Тема: Твердофазні методи комбінаторного синтезу.
План
1. Твердофазний синтез. Вимоги.
2. Способи проведення твердофазних реакцій.
3. Лінкери. Класифікація.
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Твердофазный синтез, как уже отмечалось выше, возник в  начале 60-х гг., когда R.B. Merrifield предложил новый метод наращивания пептидных последовательностей. Основная идея  заключалась в том, что первый аминокислотный остаток в такой последовательности должен быть связан с нерастворимым  полимером В то время иммобилизацию на твердом носителе  «строящейся» белковой молекулы осуществляли введением в полистирол хлор- 
метильных групп, которые использовали для алкилирования карбоксильной группы первого остатка аминокислоты (схема 1). Каждый новый остаток вводили с помощью повторения двух  операций: а) снятия аминной защиты; б) связывания со следующим  защищенным по аминогруппе остатком кислоты под действием циклогексилкарбодиимида. 
Схема 1
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На всех этапах реакционная система оставалась гетерогенной, а растущий биополимер - связанным с нерастворимым носителем. Этот метод позволил значительно снизить потери на стадиях выделения и очистки. После создания необходимой последовательности  аминокислот, полученный пептид снимали с полимера с помощью  восстановительного расщепления, а затем очищали хроматографически. Поскольку такой синтез проводят без очистки интермедиатов,  
выходы на каждой стадии должны быть очень высоки. Иначе, если на какой-либо стадии аминокислотный остаток не введен, в результате будет получен пептид с нарушенной последовательностью. Так, при синтезе цепи, содержащей 25 остатков с достоверностью введения каждой единицы 99% требуемую аминокислотную последовательность имеют только 75% конечных цепей. Можно предположить, что при синтезе цепи из 100 остатков, если каждая последовательность имеет хотя бы один дефект, выход «совершенного» пептида крайне низок. Поэтому современные методы предполагают синтез отдельных  коротких цепей, а затем «сборку» их в более длинный полимер. Для комбинаторных библиотек правильность последовательности не имеет такого значения, т.к. распознавание часто проводится после  На всех этапах реакционная система оставалась гетерогенной, а растущий биополимер - связанным с нерастворимым носителем. Этот метод позволил значительно снизить потери на стадиях выделения и очистки. После создания необходимой последовательности  аминокислот, полученный пептид снимали с полимера с помощью  восстановительного расщепления, а затем очищали хроматографически. Поскольку такой синтез проводят без очистки интермедиатов,  
выходы на каждой стадии должны быть очень высоки. Иначе, если на какой-либо стадии аминокислотный остаток не введен, в результате будет получен пептид с нарушенной последовательностью. Так, при синтезе цепи, содержащей 25 остатков с достоверностью введения каждой единицы 99% требуемую аминокислотную последовательность имеют только 75% конечных цепей. Можно предположить, что при синтезе цепи из 100 остатков, если каждая последовательность имеет хотя бы один дефект, выход «совершенного» пептида крайне низок. Поэтому современные методы предполагают синтез отдельных  коротких цепей, а затем «сборку» их в более длинный полимер. Для комбинаторных библиотек правильность последовательности не имеет такого значения, т.к. распознавание часто проводится после  скрининга, когда уже отобраны наиболее активные образцы. 
В настоящее время существуют достаточно широкие  возможности для твердофазного синтеза малых молекул. Главное  достижение в развитии полимерных материалов для твердофазного синтеза связано с именами Е. Bayer и W. Rapp, которые создали TentaGel™ (Rapp Polymer) — привитой на полистирольную основу  полимер ПЭГ (12.10). В середине 80-х гг. он нашел широкое  применение в пептидном синтезе. В настоящее время из этого материала изготовляют мельчайшие гранулы (до 136 мкм в диаметре, 106  гранул/г), на которых и проводят «сборку» молекул органических  веществ из соответствующих ВВ. 
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Полистирольная матрица является базовым полимером. ПЭГ-фрагмент выполняет роль линкера между матрицей и следующим  линкером, удерживающим на носителе «строящуюся» целевую молекулу. Прогресс в этой области в значительной мере связан с появлением большого разнообразия линкеров, пригодных для синтеза как  пептидных молекул, так и малых лекарствоподобных структур. Вид  конструкции, полученной в результате твердофазного синтеза,  
представлен на рис. 1.
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Кроме Rapp Polymer, в твердофазном синтезе нашли  применение такие смолы, как Affymax, Dowex 50W, Rink полимер и многие др.
Направление в твердофазном синтезе, связанное с поиском  линкеров, возникло из химии защитных групп. Линкеры должны  удовлетворять следующим требованиям: 
— быть доступными (простота синтеза и дешевизна); 
— обеспечивать надежную связь с привитым полимером; 
— легко расщепляться в мягких условиях, не затрагивая основную 
молекулу; 
— при расщеплении не допускать образования побочных продуктов 
(«бесследные линкеры»); 
— быть пригодными для синтеза с использованием самых разных ВВ 
и для широкого набора реакций; 
— обеспечивать возможность многократного использования. 
Кроме того, желательно, чтобы линкеры имели структуру,  существенным образом не влияющую на спектральный мониторинг  реакций, происходящих на твердом носителе. Линкеры принято классифицировать по способу расщепления  связи, с помощью которой целевой продукт закрепляется на  полимерном носителе. 
Кислотно-расщепляемые линкеры — наиболее распространенный вид линкеров в пептидном синтезе. В настоящее время данный вид линкеров нашел применение для закрепления на смоле  различных классов органических соединений: бенздиазепинов, аминотиазолов, спиртов, амидов, производных гидроксамовой и карбаминовой кислот, мочевин, сульфонилмочевин, аминов, амидинов и сульфамидов. При планировании синтеза необходимо учесть, что сильно кислая среда на какой-либо из стадий может привести к преждевременному отщеплению еще «недостроенного» вещества. Кроме того, если целевой продукт неустойчив в  кислой среде, то для его закрепления на носителе также нельзя 
использовать кислотно-расщепляемый линкер. Долгое время самым популярным был предложенный G.T. Wang и-оксибензиловый  линкер. J. Ellman для закрепления спиртов использовал тетрагидропирановый линкер (схема 12.15), который в настоящее время  применяют в синтезе пуринов, тетразолов, производных гидроксамовой кислоты. Расщепление осуществляют воздействием трифторуксусной кислоты (ТФУ).
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HHe B pABHTHM NIOTHMEDHKX MATEPHATOB MU TBEPIOBAIHOTO CHHTES
cBaHo ¢ uwenawn E. Bayer u W. Rapp, koTopie coyiank TentaGel™
(Rapp Polymer) — MpHBKTOR Ha MOTHCTHPOMbHYIO OCHOBY MOAH-
Mep TIOF (12.10). B cepeaniie 80-x IT. O HAllEn LIHPOKOS MpHMEHe-
HHe B NENTWIHOM cHHTEse. B HACTOAllice Bpews M STOTO MaTepHana
HATOTORNAIOT MetbHaRLIHe [PAHY (10 136 MKy B aMamepe, 10° rpa-
Hy1/T), Ha KOTODbIX M MPOBOAT «CGOPKY> MONEKYI OPIAHHAECKHX Be-
1ecTs 3 cooTsercTayiowx BB [8, 9].

