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Ìíîãî÷èñëåííûå ýêñïåðèìåíòû ïî âûÿñíåíèþ ìå-
õàíèçìîâ áèîñèíòåçà õîëåñòåðèíà è åãî ìåòàáîëèçìà
ïðîäåìîíñòðèðîâàëè øèðîêèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçî-
âàíèÿ ìå÷åíûõ ñîåäèíåíèé è ñòèìóëèðîâàëè ðàçðàáîò-
êó ìåòîäîâ ñèíòåçà ìå÷åíîãî õîëåñòåðèíà è åãî ïðî-
èçâîäíûõ. Â òî æå âðåìÿ âñå áîëåå äåòàëüíîå  èçó÷å-
íèå æèçíåííî âàæíûõ ïóòåé òðàíñôîðìàöèè õîëåñòå-
ðèíà ñôîðìóëèðîâàëî è íîâûå çàäà÷è ðàäèîõèìè÷åñ-
êîãî ñèíòåçà, â ÷àñòíîñòè ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ ïîëó÷å-
íèÿ ñëîæíûõ ýôèðîâ ìå÷åíîãî õîëåñòåðèíà, ñîäåðæà-
ùèõ ðàäèîàêòèâíóþ ìåòêó òîëüêî â õîëåñòåðèíîâîé
÷àñòè ìîëåêóëû.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà óäîá-
íîãî ìåòîäà ýòåðèôèêàöèè ìå÷åííîãî òðèòèåì õîëåñòå-
ðèíà  âûñîêîé óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòè. Ñîâðåìåí-
íûå ìåòîäû ãåòåðîôàçíîãî èçîòîïíîãî îáìåíà [1]  â
ïðèíöèïå ïîçâîëÿþò ââîäèòü òðèòèåâóþ ìåòêó íåïîñ-
ðåäñòâåííî â ýôèðû õîëåñòåðèíà è ïðè ýòîì ïîëó÷àòü
ìå÷åíûå âåùåñòâà âûñîêîé óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòè.
Îäíàêî èçîòîïíûé îáìåí â ýòîì ñëó÷àå ïðîòåêàåò íå-
ñåëåêòèâíî, ò.å. ìåòêà äîñòàòî÷íî ðàâíîìåðíî âõîäèò
êàê â õîëåñòåðèíîâóþ, òàê è â êèñëîòíóþ ÷àñòè ýôè-
ðîâ. Ïîýòîìó  â  íàñòîÿùåé  ðàáîòå  áûëî  èçó÷åíî
àöèëèðîâàíèå ìå÷åííîãî òðèòèåì õîëåñòåðèíà
(>30 Êè/ììîëü) â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ è ïðè äåéñòâèè
ðàçíîîáðàçíûõ àöèëèðóþùèõ  àãåíòîâ. Èñïîëüçîâàíèå
ìåòîäà òîíêîñëîéíîé ðàäèîõðîìàòîãðàôèè ïîçâîëèëî
îïðåäåëÿòü ðàäèîõèìè÷åñêèé âûõîä è ÷èñòîòó ïîëó÷àå-
ìûõ ýôèðîâ.

Îáû÷íî àöèëèðîâàíèå õîëåñòåðèíà ïðîñòûìè
àöèëãàëîãåíèäàìè íå ïðåäñòàâëÿåò îñîáîé  ñëîæíîñòè,
õîòÿ óñëîæíåíèå ñòðóêòóðû àöèëèðóþùåãî àãåíòà ïðè-
âîäèò ê  ïîèñêó îðèãèíàëüíûõ ïóòåé ïîëó÷åíèÿ ýôè-
ðîâ  õîëåñòåðèíà [2]. Îäíàêî â íàñòîÿùåé ðàáîòå
áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûå ìå-
òîäèêè ýòåðèôèêàöèè õîëåñòåðèíà  îêàçàëèñü íåïðè-
ãîäíûìè â ñëó÷àå ðàäèîõèìè÷åñêîãî ñèíòåçà åãî ýôè-
ðîâ, êîãäà â ðåàêöèþ ââîäÿòñÿ óëüòðàìèêðîêîëè÷åñòâà
ìå÷åíîãî õîëåñòåðèíà (ìåíåå 10�10 ìîëü). Ïî âñåé âè-
äèìîñòè, âûñîêîëèïîôèëüíûé õîëåñòåðèí â óëüòðàìèê-
ðîêîëè÷åñòâàõ ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü àâòîàññîöèàòû,
òðóäíî ðàçðóøàåìûå ïîä äåéñòâèåì îáû÷íûõ êàòàëè-
çàòîðîâ ðåàêöèè àöèëèðîâàíèÿ. Â êà÷åñòâå àöèëèðóþ-
ùèõ àãåíòîâ â ðåàêöèþ ââîäèëè õëîðàíãèäðèäû èëè
àíãèäðèäû êàðáîíîâûõ êèñëîò.

