Тема: Стратегія конструювання і синтезу хімічних бібліотек.
План
1. Створення бібліотеки. Етапи.
2. Порівняльна характеристика рідиннофазового та твердофазового синтезу.

Суть комбинаторного подхода состоит в разработке методов  ускоренного синтеза веществ близкого строения. Основной принцип можно проиллюстрировать на примере, представленном на схеме1. Так, если продукт АС образуется в результате взаимодействия реагентов А и С, то одновременное использование 10 соединений А1../..А10 и С1 С10 обеспечит получение уже не одного, а 100 разных веществ однотипного строения. 
Схема 1 
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Самая простая демонстрация такого подхода — одновременно поместить в раствор несколько реагентов с целью получения всех возможных продуктов, например, синтез 100 оснований Шиффа из 10 альдегидов и 10 аминов (схема 2). 
Схема 2 
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Однако такой подход часто непродуктивен, т.к. по причине  различной реакционной способности первоначально взаимодействуют самые активные реагенты, образуя объемные продукты. Остальные же будут присутствовать в незначительных количествах, и такую смесь трудно разделить. Тем не менее, этот метод используют, когда скорости реакций примерно одинаковы. Именно таким способом была создана библиотека из 97 000 соединений на основе реакций тетрахлорида 9,9-диметилксантен-2,4,5,7-тетракарбоновой кислоты со смесью аминов. Идентификация активных соединений из этой библиотеки требовала повторного синтеза и их повторной  биологической проверки. Если перенести рассмотренный принцип на многостадийные  превращения, то при участии 10 реагентов 4-х типов А1…А10, В1…В10, С1…С10 и D1…D10 всего в 4 стадии можно получить 10 000  соединений (схема 3). 
Схема 3 
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Так, из 20 природных аминокислот можно получить 3 200 000 пентапептидов (205 = 3200000). Количество веществ на каждой стадии будет определяться количеством реагентов, а общее количество  соединений в библиотеке еще и числом стадий. 
Процесс создания библиотеки веществ в целом может  рассматриваться как итерационная процедура, когда одна библиотека  становится основой для создания новой, и состоит из следующих  этапов: 
• планирование библиотеки; 
• отбор В В; 
• химическая апробация синтеза в растворе или на твердом  
носителе и контроль качества продукта; 
• синтез библиотеки; 
• биологический скрининг; 
• идентификация активных соединений; 
• подтверждение активности; 
• интерпретация результатов. 
При планировании библиотеки, в первую очередь, определяют цель проведения скрининга. Если осуществляется подбор лигандов к мишени, строение которой неизвестно, и нет сведений о  структуре соединений, способных с ней связываться, то это будет  «скрининг наугад» — random screening. Такой скрининг предполагает 
проверку активности среди большого разнообразия структур и в результате будет получена огромная библиотека или совокупность нескольких более мелких, т. е. скрининг сведется к выявлению активности в океане «неактивности». В противоположность этому, целевые библиотеки содержат родственные структуры,  
различающиеся только заместителями, и имеют гораздо меньший размер по сравнению с массивами для broad или random screening. При этом все члены библиотеки, как правило, обладают активностью, и выбор сводится к идентификации наиболее аффинных среди них. Способы конструирования библиотек этих двух типов различаются количеством используемых ВВ, размером носителей, стратегией декодирования (табл. 1). 
Таблица 1 
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Обычно исходят из того, что мол. масса веществ, образующих  массив, должна находиться в пределах 350—750. Общее количество соединений с массой < 750 можно оценить как 10200. Отсюда очевидно, что потенциал комбинаторной химии офомен, получить все эти соединения и проверить их активность на  
сегодняшний день представляется маловероятным. И все же, если  предположить, что масса отобранных ВВ будет равна 150, то целевые соединения можно будет «собрать» в 2-4 стадии из 2-5 фрагментов (схема 4). 
Схема 4 
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При выборе ВВ путем ретросинтеза определяют их доступность и реакционную способность, необходимость их синтезировать серийно или с помощью параллельного синтеза. Большинство ВВ — это  амины, карбоновые кислоты, ароматические альдегиды и т.п. Удачным является такой набор ВВ, который обеспечивает максимальное  разнообразие заместителей в целевых соединениях и все возможные  варианты их пространственного расположения. Учитывают также  физико-химические характеристики. Теоретически количество соединений в библиотеке определяют числом ВВ, участвующих в каждой стадии, и числом отдельных  стадий. Если ВВ = b, а стадий х, то общее количество веществ N=bх.Если число ВВ на каждой стадии различно (b, с, d в 3-х  стадийном синтезе), то N=bcd. Однако, как уже отмечалось, при  значительных различиях в реакционной способности участвующих в  синтезе ВВ, в первую очередь образуются продукты из наиболее химически активных реагентов, и концентрация таких соединений будет выше. Поэтому подбор ВВ осуществляют таким образом, чтобы в результате образовались эквимолярные количества целевых продуктов. При проведении синтеза в одном реакционном сосуде (one pot synthesis) оптимальной для скрининга, по мнению  специалистов, является смесь из 20 веществ. В процессе  усовершенствования структуры лидера скрининг смесей вообще неприемлем. Для таких целей создаются библиотеки индивидуальных соединений с  количеством < 1000 веществ. При разработке стратегии синтеза важным является определение типа реакций, с помощью которых будут «собраны целевые  конструкции». В настоящее время в комбинаторной химии используется довольно большой набор реакций. К ним относятся: циклоприсо- единение [3+2], [2+2], [4+2]; конденсация; фоторасщепление;  окисление/восстановление; реакция Михаэля; нуклеофильное замещение; восстановительное аминирование; алкилирование -N, S, О, С; метал- лоорганический синтез; реакция Мицунобу; гидролиз; фосфорили-рование; ацилирование -N, О, при чем число реакций постоянно  увеличивается. 
Наиболее ресурсоемкой частью в создании библиотеки  является апробация получения соединений, которую обычно проводят с помощью параллельных синтезов. В случае твердофазного синтеза на этом этапе подбирают линкеры и проверяют адаптирован ность полимерного носителя к выбранным ВВ, т. е. определяют характер взаимодействия ВВ как с функциональными фуппами  модифицированного полимера, так и с аналогичными лигандами в растворе. Кроме того, оптимизируют условия проведения реакций с учетом свойств носителя и линкеров. На сегодняшний день твердофазный синтез индивидуальных органических веществ так же хорошо  развит, как и синтез полипептидов. Схематически этот процесс  представлен на рис 1. 
[image: ]Рис. 1. Твердофазный синтез малых молекул на полимерном носителе
• — полимерная гранула (resin bead), А и В — ВВ
 