TentaGel™ (Rapp Polymer)

[O-CH,CH oy X

S
X = —NH,, —OH, —SH, —COOH, —Br
(12.10)

TIOTHCTHDObHaA MATPHIIA ABIAETCH Ga3oBsiv omHmepow. T1OT-(par-
MEHT BHIIOTHACT POMb AMHKEPA MEXAY MATPHUER H ClEnyIOUIM THHKe-
POM, YEDXHBAIOUIHM Ha HOCHTENE <CTPOSILIYIOCS> UENEBYIO MOTEKYAY.
TIporpecc B T0ft O6AACTH B SHAYHTEALHOM MEpE CBRIAN C MOABTCHMEM
6OIBIOTO PasHOOGPAIHA THHKEPOB, MPHTOMNHX 1A CHTE3a KaK Merl-
THWAIX MO'IEKYA, TaK  MATIHX 7IeKAPCTBONOAOGHHX CTPYKTYP. B KOH-
CTRYKUKH, NOAYeH HOR B PEaYALTT TBepIOGAIHOTO CHHTE3a, mpencTan-
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12.3.1. Jliepst

Hanpakneiie B ToepIOGIIHOM CHITESE, CBAIZHHOE C IOHCKOM M-
KEpOB, BOSHMKIO H3 XHMMM 3amHTHHX TPV JTHHKEPb AOTKHb YAOB-
ACTBOpATS CACAYIOULHM TPEGOBANHAM:

— GMTh ZOCTYTIHBIMK (NPOCTOTa CHHTE3A W A€WEBH3Ia);

— OBeCreuMBaTh HAEXHYIO CB3b C NPHBHTHM NOTHMEPOM;

. JerKO PACLLETUIATHCA B MATKHX YCTOBHAX, HE JaTPArBas OCHOBHYIO
MoreKyay;

M paclieIIeHHH He TOMYCKATh 06PAIOBAHNA NOBONHEIX MPOLYKTOB
(aBeccrentibie TMHKEPLD);

— GbITB MPHTOIHAIMM LI CHHTESA C HCTION5I0BAHHEM CAMBIX pasHbix BB
M 13 wHpOKOTO HaGopa peaKiii;

— OBeCneuHBaTS, BOIMOKHOCTS MHOTOKPATHOTO HCTIONSI0BAHHA.

