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Введение 

Актуальность темы. Определение конформации, строения и ре-

акционной способности веществ, получаемых из природных источни-

ков является актуальной задачей. За последные 50 лет доля лекар-

ственных препаратов получаемых из растений увеличился на 50-60%1. 

К таким лекарственным препаратам также относится госсипол, 

получаемый из хлопчатника. Госсипол относится к семейству как при-

родных, так и синтетических низкомолекулярных индукторов интер-

ферона. Индукторы интерферонов являются препаратами с комбини-

рованным эффектом: этиотропным и иммуномодулирующим. Они об-

ладают способностью повышать в организме образование эндогенного 

интерферона. Эффективность индукторов интерферонов показана при 

ряде вирусных заболеваний (ОРВИ, грипп, герпесвирусные инфекции, 

гепатиты, ВИЧ). 

С первых дней нашей Независимости, по требованию междуна-

родных стандартов вимание уделяется к производству качественных и 

конкурентоспособных лекарственных препаратов. Лекарственные 

средства Республики Узбекистана внесены в состав 35 фармацевтиче-

ских групп признанный Всемирной организацией здравохранения. Бо-

лее 1500 лекарственных средств производимые в предприятиях Рес-

публике регистрированы и получили разрешения для использования в 

медицинской практике. 

Проводимые научно-исследовательских работ ученными нашей 

страны по получению экологичеки чистых биологически активных со-

единений из местного сырья (растения, организмы животных и др.) 

стало основой для развития фармацевтической промыщленности. Про-

тивовирусные препараты получаемые из местного сырья госсипола 

(мегосин, рагосин, кагоцел, гозалидон и др.), используются не только в 

нашей стране но также широко применяются за рубежом.  

В течение последних 20 лет получено разрешение на применение 

в медицинской практике более 30 видов лекарственных препаратов, на 

основе местного растительного сырья. В связи с этим, профилактика и 

лечение инфекционных патологий с помощью современных методов 

химической терапии, поиск новых нерациональных подходов, сокра-

щение времени лечения и повышения активности против инфекцион-

ных патологий устойчивых к действию антибиотиков, разработка но-

                                                           
1Брехман И.И. Валеология – Наука о здоровье. – 2-е изд., доп., перераб. – М.: Физкультура и 

спорт, 1990. – 208 с 
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вых и эффективных препаратов является актуальным, и отвечает всем 

требованиям здравоохранения Узбекистана.  

При исследовании новых противовирусных и антибактериаль-

ных средств было выявлено эффективность интерферонов, они повы-

шают чувствительность патоген бактерий резистентных к антибиоти-

кам. Использование экзогенных интерферонов для повышения дей-

ствия  антибиотиков приводят к ряду побочных эффектов. Поэтому 

синтезы эффективных индукторов интерферона, которые вызывают 

образование собственного эндогенного интерферона под контролем 

самого организма и их использование в качестве биорегуляторов, ис-

пользование в качестве биорегуляторов, способствующих преодоле-

нию резистентности популяций патогенных бактерий к антибиотикам, 

развитие методов синтеза лекарственных препаратов из растений ста-

новится актуальным.  

Республика Узбекистан богата своими древними традициями в 

сфере производства лекарств и имеет экологически чистый раститель-

ный мир, современные научно-исследовательские институты, и квали-

фицированных специалистов, осуществляющих в них свою деятель-

ность. Несомненно, что данные аспекты станут основой для дальней-

шего развития фармацевтической сферы в республике. 

По синтезу и изучению биологической активности производных 

госсипола в ряде мировых научных центров и образовательных учре-

ждений в частности, Institute of Basic Medical Sciences, Institute of 

Bioоrganic Chemistry, College of Life Science and Technology, West China 

School of Pharmacy (все Китай), University of Leicester (Англия), 

Pennsylvania State University College of Medicine, Stanford-Burnham 

Medical Research Institute, The University of Texas, Virginia Common 

wealth University, Institute of Molecular Medicine, University of South 

Florida, University of Michigan Medical School, NCAUR, ARS (все 

США), Institut für Physiologie und Biotechnologieder Pflanzen (Герма-

ния), Incheon National University (Корея), Universidade Federal de Minas 

Gerais (Бразилия), ИнФОУ (Украина), Adam Mickiewicz University 

(Польша), University of Natural Sciences (Вьетнам), Roskilde University 

(Дания), University of Baghdad (Ирак) Институт  Вирусологии (Россия), 

Институт Биоорганики и Институте Химии растительных веществ (оба 

Узбекистан) проводятся научно-прикладные исследования. 

