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Пентациклический тритерпеноид – глициррето-
вая кислота (1) – нашел широкое применение в 
качестве платформы в синтезе соединений, обла-
дающих фармакологической активностью: проти-
вовоспалительной, противовирусной, противоопу-
холевой, антиоксидантной и др. Поэтому хими-
ческая модификация глицирретовой кислоты 1 
является перспективным направлением для конст-
руирования новых биологически активных соеди-
нений с улучшенными известными и иными 
фармакологическими характеристиками [1]. 

Глицирретовая кислота 1 использована в 
качестве субстрата для синтеза тритерпенового 
оксепан-2-она 2. Для этого кетоэфир 3, получен-
ный известным методом через стадии метилиро-
вания и окисления по Кори [2], окислен по Байеру-
Виллигеру надмуравьиной кислотой в хлористом 

метилене. Эта реакция протекала без затрагивания 
сопряженной еноновой системы с образованием 
целевого семичленного лактона 2 с выходом 88%. 
Ранее использованный в литературе более дорогой 
и менее доступный реагент – мета-хлорнадбен-
зойная кислота – дает меньший выход (78%) 
оксепан-2-она 2 [3]. 

Ранее мы сообщали о новой реакции в химии 
алюминийорганических соединений – образовании 
О-изобутильных производных семичленных лак-
толов при низкотемпературной (–70°С) обработке 
двукратным и более мольным количеством диизо-
бутилалюминийгидрида (–)-ментолактона [4], карво-
ментолактона и α-камфолида [5], β-камфолида, 
адамантанолактона, каранолактона, аллобетулоно-
лактона и нораллобетулонолактона [6, 7] в 
хлористом метилене (схема 1). 
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Поэтому в данной работе мы исследовали 
свойства тритерпенового семичленного лактона 2 в 
условиях вышеназванной реакции. 

Действительно, низкотемпературное гидридное 
восстановление протекает с образованием изобути-
лового ацеталя 4 и диола 5 с выходами 20 и 45%, 
соответственно (схема 2). Отмечаем, что в обоих 
соединениях наблюдается ранее обнаруженное 
нами для глицирретовой кислоты 1 [7] превра-
щение 1,3-еноновой системы в 1,3-диеновую в 
кольце С. 

Согласно данным эксперимента ЯМР 13С, полу-
ченным нами ранее для низкотемпературного вос-
становления диизобутилалюминийгидридом (–)-
ментолактона [4], вероятный путь формирования 
О-изобутильного производного оксепан-2-ола 4 
предполагает в качестве алкилирующего агента 
промежуточно выделяющийся изобутилен, акти-
вированный алюминиевыми прозводными как 
кислотами Льюиса (схема 2). Триендиол 5, продукт 
исчерпывающего гидридного восстановления по 
лактонному кольцу А и последующей дегидра-

тации, предположительно образуется по направ-
лению 2→6→7 (схема 3). 

Ацеталь 4, как и изобутиловый ацеталь олеа-
нановой структуры из аллобетулина [6], сущест-
вует в виде единственного R-энантиомера по С3-
асимметрическому центру: величина вицинальной 
константы спин-спинового взаимодействия (КССВ) 
протона при атоме С3 с Н2а (9.0 Гц) указывает на 
аксиальную ориентацию ацетального протона и, 
следовательно, на экваториальную – BuiО-группы. 

Таким образом, предложен эффективный реа-
гент (надмуравьиная кислота) для окисления по 
Байеру-Виллигеру метилового эфира глициррето-
вой кислоты 1 в соответствующий 2-оксепанон. 
Изучена реакция его низкотемпературного (–70°С) 
восстановления избытком (5 экв) диизобутилалю-
минийгидрида в СH2Cl2. В качестве основного 
продукта идентифицирован 3,30-дигидрокси-3,4-
секо-18β-олеан-4(23),9(11),12-триен, в качестве 
минорного продукта – ожидаемый 3R-изобутокси-
3,4-эпокси-30-гидрокси-3,4-секо-18β-олеан-11,12-
диен. 

Схема 2. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

Спектры ЯМР получены на спектрометре 
«Bruker Avance III 500» (США) [рабочие частоты 
500.13 (1Н), 125.47 (13С) МГц] в СDCl3. За внутрен-
ний стандарт принимали значения сигналов хлоро-
форма: в спектре ЯМР 1Н – примесь протонов в дей-
терированном растворителе (δ 7.27. м.д.), в спектре 
ЯМР 13С – средний сигнал CDCl3 (δ 77.00 м.д.). 
Контроль ТСХ осуществляли на пластинках марки 
«Sorbfil UV-254» (Россия). Оптическое вращение 
измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer-241-MC». 
Глицирретовая кислота 1 получена по известной 
методике из глицерама (Sigma Aldrich, CAS № 
53956-04-0) (моноаммонийной соли глицирретовой 
кислоты) [8]. Для синтеза, выделения и очистки 
продуктов использовали тетрагидрофуран (ТГФ) 
(х.ч., АО «Экос-1», Россия, CAS № 109-99-9), пет-
ролейный эфир (ПЭ) (40–70°С, х.ч., АО «Экос-1», 
Россия, CAS № 8032-32-4), трет-бутилметиловый 
эфир (МТБЭ) (х.ч., АО «Экос-1», Россия, CAS       
№ 1634-04-4), хлористый метилен (х.ч., ООО «АО 
Реахим», Россия) и хлороформ (х.ч., ООО «АО 
Реахим», Россия), очищенные и высушенные, 
согласно [9]. 