Методы формирования многокомпонентных смесей при  твердофазном синтезе хорошо отработаны только для ограниченного  набора веществ, таких как амиды, пептиды и нуклеотиды. В случае получения смесей малых органических молекул на твердом  носителе большое значение приобретают различия в реакционной  способности взаимодействующих реагентов и в скоростях протекающих процессов. Проблема различия в скоростях реакций нашла оригинальное разрешение в методе расщепленного синтеза (split method),  позволяющем сформировать смесь из эквимолярных количеств веществ . Схема такого синтеза представлена на рис. 2. Так,  набор фанул твердого носителя разделяют на несколько равных частей и помещают на них индивидуальные ВВ А1....А3, которые ковалентно связываются с линкерами. После этого все фанулы  
объединяют и вновь делят на 3 равные части, в результате чего  образуются 3 смеси, в которых связанные с линкерами ВВ присутствуют в эквимолярных количествах. К каждой фуппе прибавляют  реагенты В1, В2 и В3 соответственно. При этом в реакционном сосуде присутствует только один реагент, который взаимодействует с  закрепленными на носителе субсфатами. На каждой фануле формируется индивидуальный продукт (one bead, one compound). Получают 3 фуппы веществ по 3 соединения в каждой. Перед прибавлением ВВ С1....С3 процедуру смешивания гранул и последующего их  разделения на три равные части повторяют. Таким способом,  используя 9 ВВ, в три стадии можно получить 27 новых соединений. Для раздельного синтеза этих веществ потребуется 81 стадия. 
[image: ]
Рис. 2. Схема расщепленного синтеза 
Синтез в растворах отличается от обычного органического  синтеза только аппаратурным оформлением и высокой степенью  роботизации. Это может быть как синтез индивидуальных веществ (п соединений синтезируется в п реакционных сосудов), так и  смесей, когда число веществ намного больше, чем число реакторов, в которых их одновременно получают. Стоит отметить, что  последний способ имеет, скорее, историческое значение и в настоящее время мало используется. 
Каждый из методов синтеза библиотек на твердом носителе и в  растворе имеет свои преимущества и недостатки. Сравнение этих  методов приведено в табл. 2. 
Таблица 2 
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12.1. CrpaTernsi KOHCTPYHPOBAHHS W CHHTE33
XHMHYECKHX OHOAHOTeK

