L [ﬁ"_ el ‘EA{:@S ] |
M.X. I:xachapos
®.1. Bacunenuu
JI.T. Menuukos
E.U. Yepuobypona
U.B. 3aBap3un

XUMUS

ABEPMEKTHHOB
MUJIBEMHUIIMHOB

MockBa
2022



M.X. Axadapos, 9.U. Bacunesuu,
A.T. MeHuukos, E.W. YepHobypoBa,
U.B. 3aBap3uH

XUMUA ABEPMEKTHHOB
U MUABBEMULIUHOB

MoHorpadus

MAKC @nncc

MOCKBA -2022




VIK 576.8
BBK 28.083
X46

PeueH3eHTHI:

M. H. I'vmoxun — axaneMuK, A-p BeT. Hayk, mpod., 3aB. n1ab. nefiko3onornn Beepoccuiickoro Hay4yHo-
HCCJIEI0BATEIHCKOTO HHCTHTYTa dKCNepHMeHTaIbHOM BerepuHapuu (BU3B) M. 1. P. Kosanenko;

B. 0. Tamuno6 — n-p XxuM. Hayk, npod., 3aB. 1a6. XUMHH IHa3ocoeauHeHH#it MHcTHTYTa
opraiuxyeckor xumuH uM. H. Jl. 3enunckoro PAH

ABTOpHI:
M. X. Incagpapos, ®. H. Bacunesuy, JI. I. Menuukos, E. H. Yepnobyposa, H. B. 3aeéap3un

XHMHA aBepMEKTHHOB H MHIb6GeMHIIHHOB : MOHorpadus / M. X. xadapos u ap. —
X46 Mocksa : MAKC TIlpecc, 2022. — 200 c.

ISBN 978-5-317-06727-4

https:// doi.org/10.29003/m2530.978-5-317-06727-4

INapa3uTapusle 6oNE3HH MPECTARIAIOT CEPbE3HYIO MpoGneMy JUIS MEIHLIMHBI H arPONPOMBIILIEHHOTO KOMIUTEKCA.
HanG6onee 3¢ peKTHBHEIMA COeIHHEHHAMH JUIA 60pb6bl C HHMH ABIAIOTCA AaBEPMEKTHHBI, 338 OTKPhITHE KOTOPBIX
Catocu OMypa # Yunbam Kamnbenn nonyunns B 2015 rony HoGenesckyio npeMHio no ¢u3HONOrHH M MEAHLIMHE.
B monorpacduu Briepsbie 060611eHb! H POAHATH3HPOBAHEI IOCTHXCHHA XHMHH aBEPMEKTHHOB H MHJTbGEMHIIHHOB, a
TaloKe MPOAHATH3HPOBAHBI BOIMOXKHbIE HAITPARTIEHHSA H 3AKOHOMEPHOCTH XHMHYECKOH MOIH(HKALIMM ITHX COEIHHEHHIA.
KpoMme T0ro, naHHbIe 0 B3aHMOCBS3H «CTPYKTYPa-CBOHCTBO» NO3BONIAIOT Goslee 0CO3HAHHO NOAXOAMTb K MOAHHKaLM
ITHX COCTHHEHHH C LICJTBIO NOBBICHTL HX GHONIOrHYCECKYIO AKTHBHOCTB, CTa6HIBHOCTD H T.1.

MoHorpapus anpecopaHa INHPOKOMY KPYTy CNELHAIHCTOB B 061aCTH XHMHH NPHPOAHBIX COCAHHEHHH H
GHONOrHYECKH AKTHBHbIX BELLECTB.

Knioueswie crosa: ABCPMCKTHHbI, HBCPMEKTHH, IOPAMEKTHH, IMTPHHOMEKTHH, IMaMCKTHH, CYMEKTHH, CEJIaMCKTHH,
MPOH3BOIHbIC, MOAH(HKAIMA, NeIbMHHTO3, IPOTHBONAPA3HTAPHLIHA, Streptomyces avermitilis.
YIK 576.8

BBK 28.083

Chemistry of avermectins and milbemycins : monograph / M. Kh. Dzhafarov at al. —
Moscow : MAKS Press, 2022. — 200 p.

ISBN 978-5-317-06727-4

https:// doi.org/10.29003/m2530.978-5-317-06727-4

Parasitic diseases are a serious problem for medicine and the agro-industrial complex. The most effective
antiparasitic compounds are avermectins, for the discovery of which Satoshi Omura and William Campbell were
awarded the 2015 Nobel Prize in Physiology or Medicine. For the first time, the monograph summarizes and analyzes
the achievements in the chemistry of avermectins and milbemycins, as well as analyzes the possible directions and
patterns of chemical modification of these compounds. In addition, the analysis of data on the relationship «structure-
gropcrty» allows a more conscious approach to the modification of these compounds in order to increase their

iological activity, stability, etc.