KpOMe TOTO, XeTeNbHO, ¥TOBH THHKEDH HMENH CTPYKTYPY, CYlle-
CTBCHHbIM O6PA3OM He BIHAIOILYIO HA CTIEKTPANLH MOHHTODHHT peax~
i, POHCXOZSILMK Ha Thepaom HocuTene (29, 30].

TiHxepb! NPHHSTO KnacCHOHIHPOBATS 10 CIOCOBY pacLICILICHHS CBil-
3W, C TIOMOLLbIO KOTOPO# /B0 TPOAYKT JAKPETUIAETCA Ha NIOTHMED-
oM HoGHTEAE.

“KucAomno-pacuenssextsie 4unkepsi — HanGonce pacmpoCTpaHEHHHI
BWI TMHKEPOB B MENTUIHOM CHHTese. B MaCTOWUICE BpemA NaHMH
U1 THHKEPOB HAUICT NPHMCHEHWE [UIA SAKPEIVICHIA HA CMOJE paj-
MUHbIX KIaCCOB OPFaHHuCCKHX COEAWHEHMWH: GCHOIMAICIHHOB, amh-
HOTHAIOI0B, CIMPTOB, AMWIOB, NPOHIBONHBIX TWIPOKCAMOBOW H Xap-
6aMHHOROH KICIOT, MOYCBUH, CYThpOHHTMOSEHH, AMHHOB, AMHIHHOB
W cynbbamuzon [20—31]. TIph MIGHHPOBAIHH CHHTE3A HEOBXOZMMO
JHECT, 4T CHILHO KHCAGS CpEId Ha KaXOi-niGO W3 CTazit MOXeT
TIHBECTH K NPEXICTPEMCHHOMY OTUIEIICHHIO €ULE <HEAOCTPOCHHOTDS
Beutecrsa, Kpoue TOTO, €CAH LEIEBOR MPOIYKT HEYCTOHWMB B Kic-
70 Cpefle, TO IS €10 JAKPEMICHHA Ha HOCHTENC TaKXe HErb3s
HCTONE30BaTS KHCAOTHO-pACHie IsieMbiH AMitkep. JIOTOE BPCMS CAMEIM
nonynapiim Gbut Npemioxerkb G.T. Wang n-OKCHGCHINIOBH -
xep. J. Ellman 13 3aXpelieHs CIHPTOB HCTIOTHIOBAN TETPATHIPOITA-
paNOBLIit AMHKep (CXeMa 12.15), KOTOpHIit B HACTOAILCC BPEMA IDH-
MEHSIOT B CHHTE3e NYDHHOB, TETDAX0I0B, TIDOWSBOIHbX TWAPOKCAMOROI
xucroTit [30]. PaclmemicHHe OcyuiecTISIOT BodaeficTHeM TPHQTOP-
ycycHoit kncnorh (TOY).
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W ChkonomHe aukepi. TIDEANYULEETBO TOTCRHAX — 8 TDOCTOTE
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3. TBEPJOPA3HBIE METO/IbI
KOMBIVHATOPHOI'O CMHTE3A

__Jna cunTesa GUOIMOTEK COCAMHEHNI OOBIYHO NMPUMEHSI~
0T TBSPJ]Od)ZBHHE METO/bI KOM6MHaTODHOM XUMUH. HallHaﬂ
TEXHOJIOTUSI C UCTTOJIB30BAHUEM TTOJIMMEPHDLIX CMOJI B Ka4yecTBe
TBepIoit (hasbl BriepBbie Oblia npemioxeHa B 1963 rony ‘Mep-
pudmninom Uit CUHTE3a GeIKOB. 3a 510 u306peTeHne ol ObUT