CyTh KOMBHHATOPHOIO NIOIXOA COCTOHT B Pa3PAGOTKE METOLOB YCKO~
DEHHOTO CHHTE3A BeiLLecTB GTHIKOTD CTPOEHYS. OcHOBHOT TIDHHUHII MOXHO
TIpOWITIOCTPHPOBATS Ha MpHMEpE, MPECTABAENHOM Ha cxeve 12.1. Tak,
ccm pozyKT AC 06pa3yeTCs B PesyTsTaT BIAMMOLEACTENS PEAreHTOB A
# C, 10 omHoBpementoe Heronksosanye 10 coenutcnuit Al./.A u
CL..".CP obicclieunT Nofysetike yxe He 0IHOTO, a 100 PASHHX BeiecT
OIHOTHITHOTO CTPOEHHS.

Crewa 12,1
A+C
A+C

AIC!, AIC?.. AIC®
MC!, ACL AP

RIS Riica_awci

CaMas MpocTas AEMOHCTPAUMS TAKOTO TI0IXO1A — OHOBPEMEHHO
TOMECTUTD B PACTBOP HECKONBKO PEATEHTOB C ETbIO NONYSEHHS BOEX
BOIMONHbIX 1IPOIYKTOB, HATpHMEp, CHHTEs 100 ocHosanmit Ldxba 3
10 ansiierinos u 10 avHoB (cxea 12.2).

W
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OlHaKO Taxofl TIOLXO HACTO HEMPOLYKTHBCH, T.K. 110 IPHYMHE paj-
TMUHOR PAKLHOHO CII0COBHOCTH NIEPBOHAYATEHO B3aWMoTECTBYIOT
caMble GKTWBHHIE PEATEHTHL, 06pa3ys OGBEMHbIE NIPOTYKThI. OCTATbHbIC
Xe GYIyT MPHCYTCTBOBATH B HESHGUMTENHHbIX KOTHECTBAX, W TAKYIO
Mech TPYaHO paseTh. TeM He MeHee, ITOT METO KCTIOTH3YIOT, KO
CKOPOCTH peaKUMil NPHMEPHO OTMHAKOBH. MIMCHHO TaxuM cnocoom
6bta codnatia GHOMMOTEKa W3 97 000 COETMHEHMI Ha OCHOBE peaKuMit
TETPAXTOPHIA 9,9-THMETIXCAHTEH-2,4,5,]-TeTpaKapGoHOBOI KHCAOTbI CO
cMechio awHOB. MICHTHOHKALMS AKTBHEIX COCIMNCHMWH W3 oTOf
6MGTHOTEKH TpECOBATA IOBTOPHOTO CHHTES H WX TIOBTOpHOR GHOTO-
IHyecKoR mposepKy (8, 91