3,11-Диоксо-3,4-эпокси-30-карбметокси-3,4-
секо-18β-олеан-12-ен (2). К перемешиваемой при 
10°C смеси 2.5 мл (50 ммоль) свежеперегнанной 
муравьиной кислоты и 0.8 мл (43 ммоль) 30%-ного 
пероксида водорода прикапывали раствор 2.42 г 
(5.0 ммоль) полученного известным методом [2] 
кетона 3 в 20 мл СН2Сl2. Перемешивали при 
комнатной температуре, спустя 3 ч к реакционной 
массе дополнительно прибавляли 0.8 мл (43 ммоль) 
30%-ного пероксида водорода. Через 4 ч (контроль 

ТСХ) реакционную массу выливали в 20 мл охлаж-
денной воды, экстрагировали CHCl3 (3×50 мл), 
последовательно промывали дистиллированной 
водой и насыщенными растворами (3×10 мл) 
NaHCO3, Na2S2O3 и NaCl. Сушили Na2SO4 и упари-
вали. Остаток (2.50 г) хроматографировали. Полу-
чили 2.20 г (88%) лактона 2. Белое вещество, т.пл. 
168–170°C, [α]D

20 +185° (c 1.0, CHCl3). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 1600 (С=С–С=О), 1675 (С=С–С=О), 
1728 (СОО). Cпектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.76 с 
(3H, Н28), 1.09 с (3H, Н29), 1.11 с (3H, Н26), 1.32 и 
1.33 оба с (по 3H, Н25, Н27), 1.39 с (3H, Н23), 1.05–
2.23 м (21Н, Н1, Н2, Н5, Н6, Н7, Н15, Н16, Н18, Н19, 
Н21, Н22), 1.43 с (3H, Н24), 3.64 с (3H, OCH3), 5.65 с 
(1H, H12). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 17.50 к 
(С25), 18.07 к (С26), 22.05 т (С6), 23.09 к (С27), 25.95 
к (С24), 26.26 т (С15), 26.31 т (С16), 28.21 к (С29), 
28.49 к (С28), 31.02 т (С21), 31.79 (С17), 31.87 т (С7), 
31.97 к (С23), 32.19 т (С2), 37.64 т (С22), 38.78 т (С1), 
39.48 с (С10), 41.02 т (С19), 43.35 с (С8), 43.94 с (С20), 
45.25 с (С14), 48.23 д (С18), 51.73 к (СО2СН3), 54.23 
д (С5), 61.30 д (С9), 85.61 с (С4), 128.48 д (С12), 
169.46 с (С13), 175.58 с (С3), 176.81 с (С30), 198.77 с 
(С11). Найдено, %: С 74.38; Н 9.61. С31Н46О5. 
Вычислено, %: С 74.66; Н 9.30. 

Восстановление 3,11-диоксо-3,4-эпокси-30-
карбметокси-3,4-секо-18β-олеан-12-ен (5). К 
раствору 5.0 мл (20.0 ммоль) 73%-ного раствора (i-
Bu)2AlH в толуоле и 20 мл безводного CH2Cl2 по 
каплям прибавляли (–70°С, Ar) 2.00 г (4.0 ммоль) 
2-оксепанона 2 в 20 мл безводного CH2Cl2, 
выдерживали (–70°С, 3 ч), температуру постепенно 
поднимали до 0°С, затем добавляли 50 мл смеси 
(1:1) ТГФ и воды. Температуру реакционной массы 
повышали до комнатной, разбавляли 50 мл CH2Cl2, 

Схема 3. 
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фильтровали через слой Al2O3 (5 см), сушили 
Na2SO4 и упаривали. Остаток (2.00 г) хроматогра-
фировали (SiO2, ПЭ–МТБЭ, 10:1) и получили 0.40 г 
(20%) диенового ацеталеспирта 4 и 0.81 г (45%) 
триенового диола 5. 