В результате научных исследований по синтезу производных 

госсипола получены научно-практические результаты, в частности, по 

оценке токсичности (School of Life Science and Technology, Япония), 

противомалярийной активности (Museum National d'Histoire Naturelle, 
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Франция), по улучшению водорастворимости (Institute of Health 

Sciences, США), активность против вирусов герпеса (Yale University 

School of Medicine, США), противоопухолевая активность (University 

of New Mexico, США), изучены путем компьютерного моделирования 

таутомерных превращений и физико-химических свойств производных 

госсипола (Iowa State University, США). 

Во всем мире приоритеными направлениями при получении но-

вых препаратов из местного природного сырья проводятся ряд иссле-

дования. Например, создание новых экологически чистых лекарствен-

ных препаратов; разработка новых эффективных механизмов получе-

ния лекарственных препаратов; увеличение конкурентоспособности 

экономики; развитие социальной сферы и качества жизни населения. 

Результаты анализа литературных данных показывают, что мо-

дификации госсипола давно уделялось большое внимание. В частно-

сти, зарубежные ученые James A.Kenar, R.Adams, R.C.Morris, Z.-

G.Wang, J.D.Edwards, M.Gdaniec, N.N.Sharma, S.Y.Kang, 

J.W.Jaroszewski, B.Brzezinski, G.Schroeder, R.H.Zhou, C.H.Pominski, 

M.B.Abou-Donia, E.P.Clark, P.Przybylski, J.T.Cronin, M.M.Trant, 

G.V.Odell, A.Л.Маркман, В.П.Ржехин занимались синтезом и изучени-

ем физико-химических, а также биологических свойств различных 

производных госсипола. Узбекские ученые А.С.Садыков, 

А.И.Глушенкова, Д.Н.Далимов, А.И.Исмаилов, Х.И.Зияев, 

Х.А.Асланов, С.А.Ауелбеков, Н.И.Барам, Е.Н.Мухамеджанова, 

Л.Биктимиров, С.М.Аликулов и другие своими научными исследова-

ниями внесли большой вклад в решение проблем синтеза и изучения 

биологической активности производных госсипола.  

В литературе приводятся данные по синтезу различных азомети-

новых производных госсипола, его некоторых аналогов и их интерфе-

рониндуцирующей активности. Однако, в этих источниках отсутству-

ют сведения о систематическом изучении противомикробной, противо-

грибковой активности азометиновых производных госсипола и его 

аналогов. Учитывая вышеизложенное, делает целесообразным синтез и 

изучение его производных госсипола с целью создания новых эффек-

тивных биологически активных соединений, применение которых поз-

волит решить актуальную проблему борьбы с инфекционными заболе-

ваниями. 
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Глава 1 
Госсипол. Что она из себя 
представляет 

1.1. Биосинтез госсипола. История открытия. 
Синтетические методы получения госсипола. 

Многие растения в своем составе содержат фенольные соедине-

ния, было выявлено что биологическая активность растений зависит от 

количественного состава фенольных соединений [1]. 

Одним из таких фенольных соединений растений является гос-

сипол. Госсипол – желтый пигмент семян хлопчатника Gossipium 

hirsutum L. (Мальвовые), является уникальным не только по своему 

строению, но и биологической активности. Госсипол был впервые об-

наружен и выделен в виде неочищенного пигмента Лонгмором в 1886, 

при очистке сырого хлопкового масла, а Мархлевский впервые виде-

лил из хлопчатника в 1889 г. Брутто формула – С30Н30О8. 