“HarpaxueH HoGenesckoit npemueii. XoTsi B TO Bpemst yxe Obl-
JIO TIPMZLYMAHO BbIpaXeHHe «TBepaodasHbIii CUHTE3», HO 9TO HE
COBCEM TOYHOE OTPEICIICHHUE. PCIIKLLVU] TMPOUCXOIUT HE Ha I11o- A
BEPXHOCTH NEUCTBUTEJILHO TBEpAOro BeluecTsa, a, HaOGOpOT
B I‘EJ'IEHOD.OGHOM ManMLlC LBFBdHIIbIX TOJIMMEPHBIX MOJIEKYIT,
pa36aBneHub|x NPOHUKHYBIIMMH MOJIEKYJIAMW PaCTBOPUTEJISI.
“To ecTb cuHTe3 MPOMCXOAUT CKOpee He Ha TBepAoH dase, a
B IOBOJILHO XKHIKO WJIM MOYTH PaCTBOPOTIOA0GHOI cpesie.
CoBpeMeHHOE BO3POXKAEHME 1 POCT MHTEPECa K XMMUMU Ha
TBEPAOM HOCHUTEJIE OOBSICHSIOTCS BO3MOXHOCTBIO MCITOJIb30Ba-
HUsA (PUIIBTPOBAHMSI B KAYECTBE C1OCOOa BBIACICHUS M O4UCTKU
KaK MMPOMEXYTOUHBIX, TaK 1 KOHEUHBIX coerHeHuit. MeTto-
JIOJIOTHSI CMHTE3a COEIMHEHHIT B rPaHyJIax MoJIMMepHON CMO-
JIBI, [TO3BOJISIIONIAS 3aBEPILUTH PEAKLIMIO PU 100ABICHUM U3~
ObITKA peaKTUBOB U 3aTeM YAJIUTh BCE HEHYXKHbIE BELIECTBA
yTeM MpocToro hUaLTPOBaHUS U POMBIBKHM, OKa3alach Mo~
JIe3Ha JUIsi CHHTe3a MHOXecTBa 6ubinotek. [Toatomy ¢ cepe-
JnHbl 80-X ro10B HAYAINCh MOTILITKA IPUMEHUTH TBEpaoha3-
HbIi METO M LISl CUHTe3a HebenKoBbIX MoJiekyil. K 1995 romy
HAKOITUJICS] HEKOTOPbIH OTBIT B TPOBEACHUU APYTUX peakLmit
Ha TBep/o# (ase, KpoMe 0OpPa30BAHUS AMUIHON CBSA3U, Ha-
ripumep, ObL1M 0TPaboTaHbl peaKLIMK AMUHOMETHIIMPOBAHMS,
BOCCTaHOBJICHUSI HUTPOTPYIINbI, MOJy4E€HUsI HEKOTOPBIX reTe-
POLIMKIIMYECKUX COEJMHEHUI U Hayaloch OypHOE pasBUTHE
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BBLIEAIOT u3 CMOJIBI.
3ameyarenbHoit 0COBEHHOCTEIO TBeprodazHoro cunTesa
ABIACTCA TO, 4TO B Xou€ CHHTe3a CoeuHeHne OCTaeTcst npu-
KPCILICHHAIM K OnpeAe/ieHHO rpatysie cMofibi, B pesysibTate’
MHOTOCTAAMITHOTO CHHTE3a nTocIe MHOTFOKPAaTHOTO pazieaeHus
HCXOMHON cMOJIbI U 0GpaboTKK PasIMYHBIMM peareHTamu
MOXHO HCIO/TB30BaTh Ha II0C/IEAHE | CTAAMH 110 OAHOIA rpany-
JIe CMOJIBI M 10Ny Th HA6op [PaHYN, KaXNas U3 KOTOPBIX CO-
JEPKHUT CBOE COOCTBEHHOE YHHKanbHOe coemntenne. [Tocne
PEAKUMHM OTIUEIUICHUSA TIONYYAHOT HECKOJILKO llaHL}MD}H:KUiHC‘I»
Horo npoaykra Ho ITOrO KOIMYECTBA BIIOJIHE XBATHT 1A GHO-
JIOrMIECKUX CTIBITAHII W WACHTHOUKALIN [IPONYKTA;
Paspatatsipas METOAMKY TBEPAO(A3HOrO KOMGHHATOPHO-
T'0 CHHTE34, HEODXOAMMO YU TBIBATH CIEAYIOLIHE TPEOOBAHNA:
1. Coenntenme I0/KHO PUKPETLIATECH K CMOJTE C I0CTa-
TOYHO BLICOKHM BBIXOAOM (6osce S0 %). B nporustom ciy-
4¢, KpoMe HH3KOI0 BbIX0/1a KOHEYHOTO POAYKTA, MOKHO 110~
JYHUTH IPUMECH AIDYTHX COCAMHEHMI, KOTOPbIE B pe3yJIbTaTe
PEaKLIMii OCTABLINXCA B CMONTE (DYHKUMOHAIBHBIX FPYIII C pe-
AICHTAMM TAaKKe MOTYT NPUKPENUTLCA K CMOJe, BCTYIUTD
B CHEAYIOINE CTAAUN PEAKLIMU U B KOHLIC CHHTE3 OTIIETIUTh-
4 BMECTE C LIC/IEBLIM COCAMHEHNEM,

