Z�a�e�h�`�_�g�b�x�� �h�a�h�g�b�^�Z��84���� �\�� �b�g�^�b�\�b�^�m�Z�e�v�g�h�f�� �\�b�^�_�� �[�u�e�Z�� �\�u�^�_�e�_�g�Z�� ����-

�]�b�^�j�h�d�k�b-5-�h�d�k�h-�k�_�d�h�o�h�e�_�k�l�Z�g-6-�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��85. 
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�K�o�_�f�Z��2.18 

 

�L�Z�d�b�f���h�[�j�Z�a�h�f���� �h�a�h�g�h�e�b�a���o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z���\�� �o�e�h�j�b�k�l�h�f���f�_�l�b�e�_�g�_���\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b��

�i�b�j�b�^�b�g�Z���i�j�h�l�_�d�Z�_�l�� �k���h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f���k�f�_�k�b��1,2,4-�l�j�b�h�d�k�h�e�Z�g�h�\�h�]�h���i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�]�h���b��

�i�j�h�^�m�d�l�Z�� �_�]�h�� �j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�y���± 3��-�]�b�^�j�h�d�k�b-5-�h�d�k�h-�k�_�d�h�o�h�e�_�k�l�Z�g-6-�h�\�h�c �d�b�k�e�h�l�u����

�i�j�b�q�_�f�� �i�_�j�\�u�c�� �g�Z�p�_�e�h�� �b�a�h�f�_�j�b�a�m�_�l�k�y���\�� �m�k�e�h�\�b�y�o�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �g�Z��

Al2O3 �\�h���\�l�h�j�h�c. 
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�=�e�Z�\�Z���������W�D�K�I�?�J�B�F�?�G�L�:�E�V�G�:�Y���Q�:�K�L�V 

 

�<�� �j�Z�[�h�l�_�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �d�h�f�f�_�j�q�_�k�d�b�� �^�h�k�l�m�i�g�u�_ �g�h�g-1-�_�g��[CAS 124-11-8], 

(�í)-�.-�i�b�g�_�g [CAS 80-56-8], (+)-3-�d�Z�j�_�g��[CAS 13466-78-9], �[�_�l�m�e�b�g�� ��ee 100%, 

�>�.�@D
20 +27.0 (c 0.81, CHCl3) �b�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�� �[�_�l�m�e�b�g�Z��(ee ������������ �>�.�@D

20 +32.0 

(c 0.95, CHCl3) �n�Z�j�f�Z�p�_�\�l�b�q�_�k�d�h�c���d�h�f�i�Z�g�b�b�� �©�;�_�l�m�e�Z�N�Z�j�f�ª�� ���]���� �I�_�j�f�v���� �J�h�k�k�b�y��, 

(S)-���í��-�e�b�f�h�g�_�g��[CAS 5989-54-8], (R)-(�í)-�d�Z�j�\�h�g��[CAS 6485-40-1], �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g��

[CAS 57-88-5]. �N�b�a�b�d�h-�o�b�f�b�q�_�k�d�b�_�� �f�_�l�h�^�u�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �\�u�i�h�e�g�_�g�u�� �g�Z���h�[�h�j�m�^�h�\�Z�g�b�b 

�P�_�g�l�j�Z�� �d�h�e�e�_�d�l�b�\�g�h�]�h�� �i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�y�� �©�O�b�f�b�y�ª�� �M�n�B�O�� �M�N�B�P�� �J�:�G���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j�u��

�a�Z�i�b�k�u�\�Z�e�b�� �g�Z�� �i�j�b�[�h�j�_��IR Prestige-21 (Fourier Transform Spectrophotometer �± 

Shimadzu���� �\�� �l�h�g�d�h�f�� �k�e�h�_���� �K�i�_�d�l�j�u�� �Y�F�J�� �j�_�]�b�k�l�j�b�j�h�\�Z�e�b�� �g�Z�� �k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�_�� �%ruker 

Avance III  �������� �>�j�Z�[�h�q�b�_�� �q�Z�k�l�h�l�u���������������� �F�=�p�� ��1�G������ �������������� �F�=�p�� ��13�K���@�� �\�� �&�'�&�O3, 

�\�g�m�l�j�_�g�g�b�c���k�l�Z�g�^�Z�j�l���± �L�F�K�����=�@�O-�Z�g�Z�e�b�a���\�u�i�h�e�g�y�e�b���g�Z���i�j�b�[�h�j�_��Chrom-�����>�^�e�b�g�Z��

�d�h�e�h�g�d�b�����������f�����g�_�i�h�^�\�b�`�g�Z�y���n�Z�a�Z���± �k�b�e�b�d�h�g��SE-30 (5 �������g�Z���g�h�k�b�l�_�e�_��Chromaton N-

AW-DMCS (0.16-���������� �f�f������ �j�Z�[�h�q�Z�y���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�Z������-300 �ž�K�@�����]�Z�a-�g�h�k�b�l�_�e�v���± �]�_�e�b�c����

�F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�u���k�g�b�f�Z�e�b���g�Z���o�j�h�f�Z�l�h-�f�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�h�f�_�l�j�_��LCMS-2010 EV (Shimadzu) 

���r�i�j�b�p�_�\�h�c�� �\�\�h�^�� �h�[�j�Z�a�p�Z���� �w�e�x�_�g�l���± �Z�p�_�l�h�g�b�l�j�b�e���\�h�^�Z�� �\�� �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�b�� ������������

�k�d�h�j�h�k�l�v�� �i�h�l�h�d�Z�� �������� �f�e���f�b�g���� �\�� �j�_�`�b�f�_�� �j�_�]�b�k�l�j�Z�p�b�b�� �i�h�e�h�`�b�l�_�e�v�g�u�o�� �b��

�h�l�j�b�p�Z�l�_�e�v�g�u�o �b�h�g�h�\�� �i�j�b�� �i�h�l�_�g�p�b�Z�e�_�� �d�Z�i�b�e�e�y�j�Z���������� �b��-�������� �d�<���� �L�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�Z��

�b�g�l�_�j�n�_�c�k�Z�� �O�B�:�>�� ������ �h�K���� �g�Z�]�j�_�\�Z�l�_�e�y���± 200 �h�K���� �b�k�i�Z�j�b�l�_�e�y���± 230 �h�K���� �K�d�h�j�h�k�l�v��

�i�h�l�h�d�Z�� �g�_�[�m�e�b�a�b�j�m�x�s�_�]�h�� ���j�Z�k�i�u�e�y�x�s�_�]�h���� �]�Z�a�Z�� ���Z�a�h�l���� �������� �b�� �������� �e���f�b�g��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h�� �^�e�y�� �B�W�J�� �b�� �O�B�:�>�����H�i�l�b�q�_�k�d�h�_�� �\�j�Z�s�_�g�b�_�� �b�a�f�_�j�y�e�b�� �g�Z��

�i�h�e�y�j�b�f�_�l�j�_�� �3�H�U�N�L�Q�� �(�O�P�H�U�� ������-MC. �L�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�u�� �i�e�Z�\�e�_�g�b�y�� �h�i�j�_�^�_�e�y�e�b�� �g�Z��

�f�b�d�j�h�k�l�h�e�b�d�_���³�%�R�H�W�L�X�V�´�� �D�h�g�l�j�h�e�v���f�_�l�h�^�h�f���L�K�O���i�j�h�\�h�^�b�e�b���g�Z��SiO2 �f�Z�j�d�b��Sorbfil 

���J�h�k�k�b�y������ �>�e�y�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� �i�j�b�f�_�g�y�e�b��SiO2 (70-���������� �f�Z�j�d�b��

Lancaster ���<�_�e�b�d�h�[�j�b�l�Z�g�b�y���� �I�j�h�b�a�\�h�^�b�l�_�e�v�g�h�k�l�v�� �h�a�h�g�Z�l�h�j�Z �©�H�=�<�D-�����D�ª - 40 

�f�f�h�e�v�� �H3���q�� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �4�6�$�5�� �Z�g�Z�e�b�a�Z�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�e�b�� �h�g�e�Z�c�g�� �\�_�j�k�b�x��

�w�d�k�i�_�j�l�g�h�c�� �k�b�k�l�_�f�u�� �³�2�&�+�(�0�´�� ���K�W�W�S�V�������R�F�K�H�P���H�X���� �b�� �f�h�^�_�e�b�� �&�R�Q�V�H�Q�V�X�V�� �$�Q�W�L-TB 

�D�F�W�L�Y�L�W�\�B�0�R�G�H�O�B���� ���l�h�q�g�h�k�l�v�� �l�j�_�g�b�j�h�\�h�q�g�h�c�� �\�u�[�h�j�d�b���� ���� ���� �“�� ���������� �l�h�q�g�h�k�l�v��

�l�_�k�l�h�\�h�c�� �\�u�[�h�j�d�b���� ���� % ± 3.0), M3 T2 Consensus Anti-�7�%�� �D�F�W�L�Y�L�W�\�� ���l�h�q�g�h�k�l�v��
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�l�j�_�g�b�j�h�\�h�q�g�h�c���\�u�[�h�j�d�b�������� �����“�������������l�h�q�g�h�k�l�v���l�_�k�l�h�\�h�c���\�u�[�h�j�d�b�������� % ± 4.0), LD50 

�P�R�X�V�H�� �R�U�D�O�� �$�6�1�1�� ���l�h�q�g�h�k�l�v�� �l�j�_�g�b�j�h�\�h�q�g�h�c�� �\�u�[�h�j�d�b���� ���� ���� �“�� ���������� �l�h�q�g�h�k�l�v��

�l�_�k�l�h�\�h�c���\�u�[�h�j�d�b�������� % ± 3.0).  

 

3.1 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m�������� 

3.1.1 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m����������1 

�H�[�s�Z�y�� �f�_�l�h�^�b�d�Z�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z�����Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]�� 

������������ �f�f�h�e�v���� �g�h�g-1-�_�g�Z�� ���� �\�� ������ �f�e�� �Z�[�k���� �F�_�H�G�� �b�e�b�� �L�=�N�� �b�e�b�� �&�+2Cl2 �i�j�b�� �� �ž�K��

�[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �h�a�h�g�h-�d�b�k�e�h�j�h�^�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� ���� �f�f�h�e�v�� �H3. 

�J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x���k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b���Z�j�]�h�g�h�f���� �>�h�[�Z�\�e�y�e�b������ �ž�K���������������� �f�f�h�e�v���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��

�k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�m�x�s�_�c �d�b�k�e�h�l�u��2-8���� �i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�e�b�� �i�j�b�� �d�h�f�g�Z�l�g�h�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� �^�h��

�b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�������� �q�����d�h�g�l�j�h�e�v���± �c�h�-̂�d�j�Z�o�f�Z�e�v�g�Z�y���i�j�h�[�Z�������j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v��

�h�l�]�h�g�y�e�b���� �h�k�l�Z�l�h�d���j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b�� �\�� �&�+�&�O3���� �i�j�h�f�u�\�Z�e�b�� �g�Z�k�u�s�_�g�g�u�f�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�f�� �1�D�&�O����

�k�m�r�b�e�b���1�D2SO4 �b���m�i�Z�j�b�\�Z�e�b�� 

�I�j�b �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��2 �i�j�b �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z�������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�������������]��

(16 ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��14 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �f�_�l�b�e�h�d�l�Z�g�h�Z�l�Z��11���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b��

�j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z�� ������ �b������������ �]�� ���� ������ �h�d�l�Z�g�h�\�h�c��

�d�b�k�e�h�l�u��13�����I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �L�=�N���i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��

���������� �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��14  

�b�������������]���������������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��13.  

N-[(1E)-�h�d�l�b�e�b�^�_�g�@�^�_�d�Z�g�h�]�b�^�j�Z�a�b�^����4. 

O

NH
N

 Rf �������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W���� ������������ �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����

69-70 �ƒ�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f-1: 1556 (N�G������ 

1663 (C=N), 3200 (C(=O)NH). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^����0.82-���������� �f�� �����G���� �K9�G3, 

�K18�G3), 1.18-���������f���������G�����K5÷8�G2�����K12�G2�����K14÷17�G2,), 1.46-�����������f�������G�����K4�G2), 1.60-�����������f�� 

�����G�����K11�G2), 2.19-�����������f�������G����C10H2), �����������l�������G�����K3�G2, J �������=�p�����������������l�������G�����K2�G� N,  
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J ���������=�p����������������c �����G����NH�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^����������������������������������������������������������������������������

24.75, 26.27, 28.99, 29.05, 29.26, 29.33, 29.43, 31.63, 31.69, 31.84, 32.10, 32.53, 

�������������� �^�� ��C�G� N), 176.27 c (C=O). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ 297 (100). 

�G�Z�c�^�_�g�h�����������K����������������N 9.68, H 12.52. �K18�G36N2O�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K����������������N 9.45, H 

12.24.  

�I�j�b �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��3 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\���f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z������������ �]�������6�L�22, �I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b���������� 

�]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��15 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h�� �w�n�b�j�Z�� �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��

11. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\��CH2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]����

(SiO2, �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 15 �b 0.84 �]�� 

(47 ������ �d�b�k�e�h�l�u 13. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\���L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������ %) 

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��15 �b�������������]�������� �������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��13.  

N-[(1E)-�h�d�l�b�e�b�^�_�g�@�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��15.  

N
N
H

O

  Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u�� �l���i�e����

99-100 �ƒ�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q�����k�f-1: 3212 (N�G������ ���������� ��C=N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��
1�G�����/���� �f���^�������������� �l�� �����G���� �K8�G3, J �������� �=�p������ ��������-���������� �f�� �������G���� �K4÷7�G2, C���¶H2���� ���K�G2���¶3''), 

1.42-�����������f�������G�����K3�G2), 1.73-�����������f�������G�������K�G2���¶�����¶�¶), 2.22-�����������f������H�����K2�G2), 2.32-2.35 

�f�������G�����K���¶�G�����������������l�������G�����K1�G� N, J ���������=�p�������������������m�r���k�������G����N�G�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G, 

�f���^������ ������������ �d�� ��C8�G3������ �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� ������������ �\�k�_�� �l�� ��C2÷7H2), 25.70 �l��

�����K�G2���¶3''������ ������������ �l�� ��C���¶H2������ ������������ �l�� �����K�G2
���¶�����¶�¶������ ������������ �^�� ���K���¶�G������ �������������� �^�� ��C1�G� N), 

165.20 c (C=O������ �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K��

71.43; N 10.22; H ���������������K15�G28N2O�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K����������������N 11.09; H 11.18.  

�I�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��4 �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_��

�i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� �k�f�_�k�b���� �j�Z�a�^�_�e�_�g�g�h�c�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�_�c��(SiO2���� �I�W�±

�F�L�;�W���� ���������:�������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �w�n�b�j�Z��11. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\��

CH2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]�� ���6�L�22, �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:�������� 

�i�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������������ �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��16 �b 0.06 �]�� ���� ������ �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��13. �I�j�b��
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�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���\�� �L�=�N���i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z������������ �]��

(SiO2�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�������� �i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��13 �b�������������]��

(33 %) �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 16.  