Госсипол образуется в хлопчатнике из катиона кадинила, под 

действием ряда метаболических изменений, происходящих через 

мевапонантный путь биогенеза (рис.1.) [2]: 

 

 
Рис.1. Биосинтез госсипола 
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Строению и структуре госсипола посвящено огромное количе-

ство работ [2-10], в этих работах приводится строение, свойства и 

химизм госсипола с точки зрения биологической активности. 

Молекулу госсипола обычно представляют копланарной, т.е. 

расположением нафталиновых ядер в одной плоскости. Наличие за-

мещающих групп в орто - положении к 2,2' углеродным атомам де-

лает затрудненным свободное вращение двух половин молекул гос-

сипола [11,12]. Однако, при таком строении молекулы госсипола, 

возможно лишь ограниченное вращение двух её половин. Отсюда 

становится возможным существование двух модификаций этого со-

единения, являющихся оптическими антиподами. Другими словами, 

здесь имеет место атропоизомерия (рис.2.) [13,14].  

 

 
 

(+) энантиомер госсипола (-) энантиомер госсипола 

Рис. 2. Оптические антиподы госсипола 

 

Род Gossypium в основном содержит оптически неактивный (±)-

госсипол, однако Gossypium barbadense содержит в избытке (-)-

госсипол. В Thespesia populnea доминирует оптически активный (+)-

госсипол, имеющий вращение []D
17+475°. Рацемический госсипол 

отличается от (+)-госсипола меньшей растворимостью. Оба стерео-

изомера имеют одинаковую температуру плавления- 184° (из бензо-

ла), но их метиловые эфиры и ацетаты заметно различаются как по 

температурам плавления, так и по растворимости.  

Возможно, существование двух атропоизомеров госси-

пола. Например, хлопчатник рода Gossypium в основном со-

держит рацемический (±) -госсипол, однако некоторые дикие 

виды хлопчатника, произрастающие в Америке, содержит (+) -

госсипол. В растении рода Thespesia доминирует оптически актив-

ный (+)-госсипол, имеющий вращение [α]D
17= +4750[10].  

(−) и (+) энантиомеры госсипола отличаются друг от друга по 

фармакологическому действию [14-17], поэтому оптическая стабиль-

ность этих энантиомеров имеет важное значение в фармакологических 

исследованиях.  
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Абсолютная структура госсипола впервые было изучена в 1958 г 

Эдвардсом и др. [18,19]. Для этого сначала они провели реакцию 

конденсации бензальдегида с диэтилсукцинатом, а затем воздействуя 

на полученный продукт уксусного ангидрида и др. веществ получили 

рацемат госсипола: 

 

 
Рис.3. Синтез госсипола по Эдвардсу 

 

Энантиоселективным методом госсипол впервые был синтези-

рован Мейерсом [20,21]. Для этого сначала трет-лейцинол конден-

сируются хлорангидридом кислоты полученный из производного тет-

раметилового эфира нафталиновой кислоты, подвергая дегидратации 

амида получают оксазолин, гидролизуют оксазолин, а затем подвергая 

восстановлению полученное соединения синтезируют госсипол. 

 

 
Рис.4. Синтез госсипола по Мейерсу. 
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Таким образом, госсипол представляет собой - 1,1’,6,6’,7,7’-

гексаокси-3,3’-диметил-5,5’-диизопропил-[2,2’-бинафталин]-8,8’-

динафтальдегид. 

1.2. Состав, строение и химические свойства 
госсипола 

Госсипол с концентрированной серной кислотой окрашивается в 

алый цвет; в водном растворе хлорного железа – в оливково-зеленый; с 

уксуснокислым никелем – в фиолетовый; с хлорным оловом – в пур-

пурно-красный; с хлористой сурьмой – в красный [7,8]. Эти реакции 

являются характерными аналитическими реакциями для госсипола. 

Для объяснения реакций с другими соединениями были предло-

жены три таутомерные формы госсипола: 1a-нафталинальдегидная; 

1b- нафталинкарбинольная и 1c-нафталинлактольная; (рис. 5.). 

 

 
Рис.5. Симметричные таутомерные формы госсипола. 