Toepdodpaznivie semodes xonGunamopuozs cunmesa 15

2. TIpOAYKT A0IKEH GiTh A0CTATOUHO NPOUHO  npupen-
JIEH K CMOJIE, HTOOHI He OTIEIUIATLCA B XOe CHHTe3a.
3. JUIs 1107 MERIA BLICOKOTO BIXOMA KOHEUHOTO TIpOAYK-

Ta GTACIBHbIC CTANMI HPOLIECCa AO/KHb DOXOKITS € BHCo="
kit Beixozom. Hanpumep, e npowmm;%:
MBIl CHHTE3 U KAKIas CTaniA A4CT 99 %1 BRIXOR, TO Kotew
HEIH POAYKT MONY4MTCs € BEIXOAOM 90 ul‘fwmﬁ B
BLIXO/IA Ha KaAIIOH CTAZMM KOHEUHBIif POAYKT NIOAy4M
C BLIXOIOM TONBKO 35 %.

4. Peakiys OTWIETUIEH!A KOHEYHOTO NPOAYKTA WM MOy~
MPOAYKTOB OT CMOAIbI 10/IKHA TIPOXOA T AOCTATOMHO IGHKO, ™
6e3 6Bpa3soBalivs 000! POLYKTOB Y1 C BLICOKUM BLIXO
10M. B KpaitHeM ciyuae BOIMOKHO 06pa30BaHie HeGONBLIOTo
KOJIMHCCTBA HePACTBOPUMBbIX PUMECEH, KOTOPbIE OCTAHYTCS
B cMone.

S. [To/MMepHbiii MATEDHA A0TKEH GBIT HE PACTBOPHMELH,
HO OBA3ATENLHO HAOYXAIOLLAI B HCTIOTTB3YeMBbIX PACTEO)
YCTOWUMBBII B YCIOBUMAX peaKiii. Kak npaswio, wis 3Toro
MCTIONB3YIOT TIONEPEYHO CBA3aHHBIN MONNMEDHBIH MaTepuan.

B kauecTBe 110AMMEPHOTO HOCUTESIA YA BCETO UCTONb-
797 IPaI SHONL, 0T TAIKE TDHMEKAIOTER TONMSP.
Had [U1EHKA C BLICTYTAIOLUMH Ha NOBEPXHOCTHIO
sioukani (multipins) (puc. 3.1) ¥ IOPUCTEIE NONMMEPH g
TEpUAIIbl B BUAE UIILTPOB.
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1. CHOCOBLI HTPOBEJEHNS
BEPJIO®ASHBIX PEAKIINIT

Tuepaohasias peakims GakTHICCKI IPOXOAHT B renero
AOOHOI MATPMUE NOTHMEPHLIX MOCKY, PAIGANICHIBIX 11O
HHKHYBUIMMU MOBCKYIAMM pacToopurenst, [Toatomy 1eobxo
AMMBIM YCTOBHEM JUISL IPOBEACHMs Theprodasiolt peakimm
SIISETO HAGYXANME TOMMMEPHOTO MATCPHANA B HCTIOMLIYE
MOM pacTBopuTene. PACTBOPITEI I PEAreHTH AOIKHI Cho
Gonro andypyramponars suyrps rpany Cropocts peaktmn
CYLCCTHEHHO HIKE, HCM B PACTROPE, M 1 SHAYHTEALHOM CTe
TEHI SABHCHT OT KOHUCHTPALIMK PEATCHTOR BHYTPH [PAHYIL
B PeayTaTe HEKOTOPLIE PEAKILIH, B KOTOPLIX HCTIONBIYIOTCA
CHABHONOSPHKIC WIN HCOPTAHMICCKUE COCMHCHMS, He And)-

(DYHAMPYIOULME B TOTHCTHPON, HE HPOXOSIT Ha CMOJIE B 0T -
HHE OT OOBMHBIX Yerosnit niponeactns. s ysennienns cko-
POCTH TBEPAODATHON Peakumn HYKHO 0OCCHEHTL MAKCH-
MAIBHYIO KOHLCHTPALIO PEATCHTOB BHYTPH [PAHYILI, 110370~
MY HACTO IPUMEHSIOT HACKIUEHHBIE PACTBOPLI pearenton. s
NOJIHOTEE NPOXOXKACHUS peakinn aaioT 6onnuon (S—10-kpar-
HBI) M30bITOK pearenton. Tak kak B KOMOHHATOPHOR XMMUKH
HACTO IPOBOSIT PEAKIMM C PASIUYHEIMA BEWCCTBAMM B 041
HUX M TEX Ke YCIOBUAX, TO HYAKHO 10400paTh TAKHE YCNOBHS
PeaKImu, HTOOK peakums rapaHTUPOBAHHO NPOXOMMIA IS
BCEX MCTIO/b3YeMBIX COCIMHEHMIE. B 3aBHCHMOCTH OT NpHMe-
HSIEMOf annapaTyphi METO/ILE TTPOBEACHMS TBEPAODAIHBIX pe-
AKLMIA NOAPAIACIAIOTCS HA HECKOJIBKO BUOB.