Êàê ïîêàçàíî â òàáëèöå, ïðè èñïîëüçîâàíèè â
êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà òðèýòèëàìèíà âûõîä ñëîæíûõ
ýôèðîâ íå ïðåâûøàë 10% äàæå â ñëó÷àå àöåòèëõëî-
ðèäà. Ââåäåíèå â ðåàêöèþ ñèëüíî îñíîâíîãî êàòàëè-
çàòîðà (4-äèìåòèëàìèíîïèðèäèíà (ÄÌÀÏ)) íåñêîëü-
êî óâåëè÷èâàëî âûõîä ýôèðîâ, îäíàêî ïðè ýòîì
áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî îáðàçîâàíèå ïîáî÷íûõ ìå÷å-
íûõ âåùåñòâ.

Íåñêîëüêî áîëåå âûñîêèì âûõîä ýôèðîâ îêàçàë-
ñÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðà õëî-
ðèñòîãî öèíêà (ïî àíàëîãèè ñ [3]) èëè ôîñôàòà
àëþìèíèÿ (ïî àíàëîãèè ñ [4]), îäíàêî è â ýòèõ ñëó-
÷àÿõ õîëåñòåðèí ïðàêòè÷åñêè íå àöèëèðîâàëñÿ ñòåà-
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Ðàçðàáîòàí óäîáíûé ìåòîä àöèëèðîâàíèÿ [3H]-õîëåñòåðèíà âûñîêîé óäåëüíîé ðà-
äèîàêòèâíîñòè (>30 Êè/ììîëü), îñíîâàííûé íà ïðèìåíåíèè â êà÷åñòâå êàòàëè-
çàòîðà õëîðèñòîãî êîáàëüòà. Êîëè÷åñòâåííî ïîëó÷åíû ñëîæíûå ýôèðû õîëåñòå-
ðèíà, ñîäåðæàùèå ðàäèîèçîòîïíóþ ìåòêó òîëüêî â õîëåñòåðèíîâîé ÷àñòè ìîëå-
êóëû. Â îòñóòñòâèå êàòàëèçàòîðà ïðîöåññ àöèëèðîâàíèÿ óëüòðàìèêðîêîëè÷åñòâ
õîëåñòåðèíà õëîðàíãèäðèäàìè èëè àíãèäðèäàìè êèñëîò íå èäåò. Èñïîëüçîâàíèå
äðóãèõ òðàäèöèîííûõ êàòàëèçàòîðîâ àöèëèðîâàíèÿ (òðèýòèëàìèí, äèìåòèëàìè-
íîïèðèäèí, êèñëîòû Ëüþèñà è ò.ä.) äàåò íèçêèå âûõîäû ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è
çàòðóäíÿåò èõ âûäåëåíèå.
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ðèëõëîðèäîì è àíàëîãè÷íûìè õëîðàíãèäðèäàìè
«äëèííûõ» êèñëîò.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî îïòèìàëüíûì
ìåòîäîì  ýòåðèôèêàöèè ìå÷åíîãî õîëåñòåðèíà ÿâëÿåò-
ñÿ åãî àöèëèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè õëîðèñòîãî êî-
áàëüòà, âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîòîðîãî â êà÷åñòâå
êàòàëèçàòîðà ïîäîáíûõ ïðîöåññîâ áûëà îáíàðóæåíà
äåñÿòü ëåò íàçàä [5]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå â êà÷åñòâå
àöèëèðóþùèõ àãåíòîâ â ïðèñóòñòâèè ÑîÑl2  îäèíàêî-
âî óñïåøíî èñïîëüçîâàëè êàê àíãèäðèäû, òàê è õëî-
ðàíãèäðèäû êàðáîíîâûõ êèñëîò. Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè
â àöåòîíèòðèëå â àòìîñôåðå àçîòà ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå  (â õëîðîôîðìå è áåíçîëå íàáëþäàëèñü
íåñêîëüêî áîëåå íèçêèå âûõîäû). Àöèëèðóþùèé àãåíò
è áåçâîäíûé õëîðèñòûé êîáàëüò ïðèìåíÿëè â ñòåõèî-
ìåòðè÷åñêîì  ñîîòíîøåíèè, îäíàêî ïî îòíîøåíèþ  ê
ìå÷åíîìó õîëåñòåðèíó èñïîëüçîâàëè 100-êðàòíûé èç-
áûòîê ðåàãåíòîâ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé
õîëåñòåðèí, ìå÷åííûé òðèòèåì ôèðìû Amersham
(óäåëüíàÿ ðàäèîàêòèâíîñòü > 30 Êè/ììîëü) áåç äîïîë-
íèòåëüíîé î÷èñòêè. Äëÿ îïòèìèçàöèè ìåòîäîâ àöèëèðî-
âàíèÿ ìå÷åíûé õîëåñòåðèí ðàçáàâëÿëè õîëîäíûì â
1000 ðàç. Êîíòðîëü çà ÷èñòîòîé ïðåïàðàòà, à òàêæå
àíàëèç ðåàêöèîííûõ ñìåñåé  îñóùåñòâëÿëè ðàäèîõðî-
ìàòîãðàôè÷åñêè íà ïëàñòèíêàõ «Ñèëóôîë». Â êà÷åñòâå
õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ñèñòåì èñïîëüçîâàëè öèêëîãåêñàí
� ýòèëàöåòàò (3:2) è ãåêñàí � ýòèëàöåòàò (9:1). Èçìåðå-
íèå ðàäèîàêòèâíîñòè ó÷àñòêîâ òîíêîñëîéíûõ  õðîìà-
òîãðàìì, ñîîòâåòñòâóþùèõ õîëåñòåðèíó è åãî ýôèðàì,
ïðîâîäèëè íà æèäêîñòíîì ñöèíòèëëÿöèîííîì  β-ñ÷åò-
÷èêå «Mark-3» â ðåæèìå ñ÷åòà ãåòåðîãåííûõ îáðàçöîâ.
Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû íåìå÷åíûõ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà
áûëè ïîëó÷åíû îáû÷íûì ìåòîäîì [2]. Ñèíòåç ýôèðîâ
õîëåñòåðèíà âûñîêîé óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòè ïðîâî-
äèëè, êàê óêàçàíî âûøå, èñõîäÿ èç íåðàçáàâëåííîãî
ïðåïàðàòà. Ìå÷åíûå ýôèðû ïîñëå êîíöåíòðèðîâàíèÿ
ðåàêöèîííîé ñìåñè â âàêóóìå âûäåëÿëè õðîìàòîãðà-
ôè÷åñêè íà ñèëèêàãåëå.
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Ïîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 10.03.98