The monograph is intended for wide range of specialists in the field of chemistry of natural compounds and
biologically active substances.

Key words: avermectins, ivermectin, doramectin, eprinomectin, emamectin, selamectin, abamectin, derivatives,
modification, anthelmintic, antiparasitic, Streptomyces avermitilis.

ISBN 978-5-317-06727-4 © Iixadapos M. X., Bacunesuu ®. 1., Menunxos JI. T,
YeproGyposa E. U., 3asap3un H. B., 2022
© Odopmnenne. 000 «MAKC Ipeccn, 2022



OraaBJjieHne

BBEIICHIE ... uussuisiassssssssssisiossasssssasisssssssissssniomisissivinrcsioss S 5
I'naBa 1. CHHTE3 aBEPMEKTHHOB M MHJIBOEMHLIHOB ............coveueeseneesesssscsssnesessssnsssssens 14
1.1. MHKPOGHONIOTHYECKHM CHHTE3 ......ccuceueeereerereseaeesesessesessssasscssessessssessnsesssnsrans 14
1.2. CHHTE3 aBEPMEKTHHOB........coeeeeererrenreearseesessesessessessees . 30
1.3 MIAMBOEMMITAHE ccsosussssssssmsssssssusassanssssassissssossssosssssassadsssssasossssssossasaunsesausesnonase 38
1.4. lpyrue npMpOAHbIE aBEPMEKTHHBI H MIJIBOEMULIMHBI .......cvcrvenerserannnesenesennes 41
I'naBa 2. [TOMyCHHTETHYECKHE QBEPMEKTHHBI.....covrecmemirrsssesessessnesessssesssnssessasasssssasans 42
2.1. IBEpMEKTHH H €TI0 MPOU3BOMHBIC .....c..cererreerenrearesseeseeseessessessessesssessesssssessassanse 43
2.2. IOPaMEKTHH H €TO MPOU3BOIHBIE ........coverrerrersereessaeseesaeessssssessessessasssessassassasss 47
2.3, DIPHHOMEKTHH ..csiccsiissssusvisssssssosassssacsininonssossssssssssssusscsnsasssisssnsssasinsssassasnsnsas 47
2.4. DMaMEKTHH U €TO0 MPOU3BOIHBIE ......covereerrecerserensesessccsessssessesserassssssssessesnesens 49
2.5, CYMEKTHH. ...cucuteuemiemencnraeissesssssesasseeessesessensessssessesssessessassssssssssssssessnsessananes 51
2,0 CTIAMEKTIH s susssssssinssssissessbunssssassssnsssessssssssssssssisssassssesasnsssssiesssssssassssssstsvssussn 52
2.7 MOKCHAEKTHE :::.c0eieiissssrssisssssissssnssisnisassissesissiansssisissssn issasssssssssssssiossssisisssensss 52
2.8. C5-OKCHMBI MIIIBOEMHIIMHOB ......euevruemerrenensenesesesesssesesssessnsssssssssssssscssnens 54
2.9. JICIIMMEKTUH s:sssssssuissssssasussssossssasssssssssissssaissssssssssssiasmissbassassssssssssissasssssosssisssss 54
I'naBa 3. XuMuueckas MOOU(PHKALNA ABEPMEKTHHOB ......ccveveverersermressesscneseesesaesesses 56
3.1. DNUMEPH3ALMSA ABEPMEKTHHA ....ucveererrevereererseseesessesseseesessssessessesseseesessenessessens 56
3.2. TTomy4eHHE 4a-TIPOU3BOIHBIX .....ceveererrrruesessesseessessesasessessesasnesssssessssessessesesnens 60
3.3. TTOMYYEHHUE 4 -TIPOUBBOIHBIX. ....c..verrerreereeerreserseesessessesessesssssesneessessessessesseone 66
3.4. TIOMYYEHHE 4"-TIPOMUBBOMHBIX ....veveverencrmesseeesersesssesensesessessessssnesessessesesseneens 67
3.5. TTOYYEHHE OKCO-COEIMMHEHMM ... .cneemeemeerenneriiesieeensesseeseeseesensessasssssaesanssessans 79
3.6. TT0TyYEHHE ATKHITIPOUBBOIHBIX ....ecuevererrereeesesesesesensesentesssssassesessesesssasesaesas 83
3.7. Cunre3 S-O-auMaHPOBAHHBIX MPOHU3BOIHBIX....ccuceverrueruesesesserseneesasseseesessassans 86
3.8. [Nosry4yeHHe APYTUX 5-O-TIPOU3BOIHDIX ....ccueoveveueerenueressersesessessersessssassessesessens 88
3.9. ITonyYeHHE 4",5-AUBAMELLEHHBIX .....eevevereeenerseniesesseseesessessesessessassessesessassesens 92
3.10. Momyyenune 23-OH- U 23-KETO-MPOU3BOAHBIX.......c..evrmeereruencarensesseaasanserseneas 96
3.11. ITonyyeHne MOHO- U AMTOPNPOH3BOAHBIX aBEPMEKTHHA
C4, C4” €23, C4°, C13; C23..ciucccccinsmisissisissasssssvssssssansiivisnnsiassansnssnsaenssnsnssens 98
3.12. MoaupHKaUHsA ABOHHBIX CBAZCH ......coceveuirmrieiniieeriniecteseeseeeseeesaesesessessnens 99
3.13. Monyyexue 8,9-UHKIOMPONMHINPOU3BOIHBIX ...coveveremevruecrnearaenssesessesesens 100