N-[(1E)-�h�d�l�b�e�b�^�_�g�@�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^����6. 

N
N
H

O

  Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u�� 

�l���i�e����������-155 �ƒ�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q�����k�f-1: 1652 (C=N), 3212 (N�G�������K�i�_�d�l�j��

�Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������l�������G�����K8�G3, J7.3 �=�p��������������-�����������f�������G�����K4÷6�G2), 1.52-�����������f�������G����

�K3�G2�����K7�G2), 2.25-�����������f�������G�����K2�G2), 7.30-�����������f�������G�������K�G�Z�j�h�f�����������������l�������G�����K1�G� N, J 

���������=�p�����������������m�r���k�������G����N�G���������������^�������G�������K�G�Z�j�h�f J ���������=�p���� �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^������

������������ �d�� ��C�G3), 22.55, 24.76, 28.89, �������������� �������������� ������������ �\�k�_�� �l�� ��CH2������ �������������� �^��

�����K�G�Z�j�h�f������������������ �^�� �����K�G�Z�j�h�f������ �������������� �k�� ���K�Z�j�h�f������ �������������� �^�� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� �^�� ��C�G� N), 

170.49c (C=O������ �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ 247 (100). �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K��

73.41, N 11.23, H 9.55. �K15�G22N2O�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K����3.13%, N 11.37, H 9.0.  

�I�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��5 �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_��

�i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h�� �w�n�b�j�Z��11���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b���\�� �&�+2Cl2 

�i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��14. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b���\�� �L�=�N �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������

�]���������������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u 13 �b�������������]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��17.  

N-[(1E)-�h�d�l�b�e�b�^�_�g]-4-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 17. 

N
N
H

O

OH  Rf ���������������]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_���d�j�b�k�l�Z�e�e�u�� �l���i�e����

121-122 �h�K (EtOH)���� �B�D���k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q�����k�f-1���� ���������� ���K� �H������ ���������� ��C=N), 3165 (N�G������

�K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G���� �/���� �f���^�������������� �l�� �����G���� �K8�G3, J �������� �=�p������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K4÷6�G2), 1.45-

���������� �f�� �����G���� �K3�G2���� �K7�G2), 2.25-���������� �f�� �����G���� �K2�G2������ ���������� �m�r���k�� �����G����N�G������ ���������� �^�� �����G����

2�K�G�Z�j�h�f, 8.7 �=�p�����������������m�r���k�����H�G�����������������l�������G�����K1�G� N, J ���������=�p�����������������^�������G�������K�G�Z�j�h�f J 

�������� �=�p������ ���K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������ ������������ �d�� ��C�G3), 22.59, 24.32, 26.99, 29.10, 31.57, 

������������ �\�k�_���l�� ��CH2������ �������������� �^�������K�G�Z�j�h�f������ �������������� �k�����K�Z�j�h�f������ �������������� �^�������K�G�Z�j�h�f������ �������������� �^��
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���K�G� N), ���������������k����C�Z�j�h�f-�H�G��������������������c (C=O�������F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]����I �h�l�g., %): [M + H]+ 

263(100). �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ��������������N 10.31, H 8.25. �K15�G22N2O2. �<�u�q�b�k�e�_�g�h���� ������ �K��

68.67, N 10.68, H 8.45.  

�I�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��6 �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������

�]���������������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��18 �b�������������]�������� �������f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z���h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��11. 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]����

(SiO2���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��18 �b�� ���������� �]�� 

(26 ������ �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��13���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b���\�� �L�=�N���i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� 

�����������]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 18 �b�������������]�������� �������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��13.  

N-[(1E)-�H�d�l�b�e�b�^�_�g�@-2-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��18.  

N
N
H

O OH

 Rf ���������������]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_���d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����

120-121 �h�K (EtOH). �B�D���k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q�����k�f-1: 3232 (N�G������ ���������� ���K� �H������ ���������� ��C=N). 

�K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^����0�������� �l�� �����G���� �K8�G3, J �������� �=�p������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K4÷7�G2), 1.55-

���������� �f�� �����G���� �K3�G2), 2.29-���������� �f�� �����G���� �K2�G2������ ���������� �m�r���k�� �����G����N�G������ ���������� �^�� �����G�����K�G�Z�j�h�f, 

�������� �=�p������ ���������� �m�r���k�������G�����H�G������ ��������-���������� �f�� �����G�������K�G�Z�j�h�f������ ���������� �^�������G�����K�G�Z�j�h�f���� �������� �=�p������

���������� �l�� �����G���� �K1�G� N���� �������� �=�p�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������ ������������ �d�� ��C�G3), 22.00, 24.70, 

�������������� �������������� �������������� ������������ �\�k�_�� �l�� ��CH2������ �������������� �k�� ���K�Z�j�h�f������ �������������� �^�� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� �^��

���K�G�Z�j�h�f������ �� �������������� �^�� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� �^�� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� �^�� ���K�G� N������ �������������� �k�� ��C�Z�j�h�f-

�H�G������ ��������������c (C=O). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ 263 �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������

�K������������, N 10.33, H �������������K15�G22N2O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 10.68, H 8.45.  

�I�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��7 �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]���� ���6�L�22, �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� 

0.82 �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��19 �b�� �������� �]�� ������������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h�� �w�n�b�j�Z�� �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� 

�d�b�k�e�h�l�u��11���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]���� ���6�L�22, �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������ %) 
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�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��19 �b�� �������� �]�� ������ ������ �d�b�k�e�h�l�u��13. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N��

�i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]���� ���6�L�22, �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:����������

�i�h�e�m�q�b�e�b���������� �]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��19 �b���������� �]�������� �������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��13.  

N-[(1E)-�H�d�l�b�e�b�^�_�g�@-4-�i�b�j�b�^�b�g�h�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��19. 

N
N
H N

O

 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u�� �l���i�e����

115-116 �ƒ�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 3232 (N�G������������������C=N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��
1�G�����/���� �f���^�������������� �l�� �����G���� �K8�G3, J �������� �=�p������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K4÷7�G2), 1.41-���������� �f�� �����G����

�K3�G2), 2.29-�����������f�������G�����K2�G2�����������������l�������G�����K1�G� N, J ���������=�p�����������������^�������G�������K�G�Z�j�h�f J 9.0 

�=�p�����������������^�������G�������K�G�Z�j�h�f J ���������=�p���������������m�r���k�������G����N�G�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^������������������

�d�� ��C�G3������ �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� ������������ �\�k�_�� �l�� ��CH2������ �������������� �^�� �����K�G�Z�j�h�f), 

�������������� �^�� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� �^�� ��C�G� N), �������������� �^�� �����K�G�Z�j�h�f), 165.91 c (C=O������ �F�Z�k�k-

�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ����������, N 17.29, H 8.88. 

�K14�G21N3O�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 16.99, H 8.56.  

�I�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��8 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\���f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��(1.42 �]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b��������0 

�]���������������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��20 �b���������� �] (8 �������f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z���h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��11. 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]����

(SiO2�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b���������� �]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��20 �b���������� �]�������� 

������ �d�b�k�e�h�l�u��13. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�h�k�l�Z�l�d�Z�� ���������� �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������ %) 

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��20 �b���������� �]�������� �������h�d�l�Z�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��13.  

N-[(1E)-�H�d�l�b�e�b�^�_�g�@-3-�i�b�j�b�^�b�g�h�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��20.  

N
N
H

N

O

 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u�� �l���i�e����

118-119 �ƒ�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 3228 (N�G������������������C=N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��
1�G�����/���� �f���^�������������� �l�� �����G���� �K8�G3, J �������� �=�p������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K4÷7�G2), 1.43-���������� �f�� �����G����

�K3�G2), 2.35-���������� �f�� �����G���� �K2�G2������ ���������� �l�� �����G���� �K1�G� N, J �������� �=�p������8.55-���������� �f�� ����H, 

4�K�G�Z�j�h�f),  10���������m�r���k�������G����N�G�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G�����f���^������14.01 (C�G3), 22.64, 23.85, 
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28.45, 29.13, 31.77, 38.63 CH2), �������������� ���K�G�Z�j�h�f), 131.87 (C-C=O), �������������� �� ���K�G�Z�j�h�f), 

�������������� �� ���K�G�Z�j�h�f), 151.55 (�K�G�Z�j�h�f), 156.22 (C�G� N), 162.63 (C=O). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]��

(I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ����������, N 17.29, H ������������ �K14�G21N3O. 

�<�u�q�b�k�e�_�g�h�� �������K������������, N 16.99, H 8.56.  

�B�D�� �b�� �Y�F�J�� �k�i�_�d�l�j�u �f�_�l�b�e�h�d�l�Z�g�h�Z�l�Z 11 �b�� �h�d�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u��13 �b�^�_�g�l�b�q�g�u��

�h�i�b�k�Z�g�g�u�f���\ [125] �b [127]. 

 

3.1.2 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m����������2 

�H�[�s�Z�y�� �f�_�l�h�^�b�d�Z�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�y�� �w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j �������� �]  

(�������� �f�f�h�e�v) �Z�e�d�_�g�Z��23 �b�e�b��24 �\�� ������ �f�e�� �Z�[�k���� �F�_�H�G�� �b�e�b�� �L�=�N�� �b�e�b�� �&�+2Cl2 �i�j�b�� �� �h�K��

�[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �h�a�h�g�h-�d�b�k�e�h�j�h�^�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� ���� �f�f�h�e�v�� �H3. 

�J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x���k�f�_�k�v���i�j�h�^�m�\�Z�e�b���Z�j�]�h�g�h�f�����>�h�[�Z�\�e�y�e�b������ �h�K�����������f�f�h�e�v���]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\��2-

8 �d�b�k�e�h�l�����i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�e�b���i�j�b���d�h�f�g�Z�l�g�h�c���l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_���^�h���b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�h�\��

���d�h�g�l�j�h�e�v�� �c�h�^-�d�j�Z�o�f�Z�e�v�g�Z�y�� �i�j�h�[�Z������ �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �h�l�]�h�g�y�e�b���� �h�k�l�Z�l�h�d�� �j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b�� �\��

CHCl3�����i�j�h�f�u�\�Z�e�b���g�Z�k�u�s�_�g�g�u�f���j�Z�k�l�\�h�j�h�f��NaCl�����k�m�r�b�e�b��Na2SO4 �b���m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� 

�B�a�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��2 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\���f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�e�m�q�b�e�b������������ �]�� ������ ������ �d�_�l�h�w�n�b�j�Z 25. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\��

CH2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:����������

�i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��29 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. �I�j�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\���L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22, 

�I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��29 �b�� ���������� �]�� ������ %) 

�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. 

N�‰-{(1E)-1-[(1R,3R)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-{(2E)-2-[2-

���^�_�d�Z�g�d�Z�j�[�h�g�b�e���]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g�@�w�l�b�e�`�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g�`�^�_�d�Z�g�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��

29. 

N
N (CH2)8CH3N

H

OH3C(H2C)8

H
N

O 1

2

3
4

5
6

7

8 1''

2''-9'' 10''

1'
2'-9'10'

9 10   Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-114 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í38º (�k������������ CH2Cl2).  �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), 
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�Q�����k�f�í1: �������������������������K� �1�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������G�����k�����G-�����������������������G�����l����J = 

���������=�p�����G-10', 10''), 1.15 (3H, c, H-10), 1.18-1.40 (26H�����f����H-4, 4'-9', 4''-9''), 1.61-1.72 

�����G�����f����H-���
�������
�
���������������������G�����k�����G-6), 1.96-���������������G�����f�����G-3, 2', 2''), 2.21-���������������G�����f�����G-

7), 2.60-���������������G�����f�����G-1), 7.40-���������������G�����f�����G-�������������������m�r���k�������G������NH). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��

13C, �G���� �f���^������������������ ���K�G���� �K-�������� ������������ ���K���� �K-�������� ������������ ���K�G���� �K-�������� ������������ ���K�G2���� �K-4), 

152.02 (C=N���� �K-�������� ������������ ���K�G3���� �K-�������� ������������ ���K�G2���� �K-7), 148.46 (CH=N���� �K-8), 17.15 

���K�G3���� �K-�������� ������������ ���K�G3���� �K-10), 177.72 �����K�����K-���
�����
�
������ ������������ ���������������� �����K�G2���� �K-���
���� �K-2''), 

24.80 �����K�G2�����K-3', 3''), 31.82 �����K�G2�����K-���
�������
�
�����������������������K�G2�����K-���
�������
�
�������������������������K�G2, �K-

���
���� ���
�
���� ���
���� ���
�
������ ������������ �����K�G2���� �K-���
���� ���
�
������ ������������ �����K�G2���� �K-���
���� ���
�
������ ������������ �� �����K�G2���� �K-10',10'').  

�F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ �������� ������������������ �G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 70.48, H 11.26, N 

11.74. C29H54N4O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 70.97, H 11.08, N 11.42.  

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z 24 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��2 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_�� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������������ �d�_�l�h�w�n�b�j�Z��27. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\��

CH2Cl2 �i�h�e�m�q�b�e�b�����������]���������������]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��35�����I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\���L�=�N���i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������

�]���������������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��35 �b�������������]���������������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28. 

N-{(2E)-1-[(1S,3R)-3-{(2E)-2-[2-(�>�_�d�Z�g�d�Z�j�[�h�g�b�e)�]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g]�w�l�b�e}-

2,2-�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e]�i�j�h�i�Z�g-2-�b�e�b�^�_�g}-�^�_�d�Z�g�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 35. 
O

H3C(H2C)8

O
N

N

N
H

N
H

(CH2)8CH3

1

2

3
4

5
6 7

8

9 101'

1''

2'-9'

2''-9''

10'

10''

 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-118 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í20º (�k����������, CH2Cl2).  �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), 

�Q�����k�f�í1: �������������������������K� �1�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������G�����k�����G-9), ���������������G�����k�����G-

10',10''), 1.09 (3H���� �k���� �G-10), 1.20-���������� �������G���� �f���� �G-1,3, 5'-9', 5''-9''), 1.60-���������� �����G���� �f����

�G-���
�������
�
�����
�������
�
���������������������G�����k�����G-6), 2.20-�����������f�������G�����f�����G-4), 2.45-���������������G�����f�����G-2', 2''), 

2.53-2.63 (2�G���� �f���� �G-7), 7.23-���������� �����G���� �f���� �G-�������� ���������� �����G���� �m�r���k���� ���1�+�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��

13C, �G���� �f���^������������������ ���K�G���� �K-�������� ������������ ���K���� �K-�������� ������������ ���K�G���� �K-�������� ������������ ���K�G2���� �K-4), 

157.76  (C=N�����K-�������� ������������ �� ���K�G3���� �K-�������� ������������ ���K�G2���� �K-7), 142.97 (CH=N�����K-8), 11.05 

���K�G3�����K-�����������������������K�G3�����K-�������������������������������������������������K�����K-���
�����
�
���������������������������������������K�G2�����K-
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���
���� �K-���
�
������ ������������ �� �����K�G2���� �K-���
���� ���
�
������ ������������ �� �����K�G2���� �K-���
���� ���
�
������ ������������ ���������������� �����K�G2���� �K-5', 

���
�
������ ������������ ���������������� �� �����K�G2, �K-���
���� ���
�
���� ���
���� ���
�
������ ������������ �����K�G2���� �K-���
���� ���
�
������ ������������ �����K�G2���� �K-9', 

9''), 1���������� �� �����K�G2���� �K-10',10''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ 505 (100.0). 