ECTH TiepeHeCTH PACCMOTPEHHbII PHHUKII Ha MHOTOCTATHiIHIe Tipe-
BpaueHuS, 10 pk yuacTHu 10 pearenton 4-X unos A'.....A", Bl B

C.....C1"% D......D' acero b 4 craaui MoxHo HonyuTs 10 000 coea-
Henwt (cxema 12.3),
Crewa 123
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Tax, w3 20 IPHPOIHbLX AMMHOKHCIOT MOXHO TIoAySMTs 3 200 000
nenTanenTwa0s (20° = 3200000). KoMuecTso BewecTs Ha KaxIoi cramui
GYIeT OlPEREAAThCA KONHCCTBOM PEArcHTOB, 2 Obllice KOIMUCCTBO CO-
eAMHENMH B GHOIHOTEKE ewwie M YHCOM cTanwit [8].

TIpouece COIIAHMA GMBTHOTEKH BEULECTD B LETOM MOKET PACCMAT-
PHBATCA KaK WTEpGUMOHIAA IPOLIEYDA, KOTIA OIHA GGIHOTEKA CTaHO-
BUTCA OCHOBOM A% COMGHWA HOBOW,  COCTOMT W3 CAEIVIOIIMX 3Ta-

nos (9]
+ WIaHHpoBaHHe GHETHOTEKH;
+ otoop BB;

* XMMHYECKaA ANIDOGALINS CHHTESA B PACTBOPE WIH HA TBEPIOM HOCHTE-
7€ W KOHTPOT Ka4eCTBa NpOIYKTa;
CHNTES GHOHOTEKH;
GHOTOTHECKHit CKPHHMHT
HICHTHOUKALIAS GKTUBHBIX COETMHEHMIL;
TOITBEPKICHHE AKTHBHOCTH;
WHTeplIpeTauns pesyTbTaTos.
TIp NT2HWPOBAHWMH GHGTHOTEKH, B TIEPBYI0 OYEPEs, ONPEENTIOT
UETb MpoBeaCHH CKPHHMHIA, ECTH 0CYUIECTINETCA N0100p THTAHIOB
K MHICHH, CTPOCHMHE KOTOPOW HEWIBECTHO, M HET CBEZEHHIt O CTPYK-
TYpe CoeTMHEHHIH, CTIOCOGHEIX G HEWl CBASHBATLCH, TO 9TO BYAET «CKPH-
Hunr vayrans — random screening. Taxofl CKDWHMHT Npegnionaract
TIPOBEPKY AKTWBHOCTH CpEIM GOTBIIOTO PAIHOOOPAIMS CTDYKTYD H B
PE3YILTATE GyIeT MOMydcHa OTPOMHAs GMOTHOTEKE WIH COBOKYIHOCTH
HECKOTBKHX GOTce MEIKHX, T.c. CKPHHMMI CBEICTCH K BMARIEHWIO
KTHBHOCTH B OXEAHE «HEAKTHBHOCTH». B IPOTHBOTIONOKHOCTS STOMY,
LeeBHe GHOTHOTEKH COICPAAT POICTBCHHME CTPYKTYphI, pastuua-
IOUMECH TONHKO 3AMECTHTETAMM,  MMEIOT TOPE3I0 MEHbUIMiE patep
no cpasHeHmio ¢ MaccusaMu aia broad wik random screening. Mpw
3TOM BCe WeHH GMGTHOTEKH, KAK NPABWI0, OOTAZAIOT EKTHBHOCTEIO,
M BIGOP CBOIWTCA K MICHTHOWKALM HaWGoTee abdHHEX Cpean Hurx
CriocoBit KOHCTPYHPOBaHWA GHOTHOTEK STHX JBYX THIOB PasIMHGIOTCH
KOTHYECTBOM HCHOTB3yeMbix BB, pasMepoM HOCHTENeH, crpatermei
aexonupoBaHMs (rabn. 12.1).