3R-Изобутокси-3,4-эпокси-30-гидрокси-3,4-
секо-18β-олеан-11,12-диен (4). Белое вещество, 
т.пл. 152°C, [α]D

20 +128 (c 0.5, CHCl3). ИК спектр 
(KBr), ν, см–1: 1600 (С=СН–СН=С), 3420 (ОН). 
Cпектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.85 с (3H, Н28), 
0.95 с (3H, Н26), 0.97 с (3H, Н27), 1.05 с (3H, Н25), 
1.13 с (3H, Н23), 1.24 с (3H, Н24), 1.25 с (3H, Н29), 
0.95–2.15 м (21Н, Н1, Н2, Н5, Н6, Н7, Н15, Н16, Н18, 
Н19, Н21, Н22, H2'), 3.03 д.д (1H, Ha-1', J 8.8, 7.9 Гц), 
3.70 д.д (1H, Hb-1', J 8.8, 7.9 Гц), 4.57 д (1H, Haкс-3, J 
9.0 Гц). 4.31 и 4.32 оба д (по 1Н, Н30, J 7.1 Гц), 5.58 
и 5.51 оба д (по 1Н, Н11, Н12, J 5.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 18.15 т (С6), 19.10 к (С3', CH3

2'), 
20.28 к (С25), 20.82 к (С26), 25.05 к (С27), 25.45 т 
(С15), 25.89 к (С24), 26.42 т (С16), 27.35 к (С29), 27.94 
к (С23), 28.60 к (С28), 28.83 д (C2'), 29.05 т (С21), 
29.09 т (С19), 31.05 т (С7), 32.01 с (С17), 32.50 т (С1), 
34.75 т (С2), 35.40 с (С20), 35.90 т (С22), 41.03 с (С8), 
41.20 т (С10), 43.07 с (С14), 44.87 д (С18), 51.76 д 
(С5), 70.65. т (С30), 74.19 т (С1'), 76.42 с (С4), 98.87 с  
(С3), 116.18 с (С11), 119.78 д (С12), 147.16 с (С13), 
153.53 д (С9). Найдено, %: С 79.08; Н 11.70. 
С34Н56О3. Вычислено, %: С 79.63; Н 11.55. 

3,30-Дигидрокси-3,4-секо-18β-олеан-4(23),-       
9(11),12-триен (5). Белое вещество, т.пл. 218°C, [α]D

20 
+215° (c 0.5, CHCl3). ИК спектр (KBr), ν, см–1: 1600 
(С=СН–СН=С), 1750, 1800 (С=СН2), 3420 (ОН). 
Cпектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м.д.: 0.86 с (3H, С28), 
0.96 с (3H, Н26), 0.98 с (3H, Н27), 1.14 с (3H, Н25), 
1.74 с (3H, Н24), 1.23 с (3H, Н29), 0.97–2.25 м (21Н, 
Н1, Н2, Н5, Н6, Н7, Н15, Н16, Н18, Н19, Н21, Н22, H2'), 
3.59 т (2Н, Н3, J 8.7 Гц), 4.31 и 4.33 оба д (по 1Н, 
Н30, J 7.0 Гц), 4.67 и 4.87 оба уш.с (по 1H, Н23), 5.49 
и 5.55 оба д (по 1Н, Н11, Н12, J 5.7 Гц). Спектр ЯМР 
13С (CDCl3), δ, м.д.: 18.42 к (С29), 19.26 к (С25), 
20.85 к (С26), 23.43 к (С24), 25.05 к (С27), 25.47 т 
(С15), 26.57 т (С16), 28.45 т (С6), 28.62 к (С28), 28.77 т 
(С2), 30.05 т (С21), 32.05 с (С17), 33.45 т (С1), 34.46 т 
(С7), 35.35 с (С20), 37.02 т (С22), 38.75 с (С8), 38.82 д 
(С5), 40.39 с (С10), 42.05 т (С19), 43.96 с (С14),    
45.04 д (С18), 61.58 с (С3), 70.55 т (С30), 114.12         
д (С23), 115.03 д (С12), 116.33 с (С11), 145.45 с     
(С13), 146.52 с (С4), 151.59 д (С9). Найдено, %: С 
82.01; Н 10.62. С30Н48О2. Вычислено, %: С 81.76; Н 
10.98. 
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Synthesis and Properties of 3,11-Dioxo-3,4-epoxy-30-
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An effective reagent (formic acid) was proposed for Bayer-Williger oxidation of glycyrrhetic acid methyl ester 
to the corresponding 2-oxepanone. The reaction of its low-temperature (–70°C) reduction by excess (5 equiv) 
diisobutylaluminum hydride in CH2Cl2 was studied. 3,30-Dihydroxy-3,4-seco-18β-olean-4(23),9(11),12-triene 
were identified as the main product, the expected 3R-isobutoxy-3,4-epoxy-30-hydroxy-3,4-seco-18β-olean-
11,12-diene as the minor product. 

Keywords: glycyrrhetic and formic acids, 3,11-dioxo-3,4-epoxy-30-carbmethoxy-3,4-seco-18β-olean-12-ene, 
diisobutylaluminum hydride, 3R-isobutoxy-3,4-epoxy-30-hydroxy-3,4-seco-18β-olean-11,12-diene 