�G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 70.48, H 11.26, N 11.74. C29H54N4O2���� �<�u�q�b�k�e�_�g�h���� ������C 70.97, H 

11.08, N 11.42.  

�B�a�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��3 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 30 �b�� ���������� �]�� ���� ������ �d�_�l�h�w�n�b�j�Z 25. 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\��CH2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]����

(SiO2�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� %) �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 30 �b�������������]�������� 

������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u 26���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\���L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %) 

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 30 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u 26.   

�1�-̄{(1E)-1-[(1R,3R)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-{(2E)-2-[2-

���p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�g�b�e���]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g�@�w�l�b�e�`�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g�`�p�b�d�e�h�]�_

�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 30.  

N
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9 10 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-206 �h�K (EtOH)�����>�.�@D
20 +9º (�k��0.61, CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f�í1: �������������������������K� �1�������������������1�+�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������+�����k�����+-10), 1.08 

(3H, c, H-9), 1.11 (3H, c, H-6), 1.25-���������� �����G�����f���� �G-4), 1.52-���������� �����+���� �f���� �+-4', 4'', 6', 

6''), 1.63-���������� �������+���� �f���� �+-3', 3'', 5', 5'', ���¶���� ���´), 2.05-���������� �����+���� �f���� �+-3), 2.40-2.60 (4H, 

�G-2',2'',H-7), 2.94-���������� �����+���� �f���� �+-1), 7.05-���������� �����+���� �f���� �+-�������� ���������� �m�r���k���� �����G���� ���1�+������

�K�i�_�d�l�j �Y�F�J 13C, �G, �f .� .̂: 50.21 (CH, C-1), 28.72 (C, C-2), 30.47 (CH, C-3), 24.80 

(CH2, C-4), 150.89 (C, C-5), 15.84 (CH3, C-6), 28.23 (CH2, C-7), 146.18 (CH, C-8), 

25.09 (CH3, C-9), 17.18 (CH3, C-10), 179.12 (178.70) (2C, C-1', 1''), 40.43 (2CH, C-2', 

2''), 29.23 (4CH2, C-3', 3'',7', 7''), 25.60 (25.54) (4CH2, C-4', 4'',6', 6''), 25.90 (25.81) 
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(2CH2, C-5', 5''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ �������� ������������������ �G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 

69.13, H 9.69, N 13.49. C24H40N4O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 69.19, H 9.67, N 13.45.  

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��3 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22, �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 36 �b�� ���������� �]�� ���� ������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h��

�w�n�b�j�Z 27. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��

������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z 36 �b��

���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u 28���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������

�]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��36 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u 28. 

N-{(2E)-1-[(1S,3R)-3-{(2E)-2-[2-

(�P�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�g�b�e)�]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g]�w�l�b�e}-2,2-

�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e]�i�j�h�i�Z�g-2-�b�e�b�^�_�g}-�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 36. 
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 Rf 0.21 ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W���������������� �;�_�e�u�_���d�j�b�k�l�Z�e�e�u����

�l���i�e���� ������-211 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í15º (�k 0.49, CH2Cl2,). �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f�í1: 

������������ ���������� ���K� �1������ ���������� ���1�+�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �����+���� �k���� �+-10), 1.17 (3H, 

c, H-9), 1.20-���������������+�����f�����+-1, H-3), 1.32-���������������+�����f�����+-4', 4'', 6', 6''), 1.54-1.67 (12H, 

�f�����+-���¶�������´�������¶�������´�������¶�������´), 1.75 (3H, c, H-6), 1.91-���������������+�����f�����+-7), 2.07-2.1���������+�����f����

H-4), 2.50-���������� �f�������G���� �G-���¶���� ���´������ ���������� �l�� �����G���� �G-8, J �������� �=�p���������������� �m�r���k�� �����G���� ���1�+������

�K�i�_�d�l�j �Y�F�J 13C, �G, �f .� .̂: 22.63 (CH, C-1), 22.92 (C, C-2), 24.45 (CH, C-3), 33.19 

(CH2, C-4), 150.84 (C, C-5), 17.27 (CH3CN, C-6), 29.63 (CH2, C-7), 146.14 (CH, C-8), 

16.00, 30.56 (2CH3, C-9, C-10), 179.18 (178.80) (2C, C-1', 1''), 39.81 (2CH, C-2', 2''), 

29.30 (4CH2, C-3', 3'', 7', 7''), 25.61 (25.55) (4CH2, C-4', 4'',6', 6''), 25.97 (25.89) (2CH2, 

C-5', 5''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j, m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ 417 (100.0). �G�Z�c�^�_�g�h, %: C 69.23, H 

9.64, N 13.39.C24H40N4O2. �<�u�q�b�k�e�_�g�h, %: C 69.19, H 9.67, N 13.45. 

�B�a�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��4 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\���f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z��25. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��
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�\���&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:����������

�i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��31 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26���� �� �I�j�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22, 

�I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %) �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��31 �b�� ���������� �]�� ������ %) 

�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. 

N�-̄{(1E)-1-[(1R,3R)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-{(2E)-2-[2-

(�[�_�g�a�b�e)�]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g]�w�l�b�e}�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e]�w�l�b�e�b�^�_�g}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 31.  
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9 10 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u����

�l���i�e����������-137 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í16º (�k������������ CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 1652, 

���������� ���K� �1�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �����G���� �k���� �G-9), 1.10-���������� �����G���� �f���� �G-4), 1.25 

(3H, c, H-���������� ���������� �����G���� �k���� �G-6), 2.00-2.10 (1H���� �f����H-3), 2.15-���������� �����G���� �f����H-1, 7), 

7.35-���������� �����G�����f���� �G-4', 4'',6', 6''), 7.45-���������� ���G�����f���� �G-8), 7.75-���������� �����G�����f���� �G-3', 3'', 7', 

7''), 7.84-���������� �����G���� �f���� �G-���
���� ���
�
������ ������������ �m�r���k�� �����G���� ���1�+������ ���K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������

���������������K�G�����K-�����������������������K�����K-�����������������������K�G�����K-�����������������������K�G2�����K-4), 151.20 (C=N�����K-

�������� ������������ ���K�G3���� �K-�������� ������������ ���K�G2���� �K-7), 143.36 (CH=N�����K-�������� ������������ ���K�G3���� �K-9), 30.13 

���K�G3���� �K-���������� �������������� ������������������ �����K���� �K-���
�����
�
������ �������������� �����K���� �K-2', 2''), 127.21 (127.43)  

�����K�G���� �K-���
���� ���
�
�����
���� ���
�
������ �������������� ������������������ �� �����K�G���� �K-3', 3'',7', 7''), 130.������ �����K���� �K-5', 5''). 

�F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ �������� ������������������ �G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 71.65, H 6.64, N 

13.91. C24H28N4O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 71.26, H 6.97, N 13.85.  

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��22 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��4 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\���f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z��27. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\���&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:����������

�i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��36 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28���� �I�j�b��

�i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\���L�=�N���i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��36. 
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N-{(2E)-1-[(1S,3R)-3-{(2E)-2-[2-(�;�_�g�a�b�e)�]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g]�w�l�b�e}-2,2-

�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e]�i�j�h�i�Z�g-2-�b�e�b�^�_�g}-�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 37. 
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 Rf 0.07 ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-140 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í8º (�k��0.95, CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: �������������������������K� �1�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������G�����k�����G-9), 1.08 �����G�����k�����G-10), 

1.20-���������������G�����f�����G-1,2), 1.50-���������������G�����f�����G-�����������������������G�����k�����G-6), 2.20-�����������������G�����f����

�G-4), 7.32-���������� �����G�����f�����G-4', 4'',6', 6''), 7.45-�������������G�����f�����G-8),  7.70-���������������G�����f���� �G-3', 

3'', 7', 7''), 7.85-���������������G�����f�����G-���
�������
�
���������������������G�����m�r���k�� 2NH). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^������

���������������K�G�����K-�����������������������K�����K-�����������������������K�G�����K-�����������������������K�G2�����K-4), 153.32  (C=N�����K-

�������������������������K�G3�����K-�����������������������K�G2�����K-7), 136.13 (CH=N�����K-�����������������������K�G3�����K-9), 28.77 

���K�G3���� �K-���������� �������������� �����K���� �K-���
�����
�
������ �������������� ������������������ �����K���� �K-2', 2''), 127.47 (127.57)  

�����K�G���� �K-���
���� ���
�
�����
���� ���
�
������ �������������� ������������������ �����K�G���� �K-���
���� ���
�
�����
���� ���
�
������ �������������� �����K���� �K-5', 5''). 

�F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ �������� ������������������ �G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 71.65, H 6.64, N 

13.91. C24H28N4O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 71.26, H 6.97, N 13.85.  

�B�a�� ���í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b�� �b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��5 �i�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z���\���f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�e�m�q�b�e�b�������������]����86 �������f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z��25. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b��

�j�_�Z�d�p�b�b���\���&�+2Cl2 �i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26�������I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�h�a�h�g�h�e�b�a�Z���\���L�=�N���i�h�e�m�q�b�e�b��0.29 �]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. 

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��5 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\���f�_�l�Z�g�h�e�_���i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������f�_�l�b�e�h�\�h�]�h���w�n�b�j�Z��27. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �&�+2Cl2 ���������� �]�� ������������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28�����I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �L�=�N���i�h�e�m�q�b�e�b��

�����������]��������%) �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u 28. 

�B�a�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��6 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]��(53 ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��7 �b�� ���������� �]�� ���� ������ �d�_�l�h�w�n�b�j�Z��25. 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]����

(SiO2�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�������������]���������������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��32 �b�������������]�������� 
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������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b���\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %) 

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��32 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. 

N�-̄{(1E)-1-[(1R,3R)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-{(2E)-2-[2-(2-

�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�b�e���]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g�@�w�l�b�e�`�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g�`-2-

�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^����2.  
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 Rf �������������]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W�����������������;�_�e�u�_���d�j�b�k�l�Z�e�e�u����

�l���i�e����������-162 �h�K (EtOH)�����>�.�@D
20 +5º (�k��0.68, CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 1645, 

�������������K� �1�������������������1�+�������������������2�+�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������+�����k�����+-10), 1.05 

(3H, c, H-9), 1.85 (3H, c, H-6), 2.10-���������� �����+���� �f���� �+-4), 2.60-���������� �����+���� �f���� �+-7), 4.18-

���������������+�����f�����+-3), 5.22-���������������+�����f�����+-1), 7.02-���������������+�����f�����+-4', 4'', 6', 6''), 7.37-7.43 

�����+�����f�����+-���
�������
�
�������
�������
�
�����������������m�r���k���b�������������m�r���k���������G�������1�+�����������+�������2�+��������������-8.22 (1H, 

�f���� �+-8). �K�i�_�d�l�j �Y�F�J 13C, �G, �f .� .̂: 50.57 (CH, C-1), 40.55 (C, C-2), 43.07 (CH, C-3), 

23.93 (CH2, C-4), 154.3 (C, C-5), 13.99 (CH3, C-6), 28.92 (CH2, C-7), 145.61 (CH, C-

8), 30.01 (CH3, C-9), 20.01 (CH3, C-10), 165.99 (2C, C-1', 1''), 113.54 (2C, C-2', 2''), 

129.44 (2CH, C-3', 3''), 120.06 (2CH, C-4', 4''), 134.41 (2CH, C-5', 5''), 119.18 (2CH, 

C-6', 6''), 159.58 (2C, C-7', 7''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ 437 (100.0). 

�G�Z�c�^�_�g�h�����������&������������, H 6.46, N 12.83. C24H28N4O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������&������������, H 6.41, 

N 12.84.  

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��6 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��37 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h��

�w�n�b�j�Z��27. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��

������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��37 �b��

���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_��
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�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������

�]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��35 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28. 

N-{(2E)-1-[(1S,3R)-3-{(2E)-2-[2-(2-

�=�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�b�e)�]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g]�w�l�b�e}-2,2-�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e]�i�j�h�i�Z�g-2-

�b�e�b�^�_�g}-2-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 38. 
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 Rf 0.30 ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W���� ������������ �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-166 �h�K (EtOH). [�.]D
20 +7º (�k 0.62, CHCl3,). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: �������������������������K� �1�������������������1�+�������������������2�+�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������+���� �k����

H-10), 1.10 (3H, c, H-9), 1.20-���������� �����+���� �f���� �+-1), 1.40-���������� �����+���� �f���� �+-3), 1.82 (3H, c, 

H-6), 1.95-���������������+�����f�����+-7), 2.28-���������������+�����f�����+-4), 6.78-���������������+�����f�����+-4', 4'', 6', 6''), 

7.30-���������������+�����f�����+-���
�������
�
�������
�������
�
�����������������������������h�[�Z���m�r���k�������G�������1�+���b�����+�������2�+��������������-7.86 

(1�+�����f�����+-���������K�i�_�d�l�j �Y�F�J 13C, �/, �f .� .̂: 26.37 (CH, C-1), 19.25 (C, C-2), 25.45 (CH, C-

3), 33.48 (CH2, C-4), 155.52 (C, C-5), 17.07 (CH3CN, C-6), 27.97 (CH2, C-7), 143.79 

(CH, C-8), 28.62 (CH3, C-9), 14.18 (CH3, C-10), 168.59 (2C, C-1', 1''), 114.87 (2C, C-

2', 2''), 127.51 (2CH, C-3', 3''), 119.00 (2CH, C-4', 4''), 133.52 (2CH, C-5', 5''), 117.01 

(2CH, C-6', 6''), 159.21 (2C-OH, C-7', 7''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j, m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ 437 

(100.0). �G�Z�c�^�_�g�h, %: C 66.03, H 6.46, N 12.83.C24H28N4O2. �<�u�q�b�k�e�_�g�h, %: C 66.05, 

H 6.50, N 12.81. 

�B�a�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��7 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��33 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h��

�w�n�b�j�Z��25. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��

������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��33 �b��

���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������

�]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��33 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. 
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N�-̄{(1E)-1-[(1R,3R)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-{(2E)-2-[2-(4-

�i�b�j�b�^�b�g)�]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g]�w�l�b�e}�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e]�w�l�b�e�b�^�_�g}-4-

�i �b�j�b�^�b�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 33.  
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9 10 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W���� ������������ �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-174 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í14º (c 0.192, CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), 

�Q�����k�f-1: �������������K� �1�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^����0.75-���������������G�����f�����G-1, H-3���������������������G�����k����

H-�������� ���������� �����G�����k����H-���������� ���������� �����G�����k����H-6), 2.20-���������� �����G�����f���� �G-������ �G-�������� ���������� �����G�����f����

�G-8), 7.50 �± ���������� �����G�����f����H-3', 3'', 6, 6''), 8.40-���������� �����G�����f����H-���
���� ���
�
���� ���
���� ���
�
������ ���������� �m�r���k��

�����G�������1�+�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �/�����f���^���������������������K�G����C-�����������������������K, C-2), 23.23 (C�G����C-

3), 32.86 (CH2, C-4), 163.34(C, C-�����������������������K�G3, C-�����������������������K�G2, C-7), 149.22 (CH, 

C-�����������������������K�G3, C-�����������������������K�G3, C-�����������������������������K����C-���
�������
�
�������������������������K, C-2', 2''), 

�������������� ������������������ �����K�G, C-���
���� ���
�
���� ���
���� ���
�
������ �������������� ������������������ �����K�G����C-4', 4�
�
���� ���
���� ���
�
������ �F�Z�k�k-

�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ �������� ������������������ �G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 65.12, H 6.40, N 20.61. 