R X Êàòàëèçàòîð Âðåìÿ,

÷

Âûõîä

ýôèðà,

%

CH3 Cl Et3N 12 5

CH3 Cl Et3N 24 7

CH3 Cl Et3N+ÄÌÀÏ 24 40

CH3 Cl ÄÌÀÏ 24 48

CH3 Cl ZnCl2 12 64

CH3 Cl AlPO4 12 55

CH3 Cl CoCl2 12 >95

CH3 CH3Ñ(O)O CoCl2 12 >95

C2H5 Cl CoCl2 12 >95

C2H5 Cl Et3N 24 5

í-C3H7 Cl CoCl2 20 >95

í-C3H7 í-C3H7Ñ(O)O CoCl2 20 >95

í-C3H7 Cl Et3N+ÄÌÀÏ 24 20

í-C3H7 Cl ZnCl2 24 35

í-C15H31 Cl CoCl2 24 80

í-C15H31 Cl CoCl2 48 85

í-C15H31 Cl Et3N+ÄÌÀÏ 48 2

í-C17H35 Cl CoCl2 24 70

í-C17H35 Cl CoCl2 48 80

í-C17H35 Cl ZnCl2 48 5

í-C17H35 Cl Et3N+ÄÌÀÏ 48 2

Àöèëèðîâàíèå ìå÷åííîãî òðèòèåì õîëåñòåðèíà â ÑÍ3ÑN
 ïðè 20°C


