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В результате окисления 3,4-секо-2,17-дициано-4(23),20(29)-лупдиена озоном в хлористом метилене при 
–40°С синтезированы 4,20-диоксо-23,29-динорлупан (71%), 4,20-диоксо-24,30-дигидрокси-23,29-динор-
лупан (15%), 23,24,29,30-тетранорлупан-4,20-диовая (7%) и 23,24,29-тринорлупан-30-гидрокси-4-овая 
кислоты (4%), структура которых установлена с использованием данных ЯМР-спектроскопии, в том 
числе двумерных корреляционных методик.
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ВВЕДЕНИЕ

Лупановые тритерпеноиды (лупеол, бетулин, 
бетулиновая кислота) широко распространены, 
они содержатся в растениях и проявляют разноо-
бразные фармакологические свойства [1, 2]. Одно 
из направлений их модификации, приводящее к 
новым биологически активным соединениям, – 
оксифункционализация с использованием био-
трасформации [3], а также, таких реагентов как 
озон [4–8], гидроперекиси и надкислоты [9], SeO2 
[10, 11], CrO3 (VI), в том числе на алюминиевых 
подложках [12, 13], галоген- и галогенорганиче-
ских окислителей [14, 15]. Среди перечисленных 
реагентов озон – экологически чистый и эффек-
тивный окислитель, его использование в реакци-
ях с тритерпеноидами достаточно часто сопро-
вождается образованием продуктов уникальной 
структуры [16, 17]. На примерах бетулоновой кис-
лоты, ее метилового эфира и диацетоксибетулина 
показано, что окисление озоном  изопропениль-
ной группы лупановых тритерпеноидов, наряду с 
ожидаемыми 20-оксо-29-норпроизводными [18], 
приводит в зависимости от условий к образова-

нию минорных 30-гидрокси-20-оксо-29-нор- [19, 
20], 19-карбокси-29,30-динор- или 19α-гидрокси- 
3-oксo-20,29,30-тринорпроизводных [20, 21].

Тритерпеноиды, модифицированные с исполь-
зованием перегруппировки Бекмана второго рода, 
также содержат изопропенильную группу в цикле 
А остова. Основными продуктами окисления этих 
соединений озоном были 4-оксо-23-нортритерпе-
ноиды [22, 23]. С учетом выхода карбонильных 
производных, составляющего около 70–75% [22, 
23], представляло интерес выделить и определить 
структуры минорных продуктов окисления изо-
пропенильной группы в цикле А. В качестве исход-
ного соединения использовали 3,4-секо-2,17-ди-
циано-4(23),20(29)-лупдиен (1), содержащий 2 
реакционных центра.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Окисление соединения 1 озоном при –40°С в 
среде хлористого метилена приводило к образо-
ванию смеси 4 продуктов 2–5, которые были вы-
делены в индивидуальном виде с использованием 
колоночной хроматографии (схема 1). Структура 
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этих соединений, имеющих функциональные 
группы в положении С4 и С20, установлена с ис-
пользованием ЯМР-спектроскопии, в том числе 
с привлечением двумерных корреляционных ме-
тодик (HSQC, HMBC, COSY и NOESY). В част-
ности, для положения С4 наблюдаются HMBC 
кросс-пики с протонами Н5 и Нe

6
q (см. рисунок), 

а значения химических сдвигов в спектрах ЯМР 
13С позволили различить карбоксильную (δC 178– 
179 м.д.), метилкетонную (δC 30.62 и 211.46 м.д., 
δН 2.13 м.д.) и гидроксиметилкетонную (δC 68.54 и 
211.83 м.д., δН 4.25 и 4.29 м.д.) группы в положе-

нии С4. Наличие цианоэтильной группы в положе-
нии С10 подтверждается HMBC кросс-пиком ме-
тильной группы Н25 с углеродным атомом С1 (δC 
34–35 м.д.) и HMBC взаимодействием протонов 
при С1 и С2 с цианогруппой при δC 119–120 м.д. 
Присутствие цианогруппы в положении С28 уста-
новлено с помощью HMBC кросс-пиков протонов 
Н18 и Нa

6
x c сигналом при δC ~ 122 м.д. Также в 

спектре НМBC узловые протоны Н18 взаимодей-
ствуют с сигналами углеродных атомов в положе-
нии С19 (δC 44–51 м.д.) и С20. Аналогично, нали-
чие характерных химических сдвигов для заме-
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стителей в положении С20 позволило отнести их к 
карбоксильной, метилкетонной и гидроксиметил-
кетонной группам. Основной продукт реакции – 
4,20-диоксо-23,29-динорлупан (2) (71%), а побоч-
ный – 4,20-диоксо-24,30-дигидрокси-23,29-динор-
лупан (3), 23,24,29,30-тетранорлупан-4,20-диовая 
кислота (4) и 23,24,29-тринорлупан-30-гидрок-
си-4-овая кислота (5).