C22H26N6O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 65.01, H 6.45, N 20.68.  

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��7 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��39 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�w�n�b�j�Z��27. 

�I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]����

(SiO2�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�������������] (20 �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��39 �b�������������]�������� 

������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28���� �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y��

�h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %) 

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��39 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28. 
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N-{(2E)-1-[(1S,3R)-3-{(2E)-2-[2-(4-�I�b�j�b�^�b�g���]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g�@�w�l�b�e�`-2,2-

�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e�@�i�j�h�i�Z�g-2-�b�e�b�^�_�g�`-4-�i �b�j�b�^�b�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 39. 
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 Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W���� ������������ �;�_�e�u�_��

�d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e����������-171 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í5º (c 1.1, CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: �������������K� �1�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^�������������������G�����k����H-�������������������������G�����k����H-9), 1.60-

���������� �����G���� �f���� �G-4������ ���������� �����G���� �k���� �G-6), 1.90-���������� �����G���� �f���� �G-1), 2.10-���������� �����G���� �f���� �G-7), 

2.50-���������������G�����f�����G-3), 7.40-���������������G�����f����H-3', 3'', 6, 6''), 7.70-���������������G�����f����H-8), 8.40-

���������� �����G�����f����H-���
���� ���
�
���� ���
���� ���
�
������ ������������ �m�r���k�������G�������1�+�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �/���� �f���^������ ��30.43 

���K�G����C-1), 43.44 (C, C-�������� ������������ ���K�G����C-�������� ������������ ���K�G2, C-4), 162.41 (C, C-5), 18.29 

���K�G3, C-�����������������������K�G2, C-7), 153.27 (CH, C-�����������������������K�G3, C-�����������������������K�G3, C-10), 

�������������� �����K����C-���
���� ���
�
������ �������������� �����K����C-���
���� ���
�
������ �������������� ������������������ �����K�G��, C-3', 3'', 6', 6''), 

�������������� ������������������ �����K�G����C-���
���� ���
�
���� ���
���� ���
�
������ �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ 407 

�������������������G�Z�c�^�_�g�h����������C 65.10, H 6.39, N 20.63. C22H26N6O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 65.01, 

H 6.45, N 20.68.  

�B�a�����í)-�.-�i�b�g�_�g�Z��23 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��8 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��34 �b�� ���������� �]�� ������ ������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h��

�w�n�b�j�Z��25. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��

������������ �]����(SiO2���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��34 �b��

���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b��0.28 

�]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��34 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��26.  
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 N�-̄{(1E)-1-[(1R,3R)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-{(2E)-2-[2-(4-

�i�b�j�b�^�b�g���]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g�@�w�l�b�e�`�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g�`-4-

�i �b�j�b�^�b�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^ 34.  
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Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W���� ������������ �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u����

�l���i�e���� ������-186 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í12º (c 0.186, CH2Cl2). �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f-1: 

�������������K� �1�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^��: 0.65-0.�����������G�����f�����G-1, H-3), 0.90 �����G�����k����H-9), 

1.������ �����G�����k����H-10), 2.0���� �����G�����k����H-6), 2.20-2.������ �����G�����f���� �G-������ �G-7), ���������� �����G�����f���� �G-8), 

7.40-���������� �����G���� �f����H-5', 5''), 8.46-���������� �����G���� �f����H-4', 4'', 6', 6''), 9.34-9.������ �����G���� �f����H-3', 

3''), �������������m�r���k�������G�������1�+���� �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �/�����f���^������14.���������K�G3, C-6), 18.���������K, C-2), 

���������������K�G3, C-10), 22.���������K�G����C-1), 23.45 (C�G����C-3), ���������������K�G3, C-9), 29.���������K�G2, C-

7), 32.46 (CH2, C-4), 126.21 (���K�����&-5', 5�
�
�������������������������K����C-2', 2�
�
�������������������������K, C-6', 6''), 

149�������� �����K, C-4', 4''), 151�������� �����K, C-3', 3''), 155.47 (CH, C-8), 157.31 (C, C-5), 167.90 

�����K, C-1', 1''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): [M+H]+ �������� ������������������ �G�Z�c�^�_�g�h���� ������C 65.12, 

H 6.40, N 20.61. C22H26N6O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����������C 65.01, H 6.45, N 20.68.  

�B�a��������-3-�d�Z�j�_�g�Z��24 �i�j�b���b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z��8 �i�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b��

�\�� �f�_�l�Z�g�h�e�_ �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� ������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W����

���������:���������� �i�h�e�m�q�b�e�b������������ �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��40 �b�� ���������� �]�� ������������ �f�_�l�b�e�h�\�h�]�h��

�w�n�b�j�Z��27. �I�j�b���i�j�h�\�_�^�_�g�b�b���j�_�Z�d�p�b�b���\�� �&�+2Cl2 �i�h�k�e�_���o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z��

������������ �]���� ���6�L�22���� �I�W�±�F�L�;�W���� ���������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b������������ �]�� ������ ������ �Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��40 �b��

���������� �]�� ������ ������ �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28. �I�j�b�� �i�j�h�\�_�^�_�g�b�b�� �j�_�Z�d�p�b�b�� �\�� �L�=�N�� �i�h�k�e�_��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y���h�k�l�Z�l�d�Z���������������]�������6�L�22�����I�W�±�F�L�;�W�������������:�����������i�h�e�m�q�b�e�b��0.24 

�]�������� �������Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�Z��40 �b�������������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��28. 
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N-{(2E)-1-[(1S,3R)-3-{(2E)-2-[2-(4-�I�b�j�b�^�b�g���]�b�^�j�Z�a�b�g�b�e�b�^�_�g�@�w�l�b�e�`-2,2-

�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e�@�i�j�h�i�Z�g-2-�b�e�b�^�_�g�`-4-�i�b�j�b�^�b�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��40. 
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  Rf �������������]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W�����������������;�_�e�u�_���d�j�b�k�l�Z�e�e�u����

�l���i�e���� ������-171 �h�K (EtOH). [�.]D
20 �í8º (0.144, CH2Cl2). �B�D�� �k�i�_�d�l�j (KBr), �Q���� �k�f-1: 1589 

���K� �1�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^����1.������ �����G�����k����H-10), 1.14 �����G�����k����H-9), 1.56-1.71 �����G����

�f���� �G-4), 1.87 �����G���� �k���� �G-6), 1.95-���������� �����G���� �f���� �G-1), 2.13-2.������ �����G���� �f���� �G-7), 2.50-2.70 

�����G�����f�����G-3), 7.05-���������������G�����f����H-8), 7.45-7.�����������G�����f�����+-5', 5''), 8.50-8.�����������G�����f�����+-

4', 4'', 6', 6''), 9.35-9.������ �����G�����f���� �+-���
���� ���
�
������ ������������ �m�r���k�������G�������1�+�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �/, 

�f���^��������18.4�������K�G3, C-6), 22.���������K�G3, C-10), 24.���������K�G2, C-�����������������������K�G3, C-9), 30.33 

���K�G����C-�������� ������������ ���K�G2, C-4), 44.44 (C, C-�������� ������������ ���K�G����C-3), 125.17 �����K���� �&-5', 5''), 

132.12 �����K�����&-2', 2''), 136.�����������K�����&-6', 6''), 150.03 �����K�����&-4', 4''), 152.31 �����K�����&-3', 3''), 

156.81 (CH, C-8), 159.41 (C, C-5), 168.������ �����K���� �&-1', 1''). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j����m/z (I �h�l�g, %): 

[M+H]+ ���������������������������G�Z�c�^�_�g�h����������C 65.10, H 6.39, N 20.63. C22H26N6O2�����<�u�q�b�k�e�_�g�h����

%: C 65.01, H 6.45, N 20.68.  

�F�_�l�b�e�� �>����R,3R)-3-�Z�p�_�l�b�e-2,2-�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e�@�Z�p�_�l�Z�l��25. 

CO2Me

O

Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 2:1), [�.]D
23 �í24.8º (0.73, CH2Cl2). �B�D�� �b��

�Y�F�J���k�i�_�d�l�j�u���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��25 �b�^�_�g�l�b�q�g�u���h�i�b�k�Z�g�g�u�f���\���>127]. 

�F�_�l�b�e�� �>����S,3R)-2,2-�^�b�f�_�l�b�e-3-(2-�h�d�k�h�i�j�h�i�b�e���p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e�@�Z�p�_�l�Z�l��27.

CO2Me
O  Rf ���������� ���]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 5:1), [�.]D

20 �í19.9 (16.5, CHCl3������ �B�D�� �b��

�Y�F�J���k�i�_�d�l�j�u���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��27 �b�^�_�g�l�b�q�g�u���h�i�b�k�Z�g�g�u�f���\���>126]. 

[(1R,3R)-3-�:�p�_�l�b�e-2,2-�^�b�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�[�m�l�b�e�@�m�d�k�m�k�g�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��26. 

 
CO2H

O

Rf �������������]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 4:1), [�.]D
20 �í39.8º (0.8164, CH2Cl2,). �B�D���b��

�Y�F�J���k�i�_�d�l�j�u���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��26 �b�^�_�g�l�b�q�g�u���h�i�b�k�Z�g�g�u�f���\���>127]. 
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[(1R,3S)-2,2-�>�b�f�_�l�b�e-3-(2-�h�d�k�h�i�j�h�i�b�e���p�b�d�e�h�i�j�h�i�b�e�@�m�d�k�m�k�g�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��

28.  

CO2H
O Rf �������������]�_�d�k�Z�g�±�F�L�;�W, 4:1), [�.]D

20 �í14º (�k����������, CH2Cl2). �B�D��

�b���Y�F�J���k�i�_�d�l�j�u���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y��28 �b�^�_�g�l�b�q�g�u���h�i�b�k�Z�g�g�u�f���\���>127].  

 

3.1.3 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m��2.1.3. 

�H�[�s�Z�y���f�_�l�h�^�b�d�Z���i�h�e�m�q�_�g�b�y���d�_�l�h�g�h�\�������������� 

�Q�_�j�_�a���j�Z�k�l�\�h�j�� ���������� �]�� ������������ �f�f�h�e�v�����[�_�l�m�e�b�g�Z��47 �b�e�b���^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���[�_�l�m�e�b�g�Z��48 �\��

�������� �f�e�� �Z�[�k����EtOH �i�j�b���í70 �ž�K�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �h�a�h�g�h-�d�b�k�e�h�j�h�^�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �^�h��

�i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� ���������� �f�f�h�e�v�� �H3���� �J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b�� �Z�j�]�h�g�h�f���� �>�h�[�Z�\�e�y�e�b��

�����ž�K���� ������������ �f�f�h�e�v�� ���� �f�e��AcOH���� �i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�e�b�� �i�j�b�� �d�h�f�g�Z�l�g�h�c�� �l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�_�� �^�h��

�b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� �������� �q���� �d�h�g�l�j�h�e�v���± �c�h�-̂�d�j�Z�o�f�Z�e�v�g�Z�y�� �i�j�h�[�Z������ �M�i�Z�j�b�\�Z�e�b��

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v���� �\�Z�d�m�m�f�b�j�h�\�Z�e�b�� �^�e�y�� �h�l�]�h�g�Z�� �h�k�l�Z�l�d�Z�� �m�d�k�m�k�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u���� �I�j�b��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�b�� �m�d�k�m�k�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u�� �i�h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �h�k�l�Z�l�d�Z (SiO2, 

CHCl3���� �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %) 20-�h�d�k�h�[�_�l�m�e�b�g�Z��49 �b ���������� �]�� ������ ������ ��������������-

�^�b�Z�p�_�l�h�d�k�b�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z��50.  

3��,28-�>�b�]�b�^�j�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g��������  

O

OH

HO �L. �i�e. 212-214 �h�K (CHCl3). �K�i�_�d�l�j�u �Y�F�J 1�G �b 13�K 

�b�^�_�g�l�b�q�g�u �h�i�b�k�Z�g�g�u�f �j�Z�g�_�_ [210]. 
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3��,28-�>�b�Z�p�_�l�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g��50.  

O

OCOCH3

H3COCO �L���� �i�e���� ������-223 �h�K�� ��CHCl3������ �K�i�_�d�l�j�u�� �Y�F�J��1�G�� �b��13�K��

�b�^�_�g�l�b�q�g�u���h�i�b�k�Z�g�g�u�f���j�Z�g�_�_���>211]. 

 

�H�[�s�Z�y���f�_�l�h�^�b�d�Z���i�h�e�m�q�_�g�b�y���Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\��51-64 

�=�b�^�j�Z�a�b�^���d�Z�j�[�h�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u��2-9 ������������ �f�f�h�e�v�����j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b���\�����������f�e���(�W�2�+���b��

�^�h�[�Z�\�e�y�e�b�� ���� �d�Z�i�e�b�� �e�_�^�y�g�h�c�� �:�k�H�G���� �<�� �i�h�e�m�q�_�g�g�u�c�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �i�h�� �d�Z�i�e�y�f�� �\�g�h�k�b�e�b��

�j�Z�k�l�\�h�j�� ���������� �]�� ������������ �f�f�h�e�v��������������-�^�b�]�b�^�j�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z 49 �b�e�b��

3��,3,28-� �̂b�Z�p�_�l�h�d�k�b�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z 50 �\�� �������� �f�e�� �(�W�2�+�� �b�� �d�b�i�y�l�b�e�b�� �\��

�l�_�q�_�g�b�_�������q�����J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x���k�f�_�k�v���m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���b���\�Z�d�m�m�f�b�j�h�\�Z�e�b�� �H�k�l�Z�l�h�d���j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b��

�\�� ���� �f�e��EtOH �b�� �h�o�e�Z�`�^�Z�e�b�� �\�� �f�h�j�h�a�b�e�v�g�h�c�� �d�Z�f�_�j�_�� ���í10 �h�K������ �H�k�Z�^�h�d��

�h�l�n�b�e�v�l�j�h�\�u�\�Z�e�b�����n�b�e�v�l�j�Z�l�����k�h�^�_�j�`�Z�s�b�c���p�_�e�_�\�u�_���]�b�^�j�Z�a�h�g�u��51-64�����m�i�Z�j�b�\�Z�e�b�� 

N'-(20-[3-�=�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g���^�_�d�Z�g�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��51.  