3.14. Moaudukauus CIHPOKETATBLHOTO PPArMEHTA........cucueeeiererrerennenenesereananae 101



3.15. IToryuyeHne rHOPHIHBIX MPOH3BOJHBIX 8BEPMEKTHHOB .....couviverreerennneasnenne 102

3.16. ABEPMEKTHHBI KAK MPEKYPCOPBI ....veuveurncrissisesessissesissesesessesessssesassassesannas 104
3.17. Monyuenne 13-NPOH3BOAHBIX MHIIBOEMHLIMHOB. ......covvveueucrsencssessneesnsaenens 106
I'naba 4. XumMuyeckas CTaOWIBHOCTb H MYTH JErpafalii aBEPMEKTHHOB ............... 108
4.]1. BIHAHHE KHCIIOTHBIX YCIOBHH. ... utiiuireueisseessisssesenesesentonsanseesseessasssessasssesssenns 108
4.2. BNHSHHE IMENOTHBIX YCIHOBHH ..covvruvieintirrereititissesssessssesssesessssssssssssssessassnens 110
4.3, OKHCIICHHE ......veeereeererereensesssesssesssssssessasessasstessessssessesssessssssaessnsssassesssesssssnsansas 112
4.4, DOTOCTAOMITBHOCTE cois36ss6ss6sssssssvsasssssssassns suisssssessassanssosiassesssssssnssntonsesssssssssses 113
4.5. ConbBathl. CTabHMIBHOCTD NPH XPAaHEHHUH U MCIIONB30BAHHH ......coveeveeneeneenes 114

I'nasa 5. B3aUMOCBSA3b «CTPYKTYpa-CBOHCTBO»: BIHSHHE CTPYKTYPHI

Ha GHOJIOTHYECKYIO aKTHBHOCTD, CTAOMIIBHOCTD H TOKCHYHOCTb.......coveueene. 115

5.1. 3aMecTHTENH B MOJMOKEHHH C-4".......cocoviiiiiirinicinineciscn s 120
5.2. 3amecTHTENH NMPH aTOME C-13 .ot 125
5.3. 3aMeCTHTENH B NMONOKEHHH C-4a ......cuerevrriicniniiniceicniiicicrcncseneeasee e 129
5.4. 3aMeCTHTENH B MONOKEHHH C-5 ....ooniniiiiiiiininininncececcicictecaeenenne 131
5.5. MoauHKaLHMH B CTHPOKETATBHOM PPATMEHTE .....ceveuerenmerenensnerenesnsnssssesanes 132
5.6. JIDYTHE TIPOH3BBOMHBIE ........eoueeueererireeressessesresessessessessssesansessessassssssassassssasenens 133
I'naBa 6. MexaHH3M J€HCTBHA MPOTHB HEMATOA, KJICIIEH H HACEKOMBIX .......covennee 135
I'naBa 7. [IpUMEHEHHE H MEPCTICKTHBDL. ......coverrererrernrsensersesssessessssessesesseseseasecesssens 137
7.1. T1apa3UTapHBIE 3a00ICBAHMS .....ccvvererrereererressesssenrasnssnsseseesessestenssssssssssnisnens 138
7.2. [IPOTHBOBHUPYCHOE JHEHCTBHE .....cvrverererererenssssesssesssssssssnsssssssssssssnsassesssninnss 139
7.3. TIPOTHBOOITYXOEBOE JEHCTBHE ...cuvverererennssasasssssacssssssssssssessisasasssssnnssssssenes 140
7.4. [IDYTHE GOMEBHM......cocreeierruiresernrnsassssssensssssssssssnsasasssssassasesssssasassisissnsnsasasasss 140
BBIBOIBL......ccvverueeseeeseessesssensassssassssssesssassssesssesssssssesssssssessssssasssesssesssessssssessssssssssnennes 142
OG603HAUEHHSA H COKPALUEHHS ....cvvvucersnscacsnsesesessassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasisssssnss 143
TTIPHTIOXKEHMS........ooeeeevereeeessessssesssssssssssssessessissesssssssssssssssesssnssssssssssnssssesasssnsenes 144
CITHCOK JTHTEPATYPBI ...cvvrversemssisssussssssnssssesssssssssnssssssssssssssssssssssssssssssmsssnsssssssssssssssss 159