Диальдегидная 1а, дикетонная 1b и дилактольная 1c 

 

Получение соответствующих производных госсипола подтвер-

дило наличие каждой из предложенных таутомерных форм. 

Только в последнее время, с помощью физических методов исследо-

вания обнаружены лактольная и карбинольная формы госсипола. 

Спектры ПМР различных образцов госсипола [9] показали, что в 

слабополярных растворителях он существует в основном в альдегид-

ной форме. При использовании полярных растворителей образуются 

другие таутомерные формы. Так, в диметилсульфоксидном растворе 

госсипола обнаруживаются его лактольные формы, находящиеся в 

равновесии с альдегидными [22]. 
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Стабильной конформацией для молекулы госсипола в кристал-

лическом состоянии являются, две нафтильные группы находящиеся 

относительно друг друга под углом 70° [23]. (рис.6.). 

 
Рис.6. 3D структура госсипола (нафтильные группы находятся  

относительно друг-друга под углом 70°) 

 

Для госсипола, исходя из его структуры, возможно получение 

таких производных, как простые и сложные эфиры, азометины, про-

дукты конденсации госсипола с соединениями, содержащими ак-

тивные метиленовые группы и др. (Рис.7.) 
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Рис.7. Важнейшие производные госсипола. 1-апогоссипол, 2-

госсиполол, 3-госсиполон, 4-ангидрогоссипол, 5-основания Шиффа 

госсипола, 6-госсовая кислота, 7-простые и сложные эфиры госсипола, 

8-азопроизводные госсипола [7-20] 
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Основными химическими свойствами молекулы госсипола яв-

ляются следующие реакции: 

А) Иминопроизводные госсипола (основания Шиффа) 

a.1) Диаминогоссипол (2). Госсипол может взаимодействовать с 

двумя молекулами аммиака даже при комнатной температуре образуя 

диаминогоссипол (2) [24] (этот метод также используется для извлече-

ния госсипола из хлопкового масла) (рис.7.). 

 
Рис.8. Образование диаминогоссипола (2) 

 

а.2) Дианилингоссипол (3). Госсипол (1) быстро реагирует с 

двумя молекулами анилина образуя при этом дианилин - госсипол (3) 

[25], Кларк эту реакцию впервые применил для удаления госсипола из 

хлопкового масла [26] (Рис.8.):  

 
Рис.9. Образование дианилингоссипола (3) 

 

а.3) Диоксим госсипола (4). Под действием гидроксиламина, гос-

сипол превращается в диоксим госсипола (4) [26] (Рис.9.): 

 
Рис.10. Образование диоксим госсипола (4) 

 

а.4) Тетраметиловый эфир дилактон госсипола (8). Ангидроок-

сим (6) получают путем обработки (5) с гидрохлоридом гидроксилами-

на в уксусной кислоте. Это соединение при растворении в метанольном 

растворе гидроксида калия образует калиевую соль диоксима (7). При 
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нагревании в разбавленной уксусной кислоте, диоксим легко преобра-

зуется в дилактон госсипола (8) [27] (Рис.10.): 

 

 
Рис.11. Образование тетраметилового эфира 

дилактона госсипола (8) 

 

a.5) Ацетилгидразон госсипола (9). Госсипол вступая в реакции 

конденсации с триметиламмоний ацетилгидразид хлоридом образует 

ацетилгидразон госсипола (9). Продукт реакции является водораство-

римым [28] (рис.11.): 

 
Рис.12. Образование ацетилгидразон госсипола (9) 

 

a.6) Кадаверин госсипола (10,11,12). Госсипол вступая в реакции 

конденсации с кадаверином также образуют основания Шиффа (10). 

