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Впервые получены пять С20-ацилгидразонов из бетулина конденсацией 3β,28-дигидрокси-20-ок-
со-29-норлупана (мессагенина) с гидразидами каприновой, циклогексановой, бензойной, орто- и па-
ра-гидроксибензойных кислот с выходами 39–49%. Представлен эффективный количественный синтез 
мессагенина из бетулина низкотемпературным (–70°С) озонолизом в этаноле с последующей обработкой 
пероксидов 15-кратным мольным избытком ледяной уксусной кислоты.
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ВВЕДЕНИЕ

Тритерпеноиды представляют собой большую 
и разнообразную группу органических соедине-
ний, интерес к которым, прежде всего, обусловлен 
ростом использования их как субстратов для тера-
певтических препаратов различного назначения 
[1]. Бетулин 1 – тритерпеноид лупанового ряда, 
широко распространенный в различных растени-
ях, особенно в березовой коре, обладающий ши-
роким спектром фармакологической активности, 
как и ряд его производных [2, 3]. В экспериментах 
in vitro и in vivo они продемонстрировали противо-
опухолевые, противовирусные, гиполипидемиче-
ские, гепатопротекторные, противовоспалитель-
ные и другие виды биологической активности [4]. 
Различные химические модификации и синтез но-
вых производных бетулина, расширяющих библи-
отеку потенциально полезных соединений, явля-
ется актуальным направлением современной орга-
нической химии. С другой стороны, в современной 
литературе на большом количестве примеров по-
казано, что соединения, содержащие гидразонные 

фрагменты, обладают различными видами биоло-
гической активности [5, 6] и комплексообразую-
щими свойствами [7]. Ацилгидразоны – продукты 
конденсации карбонильных соединений с гидра-
зидами карбоновых кислот – в последнее время 
приобрели большое значение из-за разнообразных 
биологических свойств, включая противовоспали-
тельную, противогрибковую, антибактериальную, 
противосудорожную, противомалярийную и про-
тивотуберкулезную активность [8, 9].

В связи с этим целью данной работы являлся 
синтез новых производных бетулина, содержа-
щих ацилгидразонный фрагмент в положении С20. 
Следует отметить, что до наших исследований 
С20-ацилгидразоны из бетулина не получали.

В качестве реагентов для введения ацилгид- 
разонного фрагмента использовали гидразиды 
некоторых карбоновых кислот различной при- 
роды и строения. Применяли алифатические (кап- 
риновую 2 и циклогексановую 3) и ароматические 
кислоты как без заместителей (бензойную 4), так и 
замещенные (о- 5 и п- 6 гидроксибензойные).
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Традиционным способом получения гидразо-
нов является конденсация карбонильных соедине-
ний с гидразином или его производными в спир-
товых растворителях в присутствии катализаторов 
[10]. В связи с этим первым этапом работы являлся 
синтез кето-производного бетулина 1 – 20-оксобе-
тулина 7 (мессагенина, 3β,28-дигидрокси-20-ок-
со-29-норлупана).

Самым простым методом, позволяющим про-
вести данное превращение, на наш взгляд, являет-
ся озонолитическое расщепление двойной связи. 
Способ озонолитического получения кетона 7 из 
тритерпеноида 1 с использованием одного из са-
мых традиционных восстановителей – диметил-
сульфида – описан в работе [11]. Бетуллин 1 в рас-
творе CH2CI2–MeOH (9:1) озонировали при –76°С, 
обрабатывали диметилсульфидом и получили це-
левой кетон 7 с выходом 70%, при этом в примес-
ном количестве (10%) образуется луп-20(29)ен-

3β,28,30-триол.Также в литературе описан способ 
получения 20-оксобетулина 7 озонолизом бетули-
на 1 в CH2Cl2 при –60 или –70°C без дополнитель-
ной обработки и указания выхода [12, 13].

Нами предлагается альтернативный эффектив-
ный способ получения кетона 7, заключающийся 
в низкотемпературном озонировании тритерпена 
1 в этиловом спирте с последующей обработкой 
15-кратным мольным избытком ледяной уксусной 
кислоты. В результате после хроматографирова-
ния хлороформом на силикагеле мессагенин 7 был 
выделен с практически количественным выходом 
(98%) (схема 1).

Для получения целевых ацилгидразонов к 
растворам гидразидов кислот в этаноле добавляли 
каталитическое количество АсОН и при наг- 
ревании вносили спиртовый раствор кетона 7. 
После кипячения в течение 5 ч выделяли целевые 
продукты 8–12 с выходами от 39 до 49%. Отмечено, 
что активность в реакции присоединения-де- 

Схема 1
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R =  C9H19 (2, 8, 48%), цикло-C6H11 (3, 9, 49%), C6H5 (4, 10, 46%),

o-OHC6H4 (5, 11, 41%), п-OHC6H4 (6, 12, 39%).
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гидратации возрастает с увеличением нук- 
леофильности незамещенного атома азота гид- 
разидов кислот в ряду: о-гидроксибензойная 5 < 
п-гидроксибензойная 6 < бензойная 4 < циклогек- 
сановая 3 < каприновая 2, что объясняет несколько 
более высокие выходы гидразонов 8–10 (схема 1).