Tabnua 12.1
XapaxrepHCTHKa GUETHOTEK XHMMIECKNX CoeTmerwii [9]

BuGHoreKa wis broad CKpHHMHT

Bokuion pasiep GHOmOTEXH
(o1 10 10 100 Tutc. coen)

Ulupoxoe pasooGpashe CTpYKTYp | OmHOTHILIbe CTPYXTYPHL

FieT CriellpMNCCKOR CTDYKTYPHOR | CTIELHDHNCCKaA CIpYNTYpHAR LEAb.
uenn aecriia

Bomuoe komiecTso pasitooSpasx BB | Onomwmiuse BB
FlconpeacaeoE KOMMecTs0

BUGIHOTeKa CTPYKTYp-aHATOr0s

FeGonbilion pasviep GHOTHOTER
(20 1000 coex)

e —
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UOBIHO HCXOMAT W3 TOTO, HTO MO MACCA BEUIECTS, OOPA3IOUIMK Mac-
CuB, n0NKHA HAXomHTBCS B mpezenax 350—750 (M. pasa 7.3). OBuee
KOMHUECTBO CoeTuHEHMit C Maccol < 750 MOXHO oueHuTh kax 10
01CI01 OEBHINO, 4TO MOTEHUHMAN KOMGHHATOPHOH XHMMM OTPOMEH,
TIONYMHTS BCe 3T COCIMHCHMA W TIPOBEPHTS WX AKTHBHOCTS Ha CEroz-
AWK Ko npencTapnzeTcs MatoeposTHEM, M BCe Xe, ecnu mpen-
TONOXHTS, uTO Macca oToGpanKnx BB bymer pasda 150, To uenesbie
COCIMHENMA MOXHO GYIET «COBpATb B 2-4 CTAIMM W3 2-5 (parMeHTo

(cxema 12.4).
et
;

Cxewa 124

H..)i.

e

TIpu B1Gope BB 1yTeM PETPOCHHTEIR OTIPEAENTIOT HX ROCTYIHOCT H
PEGKILOHHYI0 CTIOCOGHOCT, HEOGXOIHMOCTE X CHHTE3HDOBATS CEPHIHO
WIH C IOMOWIEIO NIaPALICBHOTO CHHTeS?. BOTbWHHCTBO BB — 310 awi-
Hbi, KapGOHOBEIE KHCIOTEL, BPOMATHYECKHE ATBIETHAB M T.0. YIaSHbIM
ABAAETCSH Taxo HAGOP BB, KOTOpBIi oBeCriewHBACT MAKCHMATBHOE a3~
HOOGPA3HE SAMECTHTENES B LETEBBIX COEAMHENMSX  BCE BOIMOXHBIE Ba~
PHANTbI MX TIPOCTPAHCTBEHHOTO PACTIOTOXEHHS. YUHTHBAIOT TakKe G-
SHKO-XHMHHECKHE XAPAKTEPHCTHRM,

TCOPCTHNECKH KOTHYECTBO COPTMHENMH B GHOTHOTEKE ONpenensio
4HCTOM BB, YHGCTBYIOWMX B KKIOR CTaTui, W UHCAOM OTIENBHBX CTa-
. Ecnn BB = b, a cramii x, To obuee komuecrso seutects N
Ecaut wicio BB Ha kaXiof ctamu pasmuano (b, ¢, d B 3-X cramii-
HOM cuiTese), T0 N=bed. OIHAKO, KaK YA€ OTMEMATOCh, TpH 3HauH-
TEABHbX PAVTHUMSX B PEAKIMOHHOH CTIOCOBHOCTH YUACTBYIOWHX B CHE-
Tese BB, B neppyio odepens oGpasyIOTCA MPOAYKTH W3 HawGotee
XUMHACCKH KTHBHBX PEATETOB, # KOMUEHTPAHA TAKHX COETHHEH I
Gyzer see. Mostomy noa6op BB 0CYWweCTRIAOT TaKHM 0Gpa3OM,
\TOBH B Pe3yABTaTe OBPAIOBATHCS IKBHMOTADHHIE KOTHIECTSA LUEACBHX
nponykTos. TIpk MPOBEACHHH CHNTEIA B OIHOM PEAKLHOHHOM Cocyze
(one pot synthesis) ONITUMATSHO A1 CKPHHYHT, 1O MHEHHIO CewH-
anucTon, AmTAETCH CMech w3 20 BewecTs. B Mpowecce YCoBepuIEHCTBO-
Bauks CTPYKTYpbI THIEPA CKPHHHHT CMecei Boobiute HenpeneM. JUis
TAKIX Uene COIAIOTCA GHETHOTEKN HHAMBIYATHEIX COEIMHEHHH ¢ KO-
usecTsoM < 1000 pewects [9, 10].