Относительно мольных соотношений взятых для реакций веществ про-

дуктом реакции может быть, как (10) так и (11, 12). Объединяя две аль-

дегидные группы госсипола, минорный продукт 12 представляет соот-

ветствующий гемиаминальную форму [29] (Рис.12.): 
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Рис.13. Образование кадаверина госсипола (10,11,12) 

 

Б) Эфиры госсипола (13). Госсипол при взаимодействии с ангид-

ридом уксусной кислоты и ацетатом натрия в очень мягких условиях 

образует смесь двух ацетилпроизводных гексаацетата госсипола белого 

и желтого цвета. Желтый гексаацетат невозможно выделить в чистом 

виде. Получение белого гексаацетата госсипола можно отобразить сле-

дующим образом [24] (Рис.13.): 

 
Рис.14. Образование гексаацетата госсипола (13) 

 

С) Эфиры госсипола (5,14). Госсипол, взаимодействуя диметил-

сульфатом в присутствии метанольного раствора гидроксида калия 

сначала образует тетраметил (14), а при дальнейшем кипячении гекса-

метиловый эфир госсипола в виде белых хлопьев (5) [28] (Рис.14.): 

 
Рис.15. Образование эфиров госсипола (5,14) 
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При гидролизе гексаметилового эфира госсипола (5) образует-

ся диметиловый эфир госсипола (15) [28] (Рис.16.): 

 
Рис.16. Диметиловый эфир госсипола (15) 

 

Тетраметиловый (14) и гексаметиловые эфиры госсипола (5) от-

носительно трудно окисляются и стабильны в щелочных и нейтраль-

ных растворах. Тетраметиловые и гексаметиловые эфиры госсипола не 

реагистрируют реагентами, вступающими в реакцию с альдегидами в 

нейтральных растворителях, но в присутствии уксусной кислоты с та-

кими реагентами очень легко может реагировать диметиловый эфир 

госсипола (15). В 1975 году Сешадри др. разработали реакцию метили-

рования госсипола с использованием диметилсульфата в ацетоне и 

карбонат калия. При этом им удалось получить смесь трех форм гекса-

метилового эфира госсипола: 1) дилактольную (5); 2) диальдегидную 

(16) и 3) моноальдегидно- монолактольную (17) [30] (Рис.17.): 

 
 

 
Рис.17. Реакцию метилирования госсипола. 

(дилактольная (5), диальдегидная (16), и моноальдегидно-монолактольная 

(17) форма) 

 

Реакцией гидролиза этих соединений в присутствии серной или 

ледяной уксусной кислоты (или более предпочтительно BBr3) был по-

лучен госсипол (1) [31]. 
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Д) Ангидрогоссипол (18). Ангидрогоссипол (18) образуется при 

удалении двух молекул воды из состава госсипола. Ангидрогоссипол 

также образуется при нагревании госсипола в растворе пиридина в то-

луоле [25] (Рис.18.). 

 
Рис.18. Получение ангидрогоссипола (18) 

 

Молекула ангидрогоссипола не является стабильным, она легко 

гидролизуясь образует обратно госсипол. Ангидрогоссипол быстро 

реагирует с уксусным ангидридом, образуя гексаацетат госсипола. В 

общем, ангидрогоссипол вступает во все реакции, характерные для 

госсипола. Ангидрогоссипол может вступать в реакцию с бутадиеном, 

образуя при этом диметилбутадиен производное госсипола (19), кото-

рое является устойчивым к действию воды [38] (Рис.19.). 

 
Рис.19. Получение диметилбутадиен производный госсипола (19) 

 

Е) Апогоссипол и дезапогоссипол. 

e.1) Апогоссипол (21). При действии горячего щелочного рас-

твора на госсипол образуется неустойчивое соединение апогоссипол 

(20). Метилирование или ацетилирование полученного соединения (20) 

дает более стабильные гексаметилтриамидный эфир апогоссипола (21) 

или гексаацетат апогоссипола (22) [25,33] (Рис.20). 
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Рис.20. Апогоссипол и его производные (21,22) 

 

e.2) Гексаметиловый эфир дезапогоссипола (23). Действием 

серной кислоты на гексаметилтриамидный эфир апогоссипола (21) при 

комнатной температуре получают гексаметиловый эфир дезапогосси-

пола (23) [34] (Рис.21.) 

 
Рис.21. Гексаметиловый эфир дезапогоссипола (23) 

 

Ж) Окисление госсипола и его производных. 