Механизм образования соединений 2 и 3 анало-
гичен описанному нами ранее [19] для их 2,3-ин-
долоаналогов. Вероятно, 1,3-циклоприсоединение 
озона к непредельным связям приводит к вторич-
ному озониду, который перегруппировывается до 
соединения 2 с 2 метилкетонными фрагментами. 
Конкурирующий процесс 1,2-циклоприсоедине-
ния озона по непредельной связи приводит к эпок-
сиду, который раскрывается, возможно, до проме-
жуточного аллильного спирта, дальнейшее окис-
ление которого приводит к дигидроксидикетону 
3. Независимое образование дикислоты 4 проис-
ходит, видимому, по пути иной фрагментации озо-
нида, полученного на основе аллильного спирта 
с разрывом С–С связи и потерей атома углерода. 
Соответственно, соединение 5 – продукт 2 различ-
ных конкурирующих путей, описанных выше для 
соединений 3 и 4.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Температуру плавления определяли на ми-

кростолике «Boetius». Оптическое поглощение 

измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 241 
MC» (Германия) в трубке длиной 1 дм. ТСХ-
анализ проводили на пластинках Сорбфил (ЗАО 
Сорбполимер, Россия), используя систему раство-
рителей хлороформ–этилацетат, 40:1. Вещества 
обнаруживали 10% раствором серной кислоты с 
последующим нагреванием при 100–120°С в тече-
ние 2–3 мин. Элементный анализ осуществляли на 
СHNS-анализаторе EuruEA-3000, основной стан-
дарт – ацетанилид. Масс-спектры ионизации элек-
трораспылением (ИЭР) получены на ВЭЖХ-масс-
спектрометре LCMS-2010EV (Shimadzu). Спектры 
ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на импульсном 
спектрометре «Bruker» Avance III с рабочей часто-
той 500.13 (1H) и 125.47 (13C) МГц с использова-
нием 5 мм датчика с Z-градиентом PABBO при по-
стоянной температуре образца 298 K. Химические 
сдвиги в спектрах ЯМР 1Н и 13С приведены в м.д. 
относительно сигнала внутреннего стандарта те-
траметилсилана (ТМС). Соединение 1 получали 
согласно [24].

Синтез соединений 2–5 (общая методика). 
Через раствор 1 ммоль (0.43 г) соединения 1 в 
50 мл хлористого метилена при –40°C пропускали 
озон до исчезновения исходного соединения (кон-
троль ТСХ). Далее реакционную массу упаривали 
и хроматографировали на колонке с SiO2, элюируя 
смесью хлороформ–этанол (100:0; 50:1; 25:1; 10:1; 
5:1).

3,4-Секо-2,17-дициано-4,20-диоксо-23,29-
динорлупан (2). Выход 0.31 г (71%), вещество бе-
лого цвета. Rf 0.54, т.пл. 81°C. [α]D

20 –66° (c 0.025, 
CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.92–0.94 
м (1H, He

1
q
1), 0.97 с (3H, H25), 0.98 с (3H, H27), 1.03–

1.05 м (1H, He
1
q
2), 1.14 с (3H, H26), 1.18–1.22 м (1H, 

Ha
1
x
2), 1.35–1.39 м (1H, Ha

1
x
1), 1.39–1.41 м (1H, He

7
q), 

1.41–1.45 м (1H, Ha
7
x), 1.52–1.54 м (1H, HA

1), 1.56–
1.58 м (1H, He

1
q
5), 1.59 т.д (1H, Ha

1
x
6, J 4.2, 2J 12.8, 

3J16ax-15ax 2.8, 3J16ax-15eq 3.5 Гц), 1.61–1.63 м (1H, 
He

6
q), 1.65–1.69 м (2H, Hα

21, Hα
22), 1.78–1.80 м (1H, 

HB
1), 1.83–1.85 м (1H, H13), 1.88 к.д (1H, Ha

6
x, 2J 

12.8, 3J6ax-5 12.8, 3J6ax-7ax 12.8, 3J6ax-7eq 4.2 Гц), 2.03 
д.д (1H, H9, 3J9-11ax 11.5, 3J9-11eq 3.3 Гц), 2.02–2.06 
м (1H, Ha