N

OH

HO

H
N

O

C9H19

 �I�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� %). Rf �������������w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 +14º 

���k��0.97, CHCl3)�����;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-203 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 

2941 (N�G������ ���������� ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����

CH3�������������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k��

�����G����CH3), 2.02-���������� �f�� �����G���� �K�G2�K���H�������� ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G�K� N), 3.10-���������� �f�� �����G����

�K�G�H�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G2�H�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G2�H�G������ ���������� �m�r���k�� �����G����NH). 
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�K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������170.16 (C=O), 156.59 ���K�G� N), 78.92, 60.43, 55.30, 52.08, 

50.27, 49.62, 47.80, 47.58, 42.62, 40.89, 38.72, 38.65, 37.14, 36.65, 34.21, 33.93, 

31.91, 31.85, 29.53, 29.49, 29.42, 29.29, 28.86, 27.98, 27.30, 27.24, 26.97, 25.41, 

22.65, 20.85, 20.82, 18.27, 16.06, 15.92, 15.38, 14.62, 14.08�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., 

%): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ����������, N 4.60, H �������������� �K39�G68N2O3. 

�<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 4.57, H 11.18. 

N'-{(1E)-1-(20-[3-�=�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��52.  

N

OH

HO

H
N

O

�I�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 +17º 

���k��0.84, CHCl3)�����;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-196 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 

2929 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G�����&�+3�����������������k�������G�����&�+3), 

���������� �k�� �����G���� �&�+3�������������� �k�� �����G���� �&�+3������ ���������� �k�� �����G���� �&�+3������ ���������� �k�� �����G���� �&�+3), 2.50-���������� �f��

�����G�����K�G�K� �1��������������-�����������f�������G�����+-�������������������b�������������^�^�������G�����+-���������-��� ���������������������������m�r�����k��

�����G���� ���H�G������ ���������� �m�r���k�� �����G���� �1�+������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������ �������������� ��C=O), 157.35 

���K�G� N), 78.84, 59.98, 55.21, 52.10, 50.18, 49.86, 47.73, 47.53, 43.55, 42.49, 40.83, 

38.63, 36.72, 36.16, 34.09, 33.92, 29.25, 29.22, 28.84, 27.93, 27.11, 26.89, 25.87, 

�������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �������������� �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., 

%): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ����������, N 4.96, H �������������� �K36�G60N2O3. 

�<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 4.92, H 10.63. 
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N'-{(1E)-1-(20-[3-�=�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��53.  

N

OH

HO

H
N

O

 �I�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� %). Rf �������������w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 +11º 

���k��0.78, CHCl3)�����;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-179 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 

2935 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G����CH3�����������������k�������G����CH3), 

�����������k�������G����CH3�����������������k�������G����CH3�����������������k�������G����CH3�����������������k�������G����CH3C=N), 2.50-2.60 

�f�� �����G���� �K�G�K� N), 3.10-���������� �f�� �����G���� �K�G�H�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G2�H�G������ ��������-���������� �f��

�����G���� �K�G2�H�G������ ���������� �m�r���k�� �����G����NH, OH, OH), 7.30-���������f�� ����H, 3CH�Z�j�h�f), 7.70-���������� �f��

(2H, 2CH�Z�j�h�f������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������168.50 (C=O), 159.50 ���K�G� N), 133.56  

���K�G�Z�j�h�f), �������������� ���K�Z�j�h�f������ �������������� �����K�G�Z�j�h�f������ �������������� �����K�G�Z�j�h�f), 78.91, 60.29, 55.30, 

50.22, 49.64, 47.69, 47.63, 45.15, 40.88, 40.82, 38.66, 37.13, 36.70, 34.49, 34.13, 

29.66, 28.90, 27.99, 27.31, 26.91, 25.47, 20.81, 18.26, 16.05, 15.91, 15.41, 14.93, 

14.66, 14.56�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]����I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� ���������������G�Z�c�^�_�g�h���� �������K������������, 

N 5.00, H �������������K36�G54N2O3�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 4.97, H 9.67. 

2-�=�b�^�j�h�d�k�b-N'-{(1E)-1-(20-[3-�]�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��54.  

N

OH

HO

H
N

O
HO

 �I�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 

+19�ž�����k��1.02, CHCl3)�����;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-244 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: 2967 (N�G������ ���������� ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����
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CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3), 2.55-

���������� �f�� �����G�����K�G�K� N), 3.00-���������� �f�� �����G�����K�G�H�G������ ��������-���������� �f�� �����G�����K�G2�H�G������ ��������-3.70 

�f�� �����G���� �K�G2�H�G������ ��������-���������� �f�� ����H, 2CH�Z�j�h�f), 6.70-6.90 (2H, 2CH�Z�j�h�f������ ���������� �m�r���k�� �����G����

NH������ ���������� �k�� �����G���� ��OH������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������165.49 (C=O), �������������� ���K�Z�j�h�f-OH),  

159.35 ���K�G� N), �������������� ���KH�Z�j�h�f������ �������������� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� ���K�G�Z�j�h�f������ �������������� ���K�G�Z�j�h�f), 

�������������� ���K�Z�j�h�f) 78.79, 60.04, 55.23, 50.21, 49.71, 47.74, 46.30, 42.51, 40.77, 38.77, 

38.63, 37.10, 36.18, 34.10, 33.89, 29.62, 28.82, 27.87, 27.20, 26.88, 24.99, 20.78, 

18.22, 15.98, 15.82, 15.31, 14.58, 14.36���� �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ 579 

�������������� �G�Z�c�^�_�g�h�����������K����������������N 4.86; H �������������K36�G54N2O4�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K����������������N 

4.83; H 9.40. 

4-�=�b�^�j�h�d�k�b-N'-{(1E)-1-(20-[3-�]�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��55.  

N

OH

HO

H
N

O

HO

 �I�h�e�m�q�b�e�b ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 

+21�ž�����k��1.10, CHCl3)�����;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-236 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: 2942 (N�G������ ���������� ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����

CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3), 2.50-

���������� �f�� �����G�����K�G�K� N), 3.10-���������� �f�� �����G�����K�G�H�G������ ��������-���������� �f�� �����G�����K�G2�H�G������ ��������-3.70 

�f�� �����G���� �K�G2�H�G������ ���������� �m�r���k�� �����G����NH������ ���������� �k�� �����G���� ��OH), 7.25-���������� �f�� ����H, 2CH�Z�j�h�f), 

7.45-7.55 (2H, 2CH�Z�j�h�f������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G�����f���^������174.62 (C=O), �������������� ���K�Z�j�h�f-OH),  

160.65 ���K�G� N), 78.90, 60.20, 55.22, 50.20, 49.68, 48.27, 45.69, 44.15, 40.70, 38.84, 

38.64, 37.11, 36.18, 34.10, 33.92, 29.65, 28.85, 27.95, 27.65, 26.91, 25.33, 20.78, 

18.24, 16.02, 15.87, 15.38, 14.62, 14.50���� �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ 579 

�������������� �G�Z�c�^�_�g�h�����������K������������, N 4.80, H �������������K36�G54N2O4�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 

4.83, H 9.40. 
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N'-{(1E)-1-(20-[3-�=�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�i�b�j�b�^�b�g-4-

�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�^������.  

N

OH

HO

H
N

O

N

 �I�h�e�m�q�b�e�b ���������� �]�� ��42 %). Rf 0.23 ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 

+16�ž�����k��1.14, CHCl3). �;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e������13-214 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: 2935 (N�G������ ����95 ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^: 0.91 �k�������G����CH3), 0.96 �k�������G����

CH3), 1.10 �k�� �����G����CH3), 1.26 �k�� �����G����CH3), 1.35 �k�� �����G����CH3), 2.32 �k�� �����G����CH3), 2.56-

2.72 �f�� �����G���� �K�G������ ����17-3.25 �f�� �����G���� �K�G������ ����62-3.67 �f�� �����G���� �K�G2), 6.45-6.53 �f�� ����H, 

2CH), 7.09-7.18 (2H, 2CH), 10.47 �m�r���k����3�G����NH, OH, OH). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^������

163.98 (C=O), 156.3���� ���K�G� N), 150.93, 143.52, 121.79, 79.11, 61.39, 56.31, 50.46, 

48.97, 47.46, 45.78, 44.66, 41.01, 38.69, 38.47, 37.33, 36.25, 34.33, 33.82, 29.69, 

28.85, 27.99, 27.47, 26.87, 25.63, 20.92, 18.41, 16.23, 15.49, 15.33, 14.46, 14.19. 

�F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ��������������N 7.81, H 

9.40. �K35�G53N3O3�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K����������������N 7.45, H 9.47. 

N'-{(1E)-1-(20-[3-�=�b�^�j�h�d�k�b-28-���]�b�^�j�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�i�b�j�b�^�b�g-3-

�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�^��57.  

N

OH

HO

H
N

O

N

 �I�h�e�m�q�b�e�b �����������]����41 %). Rf 0.25 ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 

+15�ž�����k��0.87, CHCl3). �;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-206 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: 2961 (N�G������ ����66 ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^����0.89 �k�������G����CH3), 0.99 �k�������G����
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CH3�����������������k�������G����CH3), 1.15 �k�������G����CH3), 2.56-2.6�����f�������G�����K�G������3.18-3.27 �f�������G�����K�G������

3.62-3.81 �f�������G�����K�G2), 8.36-8.44 �f������H, 2CH), 9.26-9.45 (2H, 2CH), 10.97 �m�r���k����3�G����

NH, OH, OH). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������165.53 (C=O), 153.24 ���K�G� N), 150.98, 

147.36, 135.78, 133.61, 126.45, 82.51, 63.33, 55.34, 50.78, 49.76, 48.53, 45.69, 45.32, 

40.67, 38.78, 38.42, 37.60, 37.18, 34.55, 33.68, 28.97, 28.19, 27.95, 27.35, 26.41, 

25.53, 20.78, 18.24, 16.15, 15.87, 15.38, 14.78, 14.01. �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�����P���]����I �h�l�g., %): [M 

+ H]+ �����������������������G�Z�c�^�_�g�h�����������K��������56, N 7.52, H 9.37�����K35�G53N3O3�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K��

74.53, N 7.45, H 9.47. 

N'-{(1E)-1-(20-[3-�:�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�^�_�d�Z�g�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��58.  

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O

C9H19

 �I �h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %) Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, 

[�.]D
20 +17�ž�� ���k��1.02, CHCl3)���� �;�_�e�u�c�� �i�h�j�h�r�h�d���� �l���i�e���� ������-228 �h�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j��

(KBr), �Q�����k�f-1: 2932 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^����0.85, 0.88, 0.91, 0.97, 

�����������������������k���������G������CH3), 0.87-�����������k�������G����CH), 1.05-�����������f���������G��������CH2), 1.38-�����������f��

�����G����CH), 1.42-�����������f���������G��������CH2�����������������k�������G����CH3), 1.86-�����������f�������G������CH2), 2.03, 

���������� �k�� �����G���� ���K�G3), 2.23-���������� �f�� �����G���� ���K�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G2), 2.80-���������� �f�� �����G����

�K�G��������������-�����������f�������G�����K�G2), 4.39-�����������f�������G�����K�G�����������������m�r���k�������G����NH�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��
13C, �G�����f���^������174.57 (C=O), 171.15, 171.04, 159.35 ���K�G� N), 81.01, 64.08, 55.39, 50.91, 

48.62, 46.62, 46.48, 45.15, 41.47, 38.42, 37.83, 37.62, 37.09, 35.39, 34.55, 33.68, 

31.89, 30.95, 30.45, 30.42, 29.84, 28.95, 28.19, 27.96, 26.89, 24.99, 24.76, 23.71, 

22.68, 21.95, 21.31, 20.92, 18.17, 16.54, 16.32, 16.03, 15.91, 14.79, 14.07. �F�Z�k�k-

�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� �������������� �G�Z�c�^�_�g�h���� ������ �K�� ����������, N 4.12, H 10.67. 

�K43�G72N2O5�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K��74.09, N 4.01, H 10.41. 
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N'-{(1E)-1-(20-[3-�:�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�d�Z�j�[�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��59.  

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O

 �I �h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, 

[�.]D
20 +18�ž�� ���k��0.89, CHCl3)���� �;�_�e�u�c�� �i�h�j�h�r�h�d���� �l���i�e���� ������-225 �h�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j��

(KBr), �Q�����k�f-1: 2931 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G�����&�+3), 0.78 

�k�������G�����&�+3�����������������k�������G�����&�+3�����������������k�������G�����&�+3�����������������k�������G�����&�+3), 1.21-�����������f��������H, 

5CH2), 2.06 �k�� �����G���� �&�+3������ ���������� �k�� �����G���� �&�+3), 2.47-���������� �f�� �����G���� �K�G������ ��������-���������� �f�� ����H, 

CH2), 4.25-���������� �m�r���� �k�� �����G����C�G������ ������������ �m�r���k�� �����G���� �1�+������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������

176.47 (C=O������ ���������������� ���������������� �������������� ���K�G� N), 85.04, 63.28, 54.41, 52.18, 51.01, 

49.76, 47.41, 47.27, 43.42, 42.57, 40.56, 38.88, 36.72, 36.16, 34.09, 33.87, 29.31, 

29.27, 28.99, 27.84, 27.03, 26.78, 25.87, 25.74, 25.49, 20.92, 20.68, 18.23, 16.14, 

�������������������������������������������F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]����I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� ���������������G�Z�c�^�_�g�h�����������K��

74.01, N 4.13, H �������������K40�G64N2O5�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 4.29, H 9.88. 

N'-{(1E)-1-(20-[3-�:�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��60.  

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O

 �I�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf 0.24 ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, 

[�.]D
20 +14�ž�� ���k��0.89, CHCl3)���� �;�_�e�u�c�� �i�h�j�h�r�h�d���� �l���i�e���� ������-199 �h�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j��

(KBr), �Q�����k�f-1: 2947 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G����CH3), 0.94 

�k�������G����CH3�����������������k�������G����CH3�����������������k�������G����CH3), 2.50-�����������f�������G�����K�G�K� N), 3.10-3.20 
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�f�� �����G�����K�G�H�G������ ��������-���������� �f�� �����G�����K�G2�H�G���������������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3), 4.45-

���������� �f�� �����G���� �K�G������ ��������-���������� �f�� ����H, 3CH�Z�j�h�f), 7.80-���������� �f�� ����H, 2CH�Z�j�h�f������ ������������ �m�r���k��

�����G����NH������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������ ���������������� ����������������162.46 (C=O), 159.41 ���K�G� N), 

�������������� �� ���K�G�Z�j�h�f),  �������������� ���K�Z�j�h�f������ �������������� �����K�G�Z�j�h�f������ �������������� �����K�G�Z�j�h�f), 81.47, 58.42, 

54.64, 50.97, 49.45, 47.72, 47.68, 45.22, 40.95, 40.63, 38.56, 37.33, 36.90, 34.72, 

34.60, 29.66, 28.90, 27.99, 27.31, 26.91, 25.47, 20.81, 18.26, 16.05, 15.91, 15.41, 

14.93, 14.66, 14.56�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]����I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� ���������������G�Z�c�^�_�g�h�����������K��

74.15, N 4.61, H �������������K40�G58N2O5�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 4.33, H 9.04. 