4.1 METOJI TAPAJUIEJABLHOIO CUHTE3A

Meton napamiensioro cunresa B HauGonbuiei crenexmn
HOX0K Ha 00LIYHO TpUMeHsieMbie B Xumun. CMona 3arpyxa-
CTCS B PEAKITMONHBIC AMCHKN aNNapaTos /Uis Napauie]bHOro

Cnocofu npoaedenn maepdoasms peaxiyuis 17

CHINTEIA, I KOTOPWIX 5 OAMHAKOBIX YCAOBUAX OAHOBPEMENHO
HPOBOAATCH NECHTRM peakumh (puc. 4.1). Flocae sapepusenun
peakini OGPasLLI CMOALI THIATEALNO IPOMIBaKTCA. Kax npa-
IO, IPOMEABKA HIPOBOAKTCH HECKOALKO s Dasiu HImm pac-
TROPHTEAAMM, HTO0BI 110 BOIMOAHOCTI YAANTE BLC BOSMOK~
MBI IpUMECH. [ KOHLIE CHITESE OT CMONIM OTIETAAIOT 10y~

HENHBIE POAYKTHE

Puc. 4.1 Bnox peaxtopon «Calypso NXT-7» 5 cobpannom shie
€ CHETEMAMM IOIANH HHEPTHOTO F3A 1 (MALTPOBAHMA

4.2. METOJL « IAHBIX TIAKETUKOB»

MeTo/ «aiiHBiX TAKETHKOB» HO3BOSET O
HUM M TEM Ke PEarcHTOM GOIBIIOE KONM4ECTBO
06pasuos emobl. TToAMNPONUIEHOBLIA 1OP
PasMEpoM NpUOAHIMTENBHO 15 X 20 MM sart
J1AMM CMOJIbI, K KOTOPOI! IIPUKPEILIEHO 0P

Hosee NOIAHII HACHTH
HakeTHKer 74 MKM, TAKO#
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ennresa 40 pasnmimux nenTuaon pee nakery

HO JANONHAIOTES CMONAHBIMMU IDAHYNAMM, KoTOphIC conepaar

AMMHOKHCIOTY, AWML HIHYIO mpem-GyTMaoKeHKapGOH ML -

HOR 3AWMTHON 1Py, 3atem nnbo € HCnon:

TE3aT0pOR, 160 By

# CHATHA 3aunTiL
\

KM 1EpROHAYany,-

JOBAHMEM CHIH
PYHHYIO NAKETHKH BMECTE NPOXOAAT Crammy
s IPOMBIBKM W HeHTPaTM3aumy. 3atem naxe-
THKH COPTHDPYIOTCA B rpyninm s nobasnenus caenyomei
AMUHOKHCAOTHL. [Tocne cranmn npucoeammenus AMHUHOKHC
JIOTBI NAKETHKHU MOTYT GBITH CHOBA nepeROMOUHMpOBaNLL
TIPOMBIBAHMS, CHATHA AT W HelTPanMaumu. Mocae co-
OTBETCTBYIOUIETO KONMYECTBA CTanuii TIPUCOCANHEHUA MHAK-
BHIYAILHBIC NAKCTHKM, KOKABA H3 KOTOPHIX HeceT enui-
CTBCHHYIO NENTUAHYIO NOCICA0BATENLHOCTS, NOABEPIAIOTCH
06bIMHON Npoueaype oTuieneHUs NENTUAA OT rpanyist B
TIPEAHAIHAYECHHOM /ISl STOTO ANNAPATE, N103BOAMIOLICM OAHO-
BpemeHHo obpaborats 20 nakerukos (puc. 4.2)

t 1 Cerxa u3 noaunpo-
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i |
| Cwona |
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Putc. 4.2. CxematHieckoe K30Gpaxenye anMapaTa Uis CHHTESa
110 METOAY 4alHbIX NAKETHKOBS

Crocolu nposedenus maepdodgam peaxuuis 19
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JlocTOMHCTBOM 71010 MeTona snIAeTCH Aewennana, wo