1
x
5), 2.09 д.д.д (1H, He

1
q
6, 2J 13.3, 3J16eq-15eq 

3.8, 3J16eq-15ax 2.8 Гц), 2.09 д.д (1H, H24, 3J18-19 11.2, 
3J18-13 11.2 Гц), 2.13 с (3H, H24), 2.14–2.18 м (1H, 
Hβ

22), 2.21 с (3H, H30), 2.27 д.д (1H, H5, 3J5-6ax 12.8, 
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Значимые HMBC взаимодействия для соединений 2–5



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 9  2021

1263НЕТРИВИАЛЬНЫЙ ОЗОНОЛИЗ 3,4-СЕКО-2,17-ДИЦИАНО-4(23),20(29)-ЛУПДИЕНА

3J5-6eq 2.9 Гц), 2.26–2.30 м (1H, HA
2), 2.31–2.35 м 

(1H, Hβ
21), 2.43–2.47 м (1H, HB

2), 2.89 д.т (1H, H19, 
3J19-18 11.3, 3J19-21β 11.3, 3J19-21α 5.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 11.52 (C2), 14.61 (C27), 
15.94 (C26), 19.46 (C25), 21.64 (C11), 21.80 (C6), 26.55 
(C12), 27.50 (C21), 28.97 (C15), 30.13 (С30), 30.43 
(C16), 30.62 (C24), 31.85 (C7), 34.67 (C1), 35.70 (C22), 
38.87 (C10), 39.08 (C9), 40.19 (C8), 40.36 (C13), 42.63 
(C14), 48.77 (C17), 48.92 (C18), 51.79 (C19), 56.29 
(C5), 119.80 (C3), 122.75 (C28), 209.65 (C20), 211.46 
(C4). Спектр ЯМР 15N (СDCl3), δ, м.д.: 245.15 (CN). 
Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 437.3 [M + H]+. 
Найдено, %: С 77.01; H 9.20; N 6.40. C28H40N2O2. 
Вычислено, %: С 77.02; Н 9.23; N 6.42.

3,4-Секо-2,17-дициано-4,20-диоксо-24,30-
дигидрокси-23,29-динорлупан (3). Выход 0.07 г 
(15%), вещество белого цвета. Rf 0.44, т.пл. 118°C. 
[α]D

20 –78° (c 0.025, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.99 с (3H, H25), 1.00 с (3H, H27), 
1.08–1.10 м (1H, He

1
q
2), 1.15 с (3H, H26), 1.20–1.24 

м (1H, Ha
1
x
2), 1.3–1.35 м (1H, He

1
q
5), 1.38–1.40 м (1H, 

He
7
q), 1.39–1.43 м (1H, Ha

1
x
1), 1.41–1.45 м (1H, Ha

7
x), 

1.56–1.60 м (1H, H9), 1.58–1.62 м (1H, Ha
1
x
6), 1.60–

1.62 м (1H, He
1
q
1), 1.64–1.66 м (1H, He

6
q), 1.64–1.68 

м (1H, Hα
21), 1.65–1.69 м (1H, Hα

22), 1.68–1.72 м 
(1H, HA

1), 1.85–1.89 м (1H, Ha
1
x
5), 1.88–1.92 м (1H, 

HB
1), 1.89–1.93 м (1H, Ha

6
x), 1.90–1.92 м (1H, H13), 

2.07–2.09 м (1H, He
1
q
6), 2.16–2.20 м (1H, Hβ

22), 2.22–
2.24 м (1H, H18), 2.24–2.26 м (1H, HA

2), 2.32–2.36 
м (1H, Hβ

21), 2.43–2.45 м (1H, H5), 2.43–2.47 м (1H, 
HB

2), 2.86 д.т (1H, H19, 3J19-18 11.2, 3J19-21β 11.2, 
3J19-21α 5.6 Гц), 4.25 д (1H, HA

24, 2J 19.5 Гц), 4.26 
уш.с (2H, 2OH), 4.29 д (1H, HB

24, 2J 19.5 Гц), 4.30 
д (1H, HA

30, 2J 19.5 Гц), 4.37 д (1H, HB
30, 2J 19.5 Гц). 

Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 11.54 (C2), 14.52 
(C27), 15.86 (C26), 19.51 (C25), 20.92 (C11), 21.03 
(C6), 26.58 (C12), 28.24 (C21), 28.90 (C15), 30.36 
(C16), 31.87 (C7), 34.52 (C1), 35.81 (C22), 39.11 (C8), 
39.24 (C10), 39.84 (C9), 40.17 (C13), 42.64 (C14), 
47.30 (C19), 48.67 (C17), 49.35 (C18), 52.33 (C5), 
68.19 (C30), 68.56 (C24), 119.97 (C3), 122.38 (C28), 
211.06 (C20), 211.83 (C4). Спектр ЯМР 15N (СDCl3), 
δ, м.д.: 244.91 (CN). Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, 
%): 469.3 [M + H]+. Найдено, %: С 71.74; H 8.59; N 
5.96. C28H40N2O4. Вычислено, %: С 71.76; Н 8.60; 
N 5.98.

3,4-Секо-2,17-дициано-23,24,29,30-тетра- 
норлупан-4,20-диовая кислота (4). Выход 0.03 г 

(7%), вещество белого цвета. Rf 0.25, т.пл. 121°C. 
[α]D

20 –87° (c 0.025, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.97 с (3H, H25), 0.97 с (3H, H27), 
1.06–1.08 м (1H, He

1
q
2), 1.14 с (3H, H26), 1.23–1.27 

м (1H, Ha
1
x
2), 1.34–1.36 м (1H, He

1
q
5), 1.39–1.43 м 

(1H, Ha
1
x
1), 1.40–1.42 м (1H, He

7
q), 1.42–1.46 м (1H, 

Ha
7
x), 1.49–1.51 м (1H, He

1
q
1), 1.56–1.60 м (1H, H9), 

1.59 т.д (1H, Ha
1
x
6, J 4.22, 2J 12.8, 3J16ax-15ax 12.8, 

3J16ax-15eq 3.5 Гц), 1.65–1.69 м (1H, Hα
21), 1.66–1.68 

м (1H, Hα
22), 1.67–1.71 м (1H, HA

1), 1.68–1.70 м 
(1H, He

6
q), 1.84–1.88 м (1H, Ha

1
x
5), 1.88 т.д (1H, H13, 

3J13-12ax 11.3, 3J13-18 11.3, 3J13-12eq 3.6 Гц), 1.91–1.93 
м (1H, HB

1), 1.92 т (1H, H18, 3J18-19 11.3, 3J18-13 
11.3 Гц), 1.93–1.97 м (1H, Ha

6
x), 2.06 д.д.д (1H, He

1
q
6, 

2J 13.3, 3J16eq-15eq 3.8, 3J16eq-15ax 2.8 Гц), 2.16 м (1H, 
Hβ

22), 2.26 д.д (1H, H5, 3J5-6ax 12.8, 3J5-6eq 2.9 Гц), 
2.26–2.30 м (1H, HB

21), 2.28–2.32 м (1H, HA
2), 2.46–

2.50 м (1H, HB
2), 2.48 м (1H, HB

2), 2.72 д.т (1H, H19, 
3J19-18 11.3, 3J19-21β 11.3, 3J19-21α 5.5 Гц), 9.81 уш.с 
(2H, 2COOH) . Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 
11.49 (C2), 14.48 (C27), 15.87 (C26), 19.35 (C25), 
21.03 (C6), 21.05 (C11), 25.10 (C12), 28.76 (C21), 
28.84 (C15), 30.46 (C16), 31.24 (C7), 34.90 (C1), 
35.82 (C22), 38.60 (C10), 40.14 (C13), 39.88 (C9), 
40.14 (C8), 42.61 (C14), 44.57 (C19), 48.64 (C17), 
48.90 (C15), 51.06 (C18), 120.10 (C3), 122.34 (C28), 
179.55 (C4), 181.79 (C20). Спектр ЯМР 15N (СDCl3), 
δ, м.д.: 247.40 (CN). Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, 
%): 441.2 [M + H]+. Найдено, %: С 70.86; H 8.22; N 
6.34. C26H36N2O4. Вычислено, %: С 70.88; Н 8.24; 
N 6.36.