2-�=�b�^�j�h�d�k�b-N'-{(1E)-1-(20-[3-�Z�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��61.   

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O
HO

 �I �h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, 

[�.]D
20 +13�ž�� ���k��0.84, CHCl3)���� �;�_�e�u�c�� �i�h�j�h�r�h�d���� �l���i�e���� ������-236 �h�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j��

(KBr), �Q�����k�f-1: 2946 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G����CH3), 0.82 

�k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3), 

2.55-�����������f�������G�����K�G��������������-�����������f�������G�����K�G2), 4.17-�����������f�������G�����K�G��������������-�����������f������H, 

2CH�Z�j�h�f), 6.89-7.05 (2H, 2CH�Z�j�h�f������ ���������� �k�� �����G����NH, OH������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������

171.36, 171.31, 164.52 (C=O), �������������� ���K�Z�j�h�f-OH), 157.42 ���K�G� N), �������������� ���KH�Z�j�h�f), 

�����������������K�G�Z�j�h�f�����������������������K�G�Z�j�h�f�����������������������K�G�Z�j�h�f�����������������������K�Z�j�h�f), 82.61, 61.34, 55.36, 

50.19, 49.88, 47.51, 46.27, 42.63, 40.77, 38.77, 38.63, 37.10, 36.18, 34.10, 33.89, 

29.62, 28.56, 27.98, 27.33, 26.66, 24.57, 20.63, 18.12, 15.98, 15.84, 15.31, 14.68, 

14.24�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�����P���]����I �h�l�g., %): [M + H]+ �����������������������G�Z�c�^�_�g�h�����������K������������, N 4.36, 

H �������������K40�G58N2O6�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������.47, N 4.23, H 8.82. 
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4-�=�b�^�j�h�d�k�b-N'-{(1E)-1-(20-[3-�Z�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-)-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-

�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�[�_�g�a�h�]�b�^�j�Z�a�b�^��62. 

 

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O

HO

�I �h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, 

[�.]D
20 +20�ž�� ���k��0.81, CHCl3)���� �;�_�e�u�c�� �i�h�j�h�r�h�d���� �l���i�e���� ������-243 �h�K (EtOH)���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j��

(KBr), �Q�����k�f-1: 2924 (N�G�������������������K� N). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G����CH3), 0.78 

�k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����CH3), 

2.45-�����������f�������G�����K�G��������������-�����������f�������G�����K�G��������������-�����������f�������G�����KH2), 7.36-�����������f������H, 

2CH�Z�j�h�f), 7.54-7.76 (2H, 2CH�Z�j�h�f������ ���������� �k�� �����G����NH, OH������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������

176.54, 176.51, 174.48 (C=O), �������������� ���K�Z�j�h�f-OH), 159.64 ���K�G� N), �������������� �����KH�Z�j�h�f), 

�������������������K�G�Z�j�h�f), �����������������K�Z�j�h�f), 85.26, 63.71, 57.56, 51.34, 49.77, 48.47, 45.56, 44.26, 

40.45, 38.84, 38.64, 37.11, 36.18, 34.10, 33.92, 29.65, 28.85, 27.95, 27.65, 26.91, 

25.33, 20.78, 18.24, 16.14, 15.99, 15.45, 14.62, 14.47�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�����P���]����I �h�l�g., %): [M 

+ H]+ 664 (1�����������G�Z�c�^�_�g�h�����������K������������, N 4.57, H �������������K40�G58N2O6�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K��

74.47, N 4.23, H 8.82. 

N'-{(1E)-1-(20-[3-�:�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-)-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�i�b�j�b�^�b�g-4-

�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�^��63.  

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O

N

 �I �h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, [�.]D
20 

+12�ž�����k��1.15, CHCl3)�����;�_�e�u�c���i�h�j�h�r�h�d�����l���i�e����������-215 �h�K (EtOH)�����B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q, 

�k�f-1: 2931 (N�G������ ���������� ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����
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CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3), 2.77-

���������� �f�� �����G���� �K�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G2), 6.74-���������� �f�� ����H, 

2CH), 7.13-7.27 (2H, 2CH������ ������������ �m�r���k�� �����G����NH������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������ ����������������

172.27, 162.62 (C=O), 157.42 ���K�G� N), 150.95, 145.96, 122.82, 82.56, 62.13, 55.22, 

50.20, 49.74, 48.57, 45.46, 44.75, 40.59, 38.78, 38.54, 37.56, 36.13, 34.12, 33.94, 

29.72, 28.95, 27.97, 27.59, 26.93, 25.44, 20.81, 18.34, 16.11, 15.57, 15.28, 14.42, 

14.37�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�����P��z (I �h�l�g., %): [M + H]+ �����������������������G�Z�c�^�_�g�h�����������K������������, N 6.80, 

H �������������K39�G57N3O5�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 6.49, H 8.87. 

N'-{(1E)-1-(20-[3-�:�p�_�l�h�d�k�b-28-���Z�p�_�l�h�d�k�b�f�_�l�b�e��-)-4,4,8,10,14-

�i�_�g�l�Z�f�_�l�b�e�b�d�h�a�Z�]�b�^�j�h-1H-�p�b�d�e�h�i�_�g�l�Z�>a�@�d�j�b�a�_�g-1-�b�e�@�w�l�b�e�b�^�_�g��}�i�b�j�b�^�b�g-3-

�b�e�]�b�^�j�Z�a�b�^��64.  

N

OCOCH3

H3COCO

H
N

O

N

 �I�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ %). Rf ���������� ���w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l��, 

[�.]D
20 +15�ž�� ���k��0.86, CHCl3)���� �;�_�e�u�c�� �i�h�j�h�r�h�d���� �l���i�e���� ������-218 �h�K���� �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q, 

�k�f-1: 2942 (N�G������ ���������� ���K� N). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/���� �f���^�������������� �k�������G����CH3������ ���������� �k�������G����

CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3������ ���������� �k�� �����G����CH3), 2.64-

���������� �f�� �����G���� �K�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G������ ��������-���������� �f�� �����G���� �K�G2), 8.42-���������� �f�� ����H, 

2CH), 9.19-9.32 (2H, 2CH������ ������������ �k�� �����G����NH������ �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������ ����������������

170.03, 162.46 (C=O), 154.65 ���K�G� N), 151.51, 149.29, 136.14, 132.13, 126.21, 82.16, 

63.77, 55.39, 50.90, 49.73, 48.46, 45.71, 45.15, 40.67, 38.78, 38.42, 37.60, 37.18, 

34.55, 33.68, 28.97, 28.19, 27.95, 27.35, 26.41, 25.53, 20.78, 18.24, 16.02, 15.87, 

15.38, 14.88, 14.79�����F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]����I �h�l�g., %): [M + H]+ �������� ���������������G�Z�c�^�_�g�h�����������K��

72.58, N 6.76, H �������������K39�G57N3O5�����<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K������������, N 6.49, H 8.87. 
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3.2 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m������2 

3.2.1 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m����������1 

 

�D�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� ��S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z�� ���� �\��CH2Cl2. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j��

�������� �]�� ������������ �f�f�h�e�v���� �e�b�f�h�g�_�g�Z��65 �\�� ������ �f�e��CH2Cl2 �b�� �������� �f�e�� �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��O2/O3 

�k�f�_�k�v���^�h���i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�����������f�f�h�e�v���H3�����J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x���k�f�_�k�v���i�j�h�^�m�\�Z�e�b��Ar�����m�i�Z�j�b�\�Z�e�b����

�I�h�e�m�q�b�e�b���������� �]�������� �������d�_�l�h�Z�e�v�^�_�]�b�^�Z��68. 

(3S)-4-�F�_�l�b�e-3-(3-�h�d�k�h�[�m�l�b�e���i�_�g�l-4-�_�g�Z�e�v��68. 

O

O

 Rf 0.30 (�I�W�±�F�L�;�W, 2:1). �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f-1: 1645 

���K� �K�G2�������������������K� �H�������������������K���H���G�������Y�F�J��1�G���b��13�K���k�i�_�d�l�j�u �b�^�_�g�l�b�q�g�u���h�i�b�k�Z�g�g�u�f��

�j�Z�g�_�_���>212]. 

�D�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� ��S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z�� ������ �\��MeOH-�p�b�d�e�h-�K6H12. 

�Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]�� ������������ �f�f�h�e�v���� �e�b�f�h�g�_�g�Z��1 �\�� �k�f�_�k�b�� ������ �f�e�� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�Z���� �������� �f�e��

MeOH �b�� �������� �f�e�� �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��O2/O3 �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� �������� �f�f�h�e�v�� �H3. 

�J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b��Ar���� �m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �I�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� ������ %) 

�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��69.  

(3S)-4-�F�_�l�b�e-3-(3-�h�d�k�h�[�m�l�b�e���i�_�g�l-4-�_�g�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��69.  

CO2H

O

 Rf 0.40 (�I�W�±�w�l�b�e�Z�p�_�l�Z�l, 2:1). [�.]D
20 �í4.5º (���������������� �K�G2Cl2). 

�B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: �������������K� �H�������������������H�G�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^����1.50 (3H, 

�k����H-5'), 1.54-���������� �����G���� �f���� �G-1'), 2.10 (3H���� �k����H-���
������ ���������� �����G���� �^���^����J=������������ ���������� �G-2), 

���������������G�����^���^����J=�����������������������G-2), 2.50-���������������G�����f�����G-�����������������������G�����l����J=�����������G-2'), 4.65 

�����G�����^����J=���������� �G-5), 9.50 (1H���� �m�r���k���� �HH). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G�����f���^�������������������� ���K����C-1), 

���������������K�G2, C-�����������������������K�G�����K-�������������������������K����C-�������������������������K�G2, C-�����������������������K�G2, C-

���¶���������������������K�G2, C-���
�����������������������K����C-���¶���������������������K�G3, C-���¶���������������������K�G3, C-���¶���� 
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�B�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� ��S)-���í��-�e�b�f�h�g�_�g�Z 65. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]�� ������������

�f�f�h�e�v���� �e�b�f�h�g�_�g�Z��65 �\�� ������ �f�e��MeOH �b�e�b��CH2Cl2 �b�� �������� �f�e�� �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��O2/O3 

�k�f�_�k�v���^�h���i�h�]�e�h�s�_�g�b�y������ �f�f�h�e�v���H3�����J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x���k�f�_�k�v���i�j�h�^�m�\�Z�e�b��Ar�����m�i�Z�j�b�\�Z�e�b����

�I�h�k�e�_���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���\��CH2Cl2 �i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������^�b�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��71�����J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x��

�k�f�_�k�v�� ���������� �]���� �i�h�k�e�_�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z�� �\�� �F�_�H�G�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�e�b�� ��SiO2���� �i�_�l�j�h�e�_�c�g�u�c��

�w�n�b�j���� �i�_�l�j�h�e�_�c�g�u�c�� �w�n�b�j���± �f�_�l�b�e-�l�j�_�l -�[�m�l�b�e�h�\�u�c�� �w�n�b�j���� ���������:������������ �i�h�e�m�q�b�e�b��

�����������]�������� �������^�b�d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��71 �b�������������]�������� �������^�b�d�_�l�h�w�n�b�j�Z��72. 

(3S)-3-�:�p�_�l�b�e-6-�h�d�k�h�]�_�i�l�Z�g�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��71.  

O

CO2H

O

 Rf 0.17 (�I�W�±�F�L�;�W, 1:2). [�.]D
20 +20.1º (���������������� �K�G2Cl2). �B�D��

�k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: �������������K� �H������������������CO2H�������������������H�G�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^����

1.55-���������� �����G���� �f���� �G-4), 1.75-���������� �����G���� �f���� �G-4), 2.03 (3H���� �k����H-�������� ���������� �����G���� �k���� �G-���¶������

2.24 (1H�����^���^����J=16.9, 4.5, H-�����������������������G�����^���^����J=�����������������������G-�����������������������G�����l����J=�����������G-

5), 2.81-���������������G�����f�����G-3), 9.60 (1H�����m�r���k�����HH). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^�����������������������K����

C-�������� ������������ ���K�G2, C-�������� ������������ ���K�G���� �K-�������� ������������ ���K�G2, C-�������� ������������ ���K�G2, C-5), 208.31 

���K�����K-�����������������������K�G3, C-�������������������������K�����K-���
���������������������K�G3, C-���¶���� 

�F�_�l�b�e-(3S)-3-�Z�p�_�l�b�e-6-�h�d�k�h�]�_�i�l�Z�g�h�Z�l����2. 

O

CO2Me

O

 Rf 0.26 (�I�W�±�F�L�;�W, 1:2). �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f-1: 1713 

���K� �H�������������������K�H2�F�_�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^����1.55-���������������G�����f�����G-4), 1.75-���������������G����

�f�� �G-4), 2.05 (3H�����k����H-�����������������������G�����k�����G-���¶��������������-2.40 (2H�����f����H-2), 2.50-���������������G�����f����

�G-5), 2.85-���������������G�����f�����G-3), 3.55 (3H�����k�����H�K�G3�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �/�����f���^.���������������������K����

C-�������� ������������ ���K�G2, C-�������� ������������ ���K�G���� �K-�������� ������������ ���K�G2, C-�������� ������������ ���K�G2, C-5), 207.96 

���K�����K-�����������������������K�G3, C-�������������������������K�����K-���
���������������������K�G3, C-���¶���������������������H�K�G3). 
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3.2.2 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m����������2 

�B�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� ��R)-�d�Z�j�\�h�g�Z 66 �\��MeOH. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]��

�������������� �f�f�h�e�v���� �d�Z�j�\�h�g�Z�� ���� �\�� ������ �f�e�� �Z�[�k���� �F�_�H�G�� �b�� ������ �f�e�� �k�m�o�h�]�h �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��

O2/O3 �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� �������� �f�f�h�e�v�� �H3���� �J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b�� �$�U�� �b��

�i�_�j�_�f�_�r�b�\�Z�e�b�� �^�h�� �b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� ��3-���� �q�����d�h�g�l�j�h�e�v�� �c�h�^-�d�j�Z�o�f�Z�e�v�g�Z�y��

�i�j�h�[�Z������ �m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �J�Z�k�l�\�h�j�y�e�b�� �\�� �������� �f�e�� �&�+�&�O3���� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�� �i�j�h�f�u�\�Z�e�b�� ������

�j�Z�k�l�\�h�j�h�f�� �+�&�O�� ���^�h �j�G�� �§�� ������ �b�� �g�Z�k�u�s�_�g�g�u�f�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�f�� �1�D�&�O���� �k�m�r�b�e�b�� �0�J�6�24. 