TIpk paspaGOTKE CTPATErMH CHHTE3A BAXHBIM ABTAETCA ONpEfeneHUe
TR PEAKIIN, C MOMOWbIO KOTOPHIX BYIVT <COBPAHHI LENERHIE KOHCT-
PyKuki. B H4CTOALiee BpeMS B KOMGHHATOPHOM XHMUH HCIIONs3YeTCA

Kolesnikov_Vsevolod_Norvechski_yazyk_Li.

Megmmcras o, YaeSwme (Opno...3
cawtiertie [3+2], [2+2], [4%2]; KOWIEHCALAR; (OTOPECLIETIIENHE; ORHC-
e /BocCTaHOBTEHME; peaKit MuxaanA; HYKICODIbHOE JamellieHie;
BOCCTAHOBHTEbHOE aMHHHpOBAHME; ATKHIHPOBaHHE -N, S, O, C; MeTal-
10OpraHMYCCKHi CHHTES; peaKitnsi MHLYHOOY; HAPOIHS; (ocopuin-
poBanue; awuposanite -N,O, IpH HeM 4HCAO PeaKiLiit IOCTORHHO YBe-
AHAMBEETCA.

HawGosee pecypeoeMKoi HACTBIO B CO3TAHMM GHGHOTEKH ARTACT-
C# ANpOGAUA TIOYMEHHs COERHHEHIH, KOTOPYIO OGHUNO MPOBOLAT ©
HOMOWBIO NaPALICTBHBIX CHHTE0B. B CTySae TBEPIOPAINOTO CHHTEIA
Ha 3ToM STAIle MOZGHPAIOT THHKEPH W NIPOBEPTIOT AIANTHPOBAHHOCTH
OTHMEPHOTO HOGHTENT K BHIOPAHHBM BB, T. €. ONIpEICIAIOT XapakTep
saumonciicTau BB kak ¢ (YHKIMOHATHbIMM TPYINaMH MOZHGDH -
POBAHHOFO NIOTHMEPA, Tax M C AHAIOTHIHBIMH THIAHIAMH B PACTROPE.
KpoMe 1070, ONTUMMIMpYIOT YCAOBHS NPOBEICHHS PEAKIIMI C YHCTOM
CBoilcTB HoCHTEA # MMHKepos. Ha ceromHaumuii e TaeprodasHit
CHHTE3 HIIMBHAYATHHbIX OPFAHHYECKHX BEUICCTB TAK XC XOPOIO Pas-
BUT, KaKk U CHHTE3 NIOTMIIENTHIOB. CXEMATHUECKH STOT TIPOUECE Ipes-
cramien wa puc 12.1

@ (To0z] Ao @t T30} - @t (TE5}— 8 —> @-o(Thziz] + A8

Puc. 12.1. Toepaodaststhl CHHTE) MATHX MOEKY Ha TIGTHNEPHON, HOCHTERe
 — nonHmepHeA rpaKyla (resin bead), A1 B — BB

MeTozst (OpMHPOBaIHHS MHOTOKOMIIOHEHTHIX CMeCeit TIpH TBEpIO-
(pa3HOM CHHTE3e XOPOILIO OTPABOTAHH TONLXO 1A OTPAHMYEHHOTO Ha-
60pa BeWCCTS, TAKNX KAK AMIbY, MENTHIN W HYKICOTHIM. B cryuae
nORyUCHHA CMeCel MATHX OPIGHHNECKHX MOMCKYA Ha TBEPIOM HOCH-
Tene GOMBLIOE 3HAUCHME TIPHOBPETAIOT PAVIHSMA B PEAKUMONNOf CrIO-
COBHOCTH BIaMMOTCHCTBYIOWHX PEATEHTOB J# B CKOPOCTAX NIPOTEKAIOWIX
npoueccos.