ж.1) Госсиполон (24). Известно [35], что многие полифеноль-

ные соединения очень быстро подвергаются окислению атмосферным 

кислородом. Поэтому работ по изучению процесса окисления госсипо-

ла достаточно много [40a]. Однако, из всех работ по окислению госси-

пола самым простым и наиболее эффективным способом получения 

госсиполона (23), является предложенная Хасс и др. окисление госси-

пола хлорным железом [35] (Рис.22.). 

 
Рис.22. Получение госсиполона (24) 

 

ж.2) Госсиндан. Госсиндан (25) получают при окислении гос-

сипола кислородом в щелочной среде [36] (Рис.23). 
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Рис.23. Получение госсиндана (25) 

 

ж.3) Окисление производных госсипола. 

Гексаметиловый эфир госсипола (5) окисляется с хромовой 

кислотой с образованием тетраметилового эфира госсиполона (26), из 

которого при последующем окислении с KMnO4 в присутствии HNO3 

получают 7-изопропил-5,6-диметокси-1,3-диоксо-1,3-дигидроизо-

бензофуран-4-карбоциклическую кислоту (27) [37-40] (Рис.24.). 

 
Рис.24. Окисление производных госсипола 

 

З) Восстановление госсипола и его производных. Для восстанов-

ления госсипола и его производных проводились очень много работ. 

Восстановление гексаметилового эфира госсипола водородом в при-

сутствии платины в уксусной кислоте было проведена впервые Адамс 

и др. При этой реакции продуктом являлась тетраметиловый эфир дез-

оксигоссипола (28) [41] (Рис.25.): 

 
Рис.25. Тетраметиловый эфир деоксигоссипола (28) 
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При прямом восстановлении госсипола LiAlH4 с последующим 

ацетилированием полученной смеси тетраацетатом свинца получают 

гексаацетат дезоксигоссипол (29) и метил апогоссипол (30) [42] 

(Рис.26.): 

 
Рис.26. Прямое восстановление госсипола 

 

При восстановлении 1,1'-диметилового эфира госсипола с 

NaBH4, был получен соответствующий спирт (32) [43] (Рис.27.): 

 
Рис.27. Восстановлении 1,1'-диметилового эфира госсипола 

 

При использовании в качестве восстановителя NaBH3CN, изби-

рательно восстанавливается только альдегидная группа госсипола, об-

разуя при этом соответствующий спирт (33) [44] (Рис.28.): 

 
Рис.28. Избирательное восстановлении госсипола 

 

И) Азопроизводные госсипола. Азопроизводные госсипола полу-

чают путем конденсации солей диазония с госсиполом. С помощью 

методов УФ- и ИК-спектроскопии было определено существование 

азопроизводных госсипола в двух таутомерных формах: гидроксиазо и 

хинонгидразо. Из этих двух таутомерных форм во многих случаях хи-

нонгидразо является твердым веществом. Азопроизводные госсипола в 

основном являются гидрофильными, а это приводит к трудностям при 

изучении их ЯМР-спектров [45,46] (Рис.29.): 
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Рис.29. Синтез азопроизводных госсипола (34). 

 

К) Продукты конденсации госсипола с CН-кислотами. Не менее 

интересными в плане получения биологически активных веществ, мо-

гут быть продукты конденсации госсипола с СН-кислотами. Однако 

соединения этого типа сравнительно мало изучены [47]. В конце 80-х 

годов ХХ столетия появились публикации о производных госсипола, 

для получения которых в качестве соединений, содержащих активные 

метиленовые группы, были использованы тиазолидоны-4 [48], с общей 

формулой: 

 
Рис.30. Продукты конденсации госсипола с СН-кислотами (34). 

 

За счет активной метиленовой группы происходит также кон-

денсация госсипола с барбитуровой кислотой, с образованием 

1,1',6,6',7,7'-гексагидрокси-3,3'-диметил-5,5'-диизопропил-2,2'-

динафтилиден-8,8'-барбитуровая кислота – впоследствии получившее 

название батриден (35) и используемое в качестве иммуносупрессора 

при пересадке органов, лечении гломерулонефрита, адьювантного арт-

рита [46-49]: 

 
Рис. 31. Продукт конденсации госсипола с барбитуровой кислотой (батри-

ден) (35). 
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