CHITES IIPOBOAWTCA BRYUHYIO, 'YTO Of PANMIHBAET POHIBOAU-
TENLHOCTS,

43 METOJLCM

IUBAHNA U PACHIPEJENEHNA

CHEAYIOUIUM HOBIIECTROM, CACAABUINM BOIMOAHM 3Ha-
HHTENLHO YBEAYMTE NPOHIBOAUTENLHOCT L KOMBUHATOPHOTO
CHHTE3a, CTAN0 NPUMEHEHAE NPOLICAYPLI CMELIMBAHUA H Pac-
TPEAeACHNs CMOJIBI

B 1988 rony Dypka npeanoAu HOBL NPUEM, HAMHOTO.
YBENHUUBLIMA IPOMIBOAMTENLHOCTL CHITES, Tk HadtiBac-
MBI MCTO/LCMELIMBaH s U pacnipeaencHua (mixand split). Sra
TEXHONOI N5 OBUIA C FHTYIUAIMOM BOCTIDUHATA MHOTHMM DY~
THMH HCCACAOBATENAMN W WHPOKO NPUMEHACTCA B HACTOR-
wiee Bpems.

B ominume OT TPAAMUMOHHbBIX XMMHYECKHX METONOB, B
PesyLTAaTE TOTO NPOUECEa M0IYHaeTCA CMECh NPOAYKTOB,
MMEIOLIMX CXOMHYIO CTPYKTYPY. ITa CMECh AHATMIUPYETCH Ha
BHONIOTMUECKYI0 aKTUBHOCTS. EC/M peayisTaTsl NOSOXHTENb-
HEBI, TO B Ja/IbHEMWLEM YCTAHARINBAIOT, KAKHE M3 KOMITOHEH-
TOB 0021212107 HHONOrHYECKOH aKTHBHOCTBIO. Ecaii akTuBHOC-
TH HET — TO CPa3y NONYHACTCH OTPUUATEALHBIH PE3YALTAT WIS
BCEX KOMIIOHEHTOB CMECH.. b

B ocHoBe npouecca cMEINBaHUsA M PACAPEIENeHUs e~
KT CHHTE3 OUBIMOTEHBIX COSANHEHMI HA MANEHBKIX CMO-
nAnbIX rpanyax. [Topums 3Toro Hecyuero Marepuana pasie- ”
JIACTCS HA PAIL PABHBIX MIOPUML, W KAKIAA W3 ITHX TIOPUHH HH-
JAMBUAYANLHO PEArupyeT ¢ Pasiu4HBIMNU HCXOAHBIMH
HeHUSIMU. MHANBWIYNbHEIE TIOPUMK CMOMIEL CHOBA KO
HUPYIOTCs, TBepaas (asa TIATELHO C)
CHOBA pa3ieisieTcs Ha nopunu. Peakums co ¢

COAEPKALUNX J1BA BADLUPYEMBIX
Lece npy HEOOXOAMMOCTH MOXKET
n pa3). UHCI0 NOAYHEHHBIX
METPUYECKOI MOl
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(n — obee uncno Cranuii BBenenms BAPBUPYEMBIX 3aMecTy-
Tesei B npoBoaMMomM CHHTese).
Yueno COCAMHEHM I, NonyyaeMbix M IOMowM npoteyp
CMELLHBAHIA U PACTIDEENCHIS, 3ABUCHT OT i nonysacmbx
/O HTOMEDOB 1 HHCNA HCTIOML3YEMBIX MOHOMEPOD (146, 4. )

Tabnuga 4.1
Boswonnsui paswep reepupyewsix xomGumopisix Gnbmmorex
B3ABHCHMOCTH OT wicaa cranuii
W KOIHHECTBA BAPLHPYEMBIX N0AYPOAYKTOR

Konnuecrso YHeI0 cranuit cuitesa

BaPBHPyEMBbiX

MOHOMepOB 1 2 4 S 6
3 3 97 27 81 243 729
S 5 25 125 625 | 3125 | 15625
10 10 | 100 | ‘1000 10¢ 100 10|
20 20 | 400 | 8000 | 1,6-10°[3,2-10¢ | 6,4- 107

Hanpumep, yto6e1 caenars 10 000 COCAMHEHMI, HCTIOND-

3yA TPAIHLMOHHbIE CTIOCo6bt, notpebyercs 10 000 peakimon-
HbIX cocynos. Ecau 61 npoaykTe nonyyanucek npu Tpexcra-
AHAHOM CHHTE3€, TO NOTpe6oBaNoCk 6bl, M0 KpaiiHei Mepe,
30000 oraenbHbIX xMMUYECKHX peakiuit. HamHoro 6oee -
(DEKTHBHBIM AB/ISCTCS METOA CMELIMBAHMS M PACTIDE/ICEHUS.
TTpu KOMGMHMPOBAHMH DAY HBIX BELLECTB, TPEOYIOLIMX Tex
XK€ PEaKIMOHHBIX YCIOBHIA B TEX K€ PEAKUMOHHBIX COCY/aX,
10 000 coenmHe it MOXHO CIEATh BCEro THLIE B 22 peakiiu-
OHHBIX COCYAAX, YTO MPUMEPHO PABHO KYGHYECKOMY KOPHIO
13 10 000. -