TlpobieMa paxniruis B CKOPOCTAX peaKiuii HAULIA OPUTUHATHO
paspeliicHue B MeToze pACIIETTEHHOr0 CHiTe3a (split method), nosso-
ATIOIIEM CHOPMUPOBITH CMECh M3 IKBHWONAPHBX KOTHYECTB BelllecTs
[11—13]. Cxema Takoro cuTesa npecTantea Ha puc. 122, Tax, wa-
GOp IpaHYN TBCPIOTO HOCHTENS PAVIEARIOT HA HECKONDKO PaBHIX
“aCTeli W OMew@OT Ha HIX WHIHBHAYATSHHie BB Al..A), KoTopie
KOBAICHTHO CBAIBIBAIOTCH C AHHKepam. [ociie ITOrD Bce TpanyIbt o6b-
CAMHAIOT # BHOBE IETAT Ha 3 PABHHIE WACTH, B PESYISTATE HEro o6pasy-
loTca 3 cMccH, B KOTOPHX CBAJAHHIE C AMHKepaMu BB npucyTcrayior
B SKBUMOMAPHBIX KoNHdecTBAX. K KAXIOR TpyTinie NpHOANTAIOT peareH-
Tt B, B! u B’ cooTBeTcracHHo. [Iph STOM B PEAKIHONHOM COCYZE TIpH-
CYTCTRYCT TOMbKO OMH PEGTCHT, KOTOPHIH BIAHMOAEHCTBYET C axpen-
sennIMU Ha HocuTee cybcTpatay. Ha Kaxioit rpanyiie gopumpyetes
MHaMBMnyaTBHBA NpogykT (one bead, one compound). Moysaior
3 IPYNILI BeMIECTB 110 3 COETMHEHMR B kaXaoH. Mepex npuGARTEHUEM
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BB C'...C’ IpOUCAYPY CMCIIMBAHWA TPaHYL W TIOGTCAYIOILETO WX pa-
JIENeHHS Ha TDH PABHHIE HACTH TIOBTOPSIOT. TAKHM CTOCOGOM, HCTOMb-
3y2 9 BB, B TDH CTATHH MOXHO NONY4NTh 27 HOBLIX Coennenmi. [Lux
PAIENLHOTO CHHTE3A STHX BEWIECTB NOTPEDYTCA 81 CTamns.

I N

o—n o~ __ N
B B B
®—AB  @—AB  @—AB
o—nB  @—AB  @—AB'
B @—AB _ @—AB'
c'>07‘<~ c
®—ABC' @—ABC: @—ABC
@—pNBIC! @—ABIC? @—ABIC
@®—NBC' @—ABIC? @—NBIC
@—ABCT @—ABC: @—ABC
O—NBIC! @—mBC: @—NBC
@—ABICT @—ABC: @—ABIC

®—ABC' @—ABC: @—ABC
®—pBCT @—mEC: @—ABC
@—MBC! @—ABC? @—ABC

Puc. 12.2. Cxea pacuenenHoro cuiresa

CHHTE3 B PACTEOPAX OTTHYAETCH OT OGIMHOTO OPIAHHSECKOO CHH~
Te3a TOTHKO ATNAPATYpHM ODOPMIEHHEM H BHICOKOH CTeMleHbIO po-
GOTH3AUMM. BTO MOXET GhTh KaK CHHTE WHIMBHIVATBHbX BEWIECT
(N COENMHEHMA CHHTEIMDYETCS B N PEAKLHONHBIX COCYIOB), TaK H CMe~
Cefl, KOTIA YHCTIO BEILIECTD HAMHOTO GOTLILE, YEM SHCTO PEAKTOPOB, B
KOTODHIX MX OZHOBpEMeHHO MOTyHaior. CTOWT OTMETHTE, WTO mocie-
T CTIOCOG MMeeT, CKOpee, HCTOPHYECKOS SHAUCHHE W B HACTOAIICE
BPEMS MATO HCTIONB3YETCH,