�J�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �I�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� �k�f�_�k�b���� �b�a�� �d�h�l�h�j�h�c�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�b�a�Z�p�b�_�c�� �\��

�k�f�_�k�b�� �F�L�;�W-�I�W�� ������������ �i�h�e�m�q�b�e�b�� ���������� �]�� ������ ������ �w�n�b�j�Z��74���� �d�j�b�k�l�Z�e�e�b�a�Z�p�b�_�c�� �b�a��

�l�h�e�m�h�e�Z���i�h�e�m�q�b�e�b�������������]�������� �������e�Z�d�l�h�g�Z��75. 

3-�:�p�_�l�b�e-5-�f�_�l�h�d�k�b-5-�h�d�k�h�i�_�g�l�Z�g�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��74.  

CO2Me CO2H

O  Rf  0.25 (�I�W�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�e�u�_�� �d�j�b�k�l�Z�e�e�u���� �l���i�e��  92-94 º�K (�F�L�;�W). 

�>�.D23] +1° ���k��������������CH2Cl2). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 3199-2938, 1731, 1714.  �K�i�_�d�l�j��

�Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G�����K�G3), 2.47-�����������^�^�������G����J � �����������=�p�����K�G2), 2.70-�����������f�������G����

J � �����������=�p�������K�G2), 3.30-�����������f�������G�����K�G�����������������k�������G�����H�K�G3). �K�i�_�d�l�j �Y�F�J 13C, �G, �f .� .̂:  

208.92 (C=O), 176.86 (COOH), 171.90 (COOCH3), 51.96 (COOCH3), 43.68 (CH), 

34.89 (CH2), 28.97 (CH3). �K�i�_�d�l�j�u���Y�F�J��1�G���b��13�K���k�h�\�i�Z�^�Z�x�l���k���h�i�b�k�Z�g�g�u�f�b���\���>215]. 

�<�u�q�b�k�e�_�g�h���K8�G12�H5�����K�������������������G�����������������G�Z�c�^�_�g�h�����K�������������������G�����������������F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�����P���]��

(I �h�l�g.���� �������� �������� �������� �>�F�@+., 128 (10) [M+-�G3�K�K�H�H�G�@���� �������� ������������ �>M+-�G3�K�K�H�H�K�G3], 59 

���������>�K�H�H�K�G3]+���������������������>�K�H�K�G3]+.  

2,8-�>�b�h�d�k�h-1-�f�_�l�b�e�[�b�p�b�d�e�h�>�����������@�h�d�l�Z�g-3,7-�^�b�h�g��75.  

OO

OO

 Rf 0.25 (�I�W�±�F�L�;�W, 2:1). �;�_�k�p�\�_�l�g�u�_���d�j�b�k�l�Z�e�e�u�����l���i�e�� 96-98 

°�K�����F�L�;�W). �B�D���k�i�_�d�l�j����KBr), �Q�����k�f-1: 2381, 1789, 1288. �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^����1.79 

�k�������G�����K�G3), 2.48-�����������f�������G�� ���K�G2), 3.30-�����������f�������G�����K�G�������K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^������

�������������������K�H2�����������������������K���������������������K�G�����������������������K�G2���������������������K�G3�������K�i�_�d�l�j�u���Y�F�J��1�G��
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�b��13�K�� �k�h�\�i�Z�^�Z�x�l�� �k�� �h�i�b�k�Z�g�g�u�f�b�� �\�� �>214]. �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): 157 (24) 

[M+H]+. �G�Z�c�^�_�g�h�����������K�����������������G �������������K7�G8�H4. �<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K 53.85�����G 5.16.  

�D�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�u�c �h�a�h�g�h�e�b�a�� ��R)-�d�Z�j�\�h�g�Z 66 �\��MeOH. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]��

�������������� �f�f�h�e�v���� �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �\�� ������ �f�e�� �Z�[�k����CH3�H�G�� �b�� ������ �f�e�� �k�m�o�h�]�h�� �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��

O2/O3 �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� ���������� �f�f�h�e�v�� �H3���� �J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b��Ar, 

�m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b�� �\�� �������� �f�e��CHCl3���� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�� �i�j�h�f�u�\�Z�e�b�� �� % 

�j�Z�k�l�\�h�j�h�f��HCl ���^�h�� �j�G�� �§�� ������ �b�� �g�Z�k�u�s�_�g�g�u�f�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�f��NaCl���� �k�m�r�b�e�b��MgSO4, 

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �I�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� �k�f�_�k�b���� �b�a�� �d�h�l�h�j�h�c�� �i�h�k�e�_�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� ��SiO2���� �I�W-�F�L�;�W���� ���������:���������� �\�u�^�_�e�b�e�b������������ �]�� ������ ������ �d�Z�j�\�h�g�Z 66, 

�����������]�����������������w�n�b�j�h�d�b�k�e�h�l�u��74 �b�������������]�������� �������Z�e�v�^�_�]�b�^�h�w�n�b�j�Z 76. 

 �F�_�l�b�e����-�h�d�k�h-3-(2-�h�d�k�h�w�l�b�e���i�_�g�l�Z�g�h�Z�l��76.  

CO2Me

O

O

�K�i�_�d�l�j���Y�F�J��1�G�����/�����f���^���������������k�������G�����K�G3), 2.40-�����������f�������G�������K�G2), 3.25 �± 

�����������f�������G�����K�G�����������������k�������G�����H�K�G3). �K�i�_�d�l�j���Y�F�J��13C, �G�����f���^�����������������������K� �H��������������������

���K�G� �H������ �������������� ���K�H2�F�_������ ������������ ���H�K�G3������ ������������ ���K�G������ �������������� ������������ �����K�G2), 24.89 

���K�G3). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]����I �h�l�g., %): 173 (100) [M+H]+. �G�Z�c�^�_�g�h, %�����K �������������� �G 7.00. 

�K8�G12�H4. �<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K�������������� �G 7.02.  

�D�h�g�l�j�h�e�b�j�m�_�f�u�c �h�a�h�g�h�e�b�a�� ��R)-�d�Z�j�\�h�g�Z ������ �\��CH2Cl2. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]��

������������ �f�f�h�e�v���� �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �\�� ������ �f�e�� �Z�[�k����CH2Cl2 �b�� �������� �f�e�� �k�m�o�h�]�h�� �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��

O2/O3 �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� �������� �f�f�h�e�v�� �H3���� �J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b��Ar, 

�m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b�� �\�� �������� �f�e��CHCl3���� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�� �i�j�h�f�u�\�Z�e�b�� ������

�j�Z�k�l�\�h�j�h�f��HCl ���^�h�� �j�G�� �§�� ������ �b�� �g�Z�k�u�s�_�g�g�u�f�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�f��NaCl���� �k�m�r�b�e�b��MgSO4, 

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �I�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� �k�f�_�k�b���� �b�a�� �d�h�l�h�j�h�c�� �i�h�k�e�_�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c��

�o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� ��SiO2���� �I�W-�F�L�;�W���� ���������:���������� �\�u�^�_�e�b�e�b�� ���������� �] �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �b�� ���������� �]��

(60 �������^�b�d�_�l�h�g�Z��77. 
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 5-�:�p�_�l�b�e-2-�f�_�l�b�e�p�b�d�e�h�]�_�d�k-2-�_�g-1-�h�g��77.  

O

O  Rf 0.62 (�I�W�±�F�L�;�W���������������� �>�.]D
23 �í10° (0.04, CH2Cl2).  �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G�����/, 

�f���^����1.67 (3H�����k����H-���
�
���������������������G�����k�����G-���¶������2.23-2.28 (2H�����f����H-6), 2.32-���������������G�����f�����G-

4), 2.90-���������� �����G���� �f���� �G-5), 6.60-6.72 (1H���� �f���� �G-3). �K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^������199.90 

���K����C-�������������������������K����C-�������������������������K�G�����K-�����������������������K�G2, C-�����������������������K�G����C-5), 39.25 

���K�G2�����K-6), 207.99 (C, C-���¶���������������������K�G3, �K-���´���������������������K�G3, C-���¶�������F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j�����P���]��

(I �h�l�g., %): 109 (100), 43 (24), 81 (18), 79 (16), 95 (14), 108 (12), 53 (12), 82 (11). 

�G�Z�c�^�_�g�h�����������K�������������� �G�����������������K9�G12�H2. �<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K�������������������G���������������� 

�B�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c���h�a�h�g�h�e�b�a�� ��R)-�d�Z�j�\�h�g�Z ������ �\��CH2Cl2. �Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]��

������������ �f�f�h�e�v���� �d�Z�j�\�h�g�Z��66 �\�� ������ �Z�[�k���� �f�e��CH2Cl2 �b�� �������� �f�e�� �k�m�o�h�]�h�� �J�m�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b��

O2/O3 �k�f�_�k�v�� �^�h�� �i�h�]�e�h�s�_�g�b�y�� ���������� �f�f�h�e�v�� �H3���� �J�_�Z�d�p�b�h�g�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �i�j�h�^�m�\�Z�e�b��Ar, 

�m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �j�Z�k�l�\�h�j�y�e�b�� �\�� �������� �f�e��CHCl3���� �i�h�k�e�_�^�h�\�Z�l�_�e�v�g�h�� �i�j�h�f�u�\�Z�e�b�� �� % 

�j�Z�k�l�\�h�j�h�f��HCl ���^�h���j�G�� �§�� ������ �b�� �g�Z�k�u�s�_�g�g�u�f�� �j�Z�k�l�\�h�j�h�f��NaCl���� �k�m�r�b�e�b��MgSO4, 

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�v�� �m�i�Z�j�b�\�Z�e�b���� �I�h�e�m�q�b�e�b�� �������� �]�� �k�f�_�k�b���� �k�h�k�l�h�y�s�_�c�� �b�a�� �^�b�d�b�k�e�h�l�u��78 �b��

�Z�g�]�b�^�j�b�^�Z��79 �\�� �k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�b�� ���������� �i�h�� �^�Z�g�g�u�f�� �Y�F�J��1�G�� ���h�l�g�h�k�b�l�_�e�v�g�h�� �k�b�]�g�Z�e�h�\��

�f�_�l�b�e�v�g�u�o�� �]�j�m�i�i�� �i�j�b�� ���������� �b�� ���������� �f���^�������� �I�h�k�e�_�� �d�h�e�h�g�h�q�g�h�c�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�b�� ��SiO2, 

�I�W-�F�L�;�W�����������:�KH2Cl2�����i�h�e�m�q�_�g�h�������������]�������� �������^�b�d�b�k�e�h�l�u��6.  

3-�:�p�_�l�b�e�i�_�g�l�Z�^�b�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��78.  

CO2H CO2H

O Rf 0.18 (�I�W�±�F�L�;�W, 1:2). �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f-1: 1723.47, 1716.72. 

�K�i�_�d�l�j���Y�F�J�����G�����/�����f���^���������������k�������G�����K�G3), 2.45-�����������f�������G�������K�G2), 2.95 �± �����������f�������G����

�K�G������ ���������� �m�r���k�� �����G���� ���K�H�H�G�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G���� �f���^�������������������� ���K� �H������ ��������������

�����K�H�H�G������ ������������ ���K�G������ ������������ �����K�G2������ ������������ ���K�G3). �F�Z�k�k-�k�i�_�d�l�j���� �P���]�� ��I �h�l�g., %): 173 

�������������>�F-�G�@-. �G�Z�c�^�_�g�h�����������K�����������������G �������������K7�G10�H5. �<�u�q�b�k�e�_�g�h�����������K�����������������G 5.79.  
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3.2.3 �H�i�b�k�Z�g�b�_���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�h�\���d���j�Z�a�^�_�e�m����������3. 

�H�[�s�Z�y���f�_�l�h�^�b�d�Z���i�j�h�\�_�^�_�g�b�y���w�d�k�i�_�j�b�f�_�g�l�Z 

�Q�_�j�_�a�� �j�Z�k�l�\�h�j�� �������� �]�� ���������� �f�f�h�e�v���� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z��67 �\�� �k�f�_�k�b�� ������ �f�e�� �KH2Cl2 �b�� ��������

�f�e�� ���������� �f�f�h�e�v���� �J�m�� �i�j�b�� �� �h�K�� �[�Z�j�[�h�l�b�j�h�\�Z�e�b�� �h�a�h�g�h-�d�b�k�e�h�j�h�^�g�m�x�� �k�f�_�k�v�� �^�h��

�b�k�q�_�a�g�h�\�_�g�b�y�� �b�k�o�h�^�g�h�]�h�� �_�g�h�e�Z��67 ���d�h�g�l�j�h�e�v�� �L�K�O������ �I�h�k�e�_�� �m�i�Z�j�b�\�Z�g�b�y�� �i�h�e�m�q�b�e�b��

���������]���k�f�_�k�b�����k�h�^�_�j�`�Z�s�_�c�����i�h���^�Z�g�g�u�f���Y�F�J��1�G���b��13�K�����h�a�h�g�b�^��84 ���k�b�]�g�Z�e�u���b�^�_�g�l�b�q�g�u��

�h�i�b�k�Z�g�g�u�f�� �\�� �>206�@���� �b�� �d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�m��85. �I �h�k�e�_�� �o�j�h�f�Z�l�h�]�j�Z�n�b�j�h�\�Z�g�b�y�� �j�_�Z�d�p�b�h�g�g�h�c��

�k�f�_�k�b����Al2O3, �I�W �± �KHCl3���������������������������\�u�^�_�e�b�e�b�����������]�������� �������d�_�l�h�d�b�k�e�h�l�u��85.  

����-�=�b�^�j�h�d�k�b-5-�h�d�k�h-�k�_�d�h�o�h�e�_�k�l�Z�g-6-�h�\�Z�y���d�b�k�e�h�l�Z��85.  

CO2HHO O Rf 0.14 (�I�W�±�F�L�;�W, 2:1). �B�D�� �k�i�_�d�l�j�� ��KBr), �Q���� �k�f-1: 

���������� ���K� �H������ ���������� ���K� �H������ ���������� ���2�+�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��1�G���� �/���� �f���^���� ���������� ���^���� ���G����J 6.5, 

���K�G326,27�������������������^�������G����J �����������K�G3
2�������������������k�������G�����K�G3

19), 4.00-�������������f�������G�����K�G3), 5.30 

���m�r���k���� ���G�����H�G������ ���������� ���m�r���k���� ���G�����K�H�H�+�������K�i�_�d�l�j�� �Y�F�J��13C, �G�����f���^������������������ ���d���� �K18�G3), 

18.57 ���d�����K21�G3���������������������d�����K19�G3���������������������d�����K26�G3���������������������d�����K27�G3���������������������l����C11H2), 

������������ ���l����C23H2������ ������������ ���l����C15H2������ ������������ ���^����C25H2������ ������������ ���l����C16H2������ ������������ ���l����C2H2), 

������������ ���^����C8H������ ������������ ���l����C1H2������ ������������ ���^����C20H������ ������������ ���l����C22H2������ ������������ ���l����C24H2), 

���������������k����C10���������������������l����C12H2���������������������k����C13H2���������������������l����C4H2���������������������l����C7H2), 47.67 

���^����C9H������ ������������ ���^����C14H������ ������������ ���^����C17H2������ ������������ ���^����C�G3�H�G������ �������������� ���k����C6�H�H�G������

�����������������k����C5�H����  
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�A�:�D�E�X�Q�?�G�B�? 