B pesysistate CHHTE3a 110 METOIY CMELIMBAHMS — PAcripe-
JIeleHus Ha MOCEAHEN CTATUM MOJYYAIoT B KAXA0H peaKun-
OHHOI AueiiKe CMeCh rPaHyJl CMOSIbL. BHYTpH Kaxu0it rpany-
J1bl HAXOAMTCS MHIMBHIYATbHOE COSAMHEHHE, HO B CMECH OKa-
3bIBAIOTCS PATMYHbIE COSAMHEHUA (KaKA0€ BHYTPH CBOEI rpa-
HYJTbI), Y KOTOPBIX OBLIHIA NTOCAEIHNI HPUCOSAUHEHHBIN 3a-
mecTutenp. [Toce peakumi OTIEIICHNS U3 CMECH TPaHyst

Cnocoliv nposedenus moepdogpasmoez peariyui

21
HONYAIOT HAGOP CoenuHenHi ¢ onpenenenHhiM 0Bt 3
MECTHTE/IEM, A B PeaybTaTe GHONOTMYECKHX HeTbiTatyii Yaita_
10T, NPOABAACT /11 ITOT HAGOP AKTUBHOCTD. Eciy AKTUBHOCT,
€CTb, TO HEOGXONMMO MieHTUHLMpPOBaTE HauGonee am:
HbE KOMIMOHEHTI. [ 37070 paspabotan psa metonon,

Meron mukpomanunyaaumit. Kaxaas TPaHyna cMeck cg_
ACPRHUT TOIBKO OMIHO coenntenue. Mostomy TIONYYCHHY o)
CMEC IaHYII ¢ HOMOLIBIO CrIEUMATLHOTO POGoTa pastens:
Ha OTAeNbHbIC 3epHa. [Toce peakuum oTweneHns u3 MHAY
BHAYATLHOTO 3ePHa NPOAYKT OTAPABAIOT Ha. Gﬂonorn\ieckuc
MCTILITaHMSE.

Henocratkom mertojta mukpomasunysimit SIBNACTCS Ty
470 HEOGXOUMO KAKUM-TO CTIOCOBOM NIOMETHTS KAXHOE dep,.
HO CMOJIB, 4TOGBI I0TOM HACHTHOHUNPOBATH KOHEU b Tpg_
Aykr. [LAs1 3TOFO Yallie BCEro MCMONb3YeTCA NENTHAHAS MeTkg
Kax10e HCIO/IL30BAHHOE B CHHTESE COEARHEHME KOLUPYeTey
KaKoit-1160 aMMHOKHCI0TON. [TapanienbHo ¢ pasHoit peak_
UKl 5T AMHHOKHMCII0TA NPUCOSIMHSETCS K FpaHyJie oMony;
B pesyaiTate cittTesa OCHOBHOTO NPOAYKTA Ha CMONE CHHTe
3MpYeTCs MenTHil, HaGop AMMHOKNCAOT B KOTOPOM COop_
BETCTBYCT BBRICHHBIM B MOJICKYJTY OCHOBHOTO MPOLYKTA 33_
mecTHTenM. [locie OKOHYAHMS CUHTESA BMECTE C LeleBhy,
TMIPOYKTOM OTIENMTCA W NONY4EHHbII NeNTHI. AMHHOKHG_
JIOTHBI COCTAB IENTHAA JIETKO MOXET GbITb YCTAHOBACH C gy
MOLLBIO XPOMATO-MACC-CMIEKTPOMETPHYECKOTO aHATH3A, T.
NenTHbl 0OBIYHO AI0T CHIBHBI CUTHAN B CHIEKTPe.. Tk,
00pa3oM NPOMCXOANT WAEHTHU(MKALLMS NOTYYEHHOTO cbe}a:
Henns. Kak npasuio, aHanusupyioTes He Bee coem(ﬂelum,@
TOJILKO TPOSIBUBLUME BHONOTHYECKYIO. AKTHBHOCTb. :

Pa3pabaThBAIOTCA W ZIDYTHE METOb! KOMMPOBANMS T
Hanpumep, B 1999 rony xommanus «lrorys