Tabuua 122
CpasHwTe sHaR XapaKTEpHCTHKA
HIKOPAIHOTO K TBEPIOBEIHOTO CHNTES

‘Cuinte va Thepiow HocuTene
Tperm
PeareiiTel MOXHO HCTIGIRI0RNTS B H-
GuTe, e onacasce mnochencraiuit| MoxHo HETOTAIORATS OGHE OPraKA-
npobew paviencitits. [lpit JTOM peaK-|HecKiHe peaiunic
i wayr 0 xorua
(OMMCTKA poAYKTOR OCYMIECTRTAETOR | Tle TpedycTon WIAIallin pearciro X
| npowsimkoit rpanyn nocurens HoBbiM yCIOBAM MpoBeietyy Mpoeccon
Orcyrcrane ZonoTHHTERSHbX CTALHA|
CaR3INBIX C IPHCOETHHENHEN K Tk
Kepy u paciemnerutes aKepa.
TIPOBCACHI  PACEn-| BOIMOXHOCT, TIOTyeHMA  HEOTpani-
e konmvecrs petecrs
Hegocranar
HeROIMOXHO HETONE 0BT _pearenthi
HeT Touisix qassix o STpaTax spe-[B HIGTKE #3-3a CIOXHOCTEH OUHCTKI
i Ha nposeaenie ciitesa LientBx NPOIKTOR oOT mpHueceRt He-
xomuix peareitron
Fanmnie ZOTOMTATETGHAX CTaliA 70| ABTOMATHIALUMS NPOUCCCOB BHICAEINNA
CHRIMBAINNO C THKEPANI it HX PAC-|BELECTE W WX OYHCTIGH MpeacTamIAeT
uennenino onpegenenvie coxsocTi
Hocirenn W 7HiKepsl orpanisaior|
WenonbIonaKe  wHpoKoro  HaGopa
peakuit
HexocTaToo paseiiTil MeToasl Kon-
[1poss nporexanis npoueccos.

Cuires » pactsope.

ccsa

Tpocrora  astomarusauit  npoueccal
cinresa

Bowoxrocts
nensoro cunresa

12.2. KoMBHHATOpRBLH CHITE3 B PACTBOPAX

B 5T0M HTIpaBTCHHH KOMGHHATOPHOTO CHHTESa CYULECTBYeT e CTPa-
TeTHH — CHHTED CMECeH W NapaiLIenbHbiA CHHTES MHIHBHIYATHHBIX Be-
wiects. TlocreAHMH, HECMOTA Ha TO, ¥TO MPHBOIKT K (IOPMHUPOBAHHIO
~HEGOBIIIX KOTEKLIMNI COETHHEHM}, HMEET CYLIECTHCHHE MPEHMYILIECTA
TIO3BOTAET NETKO OXAPAKTEPHIOBATS MOTYYEHHBIE MPOAYXTHI (HCTIONEIYS!
TDALMUHOHHAIE METOh YCTAHOBTEHHS CTPOEHHS OPTAHHHECKHX BELIECTE)
W MPOBOLHTH CKDHHMHI WHIMBMIYATBHBIX COeauHEHHA. TIpU CHHTEsE
CMeCER BOJMMKAIOT HAYMTENLHLIE TPYIHOCTH C WIeHTHGMKawHei po~
ayKToB.

12.2.1. OnnoCTANMIHBIE METON CHHTE3a
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