 

�<�� �j�Z�f�d�Z�o�� �^�b�k�k�_�j�l�Z�p�b�h�g�h�c�� �j�Z�[�h�l�u���i�h�e�m�q�_�g�u�� �k�e�_�^�m�x�s�b�_�� �g�Z�b�[�h�e�_�_�� �\�Z�`�g�u�_��

�j�_�a�m�e�v�l�Z�l�u�� �j�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g�u���h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�_ �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�_ �f�_�l�h�^�u �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y��

�g�h�g-1-�_�g�Z���b���i�j�b�j�h�^�g�u�o���l�_�j�i�_�g�h�\���\��O- �b��N-�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�_���k�h�_�^�b�g�_�g�b�y���k��

�b�k�i�h�e�v�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l�� �b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z �b�� �i�j�_�^�e�h�`�_�g�u��

�\�_�j�h�y�l�g�u�_�� �f�_�o�Z�g�b�a�f�u�� �b�o�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�y. �<�u�y�\�e�_�g�u�� �a�Z�d�h�g�h�f�_�j�g�h�k�l�b��

�\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y���i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o���i�j�h�^�m�d�l�h�\���h�a�h�g�h�e�b�a�Z���g�h�g-1-�_�g�Z�������í��-�.-�i�b�g�_�g�Z���b��������-

3-�d�Z�j�_�g�Z���k���]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b���j�y�^�Z���Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���b���Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l��

�\��MeOH �b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� ��CH2Cl2���� �L�=�N�����j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���� �I�j�_�^�e�h�`�_�g�� �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c��

�\�Z�j�b�Z�g�l���h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�_�]�h�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �k �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�f�b�� �\�u�o�h�^�Z�f�b �f�_�k�k�Z�]�_�g�b�g�Z�� �b��

�_�]�h���^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z���b�k�o�h�^�y���b�a���[�_�l�m�e�b�g�Z���b���_�]�h�� �^�b�Z�p�_�l�h�d�k�b�i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�]�h���k�h�h�l�\�_�l�k�l�\�_�g�g�h����

�g�Z���h�k�g�h�\�_���d�h�l�h�j�u�o���i�h�e�m�q�_�g���j�y�^���j�Z�g�_�_���g�_���h�i�b�k�Z�g�g�u�o��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�����<�u�y�\�e�_�g�u��

�h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �i�h�\�_�^�_�g�b�y�� �j�y�^�Z�� �l�_�j�i�_�g�h�\�u�o�� �Z�e�d�_�g�h�\�� ����S)-(�í)-

�e�b�f�h�g�_�g�Z���� ��R)-(�í)-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �b�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z���� �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �\�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�h�f��

(CH2Cl2���� �b�� �i�j�h�l�h�g�h�^�h�g�h�j�g�h�f�� ��MeOH���� �j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o���� �i�j�h�^�_�f�h�g�k�l�j�b�j�h�\�Z�g�Z��

�j�_�r�Z�x�s�Z�y�� �j�h�e�v�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �\�� �w�l�b�o���i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�o. �I�j�_�^�e�h�`�_�g�g�u�_�� �\�� �j�Z�[�h�l�_��

�f�_�l�h�^�b�d�b�� �i�j�y�f�h�]�h�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�h�]�h�� �i�j�_�\�j�Z�s�_�g�b�y�� �Z�e�d�_�g�h�\�� �\��O- �b N-

�n�m�g�d�p�b�h�g�Z�e�b�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�_�� �k�h�_�^�b�g�_�g�b�y�� �f�h�]�m�l�� �g�Z�c�l�b�� �i�j�b�f�_�g�_�g�b�_�� �\�� �k�b�g�l�_�l�b�q�_�k�d�h�c��

�h�j�]�Z�g�b�q�_�k�d�h�c���o�b�f�b�b�� 
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�<�U�<�H�>�U 

 

1. �<�i�_�j�\�u�_�� �\�u�y�\�e�_�g�u�� �h�k�h�[�_�g�g�h�k�l�b�� �\�a�Z�b�f�h�^�_�c�k�l�\�b�y�� �i�_�j�h�d�k�b�^�g�u�o��

�i�j�h�^�m�d�l�h�\�� �h�a�h�g�h�e�b�a�Z���f�h�g�h- �b�� �l�j�b�a�Z�f�_�s�_�g�g�u�o���Z�e�d�_�g�h�\�� �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b���j�y�^�Z��

�Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o���d�b�k�e�h�l�� �\��MeOH �b�� �Z�i�j�h�l�h�g�g�u�o�� ���L�=�N�� �b�� �&�+2Cl2) 

�j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y�o�� 

2. �J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g �h�^�g�h�j�_�Z�d�l�h�j�g�u�c�� �h�a�h�g�h�e�b�l�b�q�_�k�d�b�c�� �f�_�l�h�^�� �i�h�e�m�q�_�g�b�y��

�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\���b�a���g�h�g-1-�_�g�Z���b���i�j�b�j�h�^�g�u�o���l�_�j�i�_�g�h�\ ((�í)-�.-�i�b�g�_�g�Z���b��������-3-�d�Z�j�_�g�Z����

�i�h�^�� �^�_�c�k�l�\�b�_�f�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�h�\���Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o ���d�Z�i�j�b�g�h�\�h�c���� �p�b�d�e�h�]�_�d�k�Z�g�h�\�h�c�� �b��

�Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o ���[�_�g�a�h�c�g�h�c�����i- �b�� �h-�]�b�^�j�h�d�k�b�[�_�g�a�h�c�g�u�o���� �b�a�h�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c����

�g�b�d�h�l�b�g�h�\�h�c�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o���d�b�k�e�h�l. 

3. �J�Z�a�j�Z�[�h�l�Z�g �w�n�n�_�d�l�b�\�g�u�c �\�Z�j�b�Z�g�l�� �k�b�g�l�_�a�Z�� �k�� �d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�f�b��

�\�u�o�h�^�Z�f�b ����������-�^�b�]�b�^�j�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z ���f�_�k�k�Z�]�_�g�b�g�Z�����b�a�� �[�_�l�m�e�b�g�Z�� �b��

3��,28-�^�b�Z�p�_�l�h�d�k�b-20-�h�d�k�h-29-�g�h�j�e�m�i�Z�g�Z�� �b�a�� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z��

�g�b�a�d�h�l�_�f�i�_�j�Z�l�m�j�g�u�f�� ���í70 �h�K���� �h�a�h�g�h�e�b�a�h�f�� �\�� �w�l�Z�g�h�e�_�� �k�� �i�h�k�e�_�^�m�x�s�_�c�� �h�[�j�Z�[�h�l�d�h�c��

�i�_�j�h�d�k�b�^�h�\�� �b�a�[�u�l�d�h�f�� �e�_�^�y�g�h�c�� �m�d�k�m�k�g�h�c�� �d�b�k�e�h�l�u���� �g�Z�� �h�k�g�h�\�_ �d�h�l�h�j�u�o�� �i�m�l�_�f����

�d�h�g�^�_�g�k�Z�p�b�b �k�� �]�b�^�j�Z�a�b�^�Z�f�b�� �Z�e�b�n�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �b�� �Z�j�h�f�Z�l�b�q�_�k�d�b�o�� �d�Z�j�[�h�g�h�\�u�o�� �d�b�k�e�h�l 

�k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g���j�y�^���j�Z�g�_�_���g�_���h�i�b�k�Z�g�g�u�o��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�� 

4. �I�h�d�Z�a�Z�g�h���� �q�l�h�� �h�d�b�k�e�_�g�b�_��(S)-(�í)-�e�b�f�h�g�_�g�Z �h�^�g�b�f�� �f�h�e�v�g�u�f��

�w�d�\�b�\�Z�e�_�g�l�h�f�� �h�a�h�g�Z���\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z���i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� �k�_�e�_�d�l�b�\�g�h�f�m��

�j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�x���w�g�^�h-�p�b�d�e�b�q�_�k�d�h�c�� �^�\�h�c�g�h�c�� �k�\�y�a�b�� �k�� �h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �g�_�g�Z�k�u�s�_�g�g�u�o��

(3S)-4-�f�_�l�b�e-3-(3-�h�d�k�h�[�m�l�b�e���i�_�g�l-4-�_�g�Z�e�y �b�e�b�� ����S)-4-�f�_�l�b�e-3-(3-�h�d�k�h�[�m�l�b�e���i�_�g�l-

4-�_�g�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u���\���a�Z�\�b�k�b�f�h�k�l�b���h�l���i�j�b�j�h�^�u���b�k�i�h�e�v�a�m�_�f�h�]�h���j�Z�k�l�\�h�j�b�l�_�e�y: CH2Cl2 

�b�e�b��MeOH. �?�]�h�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a�� �d�Z�d�� �\��CH2Cl2���� �l�Z�d�� �b�� �\��MeOH �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �J�m�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� ����S)-3-�Z�p�_�l�b�e-6-�h�d�k�h�]�_�i�l�Z�g�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�_���� �i�j�b�q�_�f�� �\��

MeOH �w�l�Z���d�b�k�e�h�l�Z���h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y���\���k�f�_�k�b���k���_�z���f�_�l�b�e�h�\�u�f���w�n�b�j�h�f�� 

5. �M�k�l�Z�g�h�\�e�_�g�h���� �q�l�h�� �b�k�q�_�j�i�u�\�Z�x�s�b�c�� �h�a�h�g�h�e�b�a��R-(-)-�d�Z�j�\�h�g�Z�� �\��CH2Cl2 �\��

�i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�j�b�\�h�^�b�l�� �d�� ��-�Z�p�_�l�b�e�i�_�g�l�Z�^�b�h�\�h�c�� �d�b�k�e�h�l�_���� �\��MeOH 

�h�[�j�Z�a�m�_�l�k�y�� �_�_�� �f�h�g�h�f�_�l�b�e�h�\�u�c�� �w�n�b�j �b�� �i�j�h�^�m�d�l�� �_�]�h�� �p�b�d�e�b�a�Z�p�b�b���[�b�k-�e�Z�d�l�h�g �± 2,8-

�^�b�h�d�k�h-1-�f�_�l�b�e�[�b�p�b�d�e�h�>�����������@�h�d�l�Z�g-3,7-�^�b�h�g���� 
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6. �H�a�h�g�h�e�b�a�� �o�h�e�_�k�l�_�j�b�g�Z�� �\��CH2Cl2 �\�� �i�j�b�k�m�l�k�l�\�b�b�� �i�b�j�b�^�b�g�Z�� �i�j�h�l�_�d�Z�_�l�� �k��

�h�[�j�Z�a�h�\�Z�g�b�_�f�� �k�f�_�k�b�� ����������-�l�j�b�h�d�k�h�e�Z�g�h�\�h�]�h�� �i�j�h�b�a�\�h�^�g�h�]�h�� �b �i�j�h�^�m�d�l�Z�� �_�]�h��

�j�Z�k�s�_�i�e�_�g�b�y���± ����-�]�b�^�j�h�d�k�b-5-�h�d�k�h-�k�_�d�h�o�h�e�_�k�l�Z�g-6-�h�\�h�c���d�b�k�e�h�l�u�� 

7. �K�j�_�^�b���k�b�g�l�_�a�b�j�h�\�Z�g�g�u�o��N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�h�\�����i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�_�����í��-�.-�i�b�g�_�g�Z����

(+)-3-�d�Z�j�_�g�Z���� �[�_�l�m�e�b�g�Z���� �^�b�Z�p�_�l�Z�l�Z�� �[�_�l�m�e�b�g�Z���� �g�Z�c�^�_�g�u���i�y�l�v�� �i�j�b�f�_�j�h�\��

�i�j�h�b�a�\�h�^�g�u�o���� �i�j�h�y�\�e�y�x�s�b�o�� �p�b�l�h�l�h�d�k�b�q�_�k�d�m�x�� �Z�d�l�b�\�g�h�k�l�v�� �\�� �h�l�g�h�r�_�g�b�b���m�k�e�h�\�g�h-

�g�h�j�f�Z�e�v�g�u�o�� �b�� �h�i�m�o�h�e�_�\�u�o�� �d�e�_�l�h�q�g�u�o�� �e�b�g�b�c�� �w�f�[�j�b�h�g�Z�e�v�g�h�c�� �i�h�q�d�b�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��

�+�H�N�������� �]�_�i�Z�l�h�p�_�e�e�x�e�y�j�g�h�c�� �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z��HepG������ �j�Z�d�Z�� �l�h�e�k�l�h�c�� �d�b�r�d�b��

�q�_�e�h�\�_�d�Z��HTC-���������� �e�_�c�d�_�f�b�b��THP-������ �d�Z�j�p�b�g�h�f�u�� �f�h�e�h�q�g�h�c�� �`�_�e�_�a�u�� �0�&�)-7, 

�h�k�l�j�h�]�h�� �L-�d�e�_�l�h�q�g�h�]�h�� �e�_�c�d�h�a�Z��Jurkat �b�� �g�_�c�j�h�[�e�Z�k�l�h�f�u�� �q�_�e�h�\�_�d�Z�� �6�+-SY5Y �\��

�b�g�l�_�j�\�Z�e�_��IC50 �h�l��11.38 �^�h���������������f�d�F. 
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�K�I�B�K�H�D���K�H�D�J�:�S�?�G�B�C 
 

5-Fu             �±        5-�n�l�h�j�m�j�Z�p�b�e 

BDI             �± �b�g�^�_�d�k���i�h�e�_�a�g�h�]�h���j�Z�a�j�m�r�_�g�b�y 

MIC  �± �f�b�g�b�f�Z�e�v�g�Z�y���b�g�]�b�[�b�j�m�x�s�Z�y���d�h�g�p�_�g�l�j�Z�p�b�y 

Py  �± �i�b�j�b�^�b�g 

Ts  �± �i�Z�j�Z-�l�h�e�m�h�e�k�m�e�v�n�h�g�b�e�����l�h�a�b�e�� 

�f�d�]���f�e�����������������±         �f�b�d�j�h�]�j�Z�f�f���g�Z���f�b�e�e�b�e�b�l�j 

�f�d�F�������������������������±         �f�b�d�j�h�f�_�l�j 

�F�L�;�W �± �f �_�l�b�e-�l�j�_�l -�[�m�l�b�e�h�\�u�c���w�n�b�j 

NAH            �±        N-�Z�p�b�e�]�b�^�j�Z�a�h�g�u 

�I�W  �± �i�_�l�j�h�e�_�c�g�u�c���w�n�b�j 

�L�=�N  �± �l�_�l�j�Z�]�b�^�j�h�n�m�j�Z�g 

PDHc-E1    �±         �i�b�j�m�\�Z�l�^�_�]�b�^�j�h�]�_�g�Z�a�Z��(E1) 

QSAR         �±         �i�h�b�k�d���d�h�e�b�q�_�k�l�\�_�g�g�u�o���k�h�h�l�g�h�r�_�g�b�c���k�l�j�m�d�l�m�j�Z-�k�\�h�c�k�l�\�h 
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