3,4-Секо-2,17-дициано-23,24,29-тринорлу- 
пан-30-гидрокси-4-овая кислота (5). Выход 
0.02 г (4%), вещество белого цвета. Rf 0.18, т.пл. 
115°C. [α]D

20 –38° (c 0.025, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.96 с (3H, H25), 0.99 с (3H, H27), 
1.03–1.05 м (1H, He

1
q
2), 1.13 с (3H, H26), 1.18–1.22 м 

(1H, Ha
1
x
2), 1.35–1.37 м (1H, He

1
q
5), 1.37–1.41 м (1H, 

Ha
1
x
1), 1.39–1.41 м (1H, He

7
q), 1.41–1.45 м (1H, Ha

7
x), 

1.47–1.49 м (1H, He
1
q
1), 1.57 д.д (1H, H9, 3J9-11ax 11.5, 

3J9-11eq 2.9 Гц), 1.60 т.д (1H, Ha
1
x
6, J 4.22, 2J 12.8, 

3J16ax-15ax 12.8, 3J16ax-15eq 3.5 Гц), 1.65–1.69 м (1H, 
Hα

21), 1.66–1.68 м (1H, Hα
22), 1.67–1.71 м (1H, HA

1), 
1.68–1.70 м (1H, He

6
q), 1.84–1.88 м (1H, Ha

1
x
5), 1.88 

т.д (1H, H13, 3J13-12ax 11.3, 3J13-18 11.3, 3J13-12eq 
3.6 Гц), 1.90–1.94 м (1H, HB

1), 1.93 к.д (1H, Ha
6
x, 

2J 12.8, 3J6ax-5 12.8, 3J6ax-7ax 12.8, 3J6ax-7eq 4.2 Гц), 
2.08 д.д.д (1H, He

1
q
6, 2J 13.3, 3J16eq-15eq 3.8, 3J16eq-15ax 
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2.8 Гц), 2.14–2.18 м (1H, Hβ
22), 2.22 т (1H, H18, 

3J18-19 11.3, 3J18-13 11.3 Гц), 2.25 д.д (1H, H5, 3J5-6ax 
12.8, 3J5-6eq 2.9 Гц), 2.24–2.28 м (1H, HA

2), 2.24–2.28 
м (1H, HA

2), 2.31–2.35 м (1H, HB
21), 2.85 д.т (1H, H19, 

3J19-18 11.3, 3J19-21β 11.3, 3J19-21α 5.5 Гц), 4.26 уш.с 
(1H, OH), 4.30 д (1H, HA

30, 2J 19.5 Гц), 4.37 д (1H, 
HB

30, 2J 19.5 Гц), 9.50 уш.с (1H, COOH). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 11.45 (C2), 14.48 (C27), 
15.85 (C26), 19.34 (C25), 21.09 (C6), 21.10 (C11), 
26.61 (C12), 28.15 (C21), 28.87 (C15), 30.36 (C16), 
31.24 (C7), 34.89 (C1), 35.83 (C22), 38.56 (C10), 39.79 
(C13), 39.87 (C9), 40.13 (C8), 42.67 (C14), 47.28 (C19), 
48.83 (C5), 48.83 (C17), 49.38 (C18), 68.17 (C30), 
119.84 (C3), 122.43 (C28), 178.94 (C4), 211.16 (C20). 
Спектр ЯМР 15N (СDCl3), δ, м.д.: 244.91 (CN). 
Масс-спектр (ESI), m/z (Iотн, %): 455.2 [M + H]+. 
Найдено, %: С 71.32; H 8.41; N 6.15. C27H38N2O4. 
Вычислено, %: С 71.34; Н 8.43; N 6.16.

ВЫВОДЫ

В результате окисления лупанового тритер-
пеноида 3,4-секо-2,17-дициано-4(23),20(29)-луп-
диена озоном в хлористом метилене при –40°С 
синтезированы и выделены в индивидуальном 
виде 4,20-диоксо-23,29-динорлупан (2), 4,20-ди-
оксо-24,30-дигидрокси-23,29-динорлупан (3), 23,- 
24,29,30-тетранорлупан-4,20-диовая (4) и 23,24,- 
29-тринорлупан-30-гидрокси-4-овая (5) кислоты.
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Nontrivial Ozonolysis of 3,4-Seco-2,17-dicyano- 
4(23),20(29)-lup-diene
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Ufa Institute of Chemistry of the Ufa Federal Research Centre of the Russian Academy of Sciences, 
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As a result of the oxidation of 3,4-seco-2,17-dicyano-4(23),20(29)-lup-diene with ozone in methylene chlo-
ride at –40°C 4,20-dioxo-23,29-dinorlupane (71%), 4,20-dioxo-24,30-dihydroxy-23,29-dinorlupane (15%), 
23,24,29,30-tetranorlupane-4,20-di-acid (7%) and 23,24,29-trinorlupane-30-hydroxy-4-oic acid (4%) were 
obtained and isolated as individual products, their structure was established using the NMR spectroscopy, 
including two-dimensional correlation techniques.

Keywords: betulin, lupane type triterpenoids, oxidation, ozonolysis