Такие выходы оказались макисмальными в 
данных превращениях, несмотря на попытки 
оптимизации процесса изменением количества 
реагентов, времени реакции, температуры и 
растворителей. В частности, нами было опробо- 
вано применение 2- и 3-хкратных избытков гид- 
разидов 2–6, использование в качестве раство- 
рителя EtOН, МеОН и смеси MeOH с CHCl3, а 
также применение различных количеств уксусной 
кислоты (от нескольких капель до 2 мл) и 
ацетатного буферного раствора (AcOH + AcONa, 
pH 6.7), время реакции (кипячения) варьировалось 
от 5 до 72 ч.

Необходимо отметить неустойчивость полу- 
ченных С20-ацилгидразонов. Для них оказалось 
невозможным применение метода колоночной 
хроматографии при очистке на силикагеле, так как 
это приводило к разложению ацилгидразонов до 
исходного кетона 7, что согласуется с известными 
литературными данными [14]. Исходные кетон 7 
и реагенты 2–6 удаляли из реакционной смеси 
низкотемпературной кристаллизацией в этаноле, 
получая чистые гидразоны 8–12 в виде фильтра- 
тов. После их упаривания получали белые по- 
рошки с температурами плавления от 178 до 243°С.

Структуру полученных соединений устанав- 
ливали с помощью ИК, масс-спектроскопии 
и спектроскопии ЯМР. В масс-спектрах поло- 
жительных ионов всех полученных ацилгидразо- 
нов присутствует пик соответствующего [M + H]+ 
иона, интенсивность которого составляет 100%. 
Характеристичными сигналами соединений 8–12, 
свидетельствующими о прошедшей конденсации, 
являются сигналы в области 156–159 м.д., со- 
ответствующие углеродам групп СH=N, а также 
165–174 м.д. для С=О в спектре ЯМР 13С, а 
в протонных спектрах – уширенный синглет про- 
тона NН группы в области 6–9 м.д. в зависимости 
от строения полученного ацилгидразона. Со- 
единения 8–12 образуются исключительно в 
виде (Е)-изомеров, что подтверждено данными 

химических сдвигов метильных групп CH3–C=N 
в спектрах ЯМР 13С, находящихся в сильном 
поле (16.06, 16.00, 16.05, 15.98, 16.02 м.д. для 
соединений 8–12 соответственно). Кроме того, 
на образование соединений 8–12 указывает 
исчезновение в ИК спектрах полосы 1740 см–1, 
соответствующей валентным колебаниям кетон- 
ной группы мессагенина 7 и появление полос ва- 
лентных колебаний связей C=N (1667–1680 см–1), 
а также связи NH (2929–2967 см–1).

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

ИК спектры записывали на приборе IR Prestige- 
21 (Fourier Transform Spectrophotometer – 
Shimadzu) в тонком слое. Спектры ЯМР регист- 
рировали на спектрометре Bruker Avance III 500 
[рабочие частоты 500.13 (1Н), 125.76 (13С) МГц] в 
CDCl3, внутренний стандарт – ТМС. Масс-спектры 
снимали на хромато-масс-спектрометре LCMS-
2010 EV (Shimadzu) (шприцевой ввод образца, 
элюент – ацетонитрил–вода в соотношении 95:5, 
скорость потока 0.1 мл/мин) в режиме регистрации 
положительных ионов при потенциале капилляра 
4.5 кВ. Температура интерфейса ХИАД 250°С, 
нагревателя – 200°С, испарителя – 230°С. Скорость 
потока небулизирующего (распыляющего) газа 
(азот) 2.5 л/мин. Элементный анализ выполняли 
на CHNS-анализаторе Euro-3000 (Hekatech). Конт- 
роль методом ТСХ проводили на SiO2 марки 
Sorbfil (Россия). Для колоночной хроматографии 
применяли SiO2 (70–230) марки Lancaster (Ве- 
ликобритания). Производительность озонатора 
«ОГВК-02К» 40 ммоль О3/ч.

Мессагенин 7. Через раствор 2.00 г (4.45 ммоль) 
бетулина 1 в 150 мл абс. EtOH при –70°С барбо- 
тировали озоно-кислородную смесь до поглоще-
ния 4.5 ммоль О3. Реакционную смесь продували 
аргоном. Добавляли (0°С) 4 мл (66.75 ммоль) ле-
дяной AcOH, перемешивали при комнатной тем-
пературе до исчезновения пероксидов (24 ч, конт- 
роль – йод-крахмальная проба). Упаривали, вакуу-
мировали и после хроматографирования остатка 
(2.00 г) (SiO2, CHCl3) получили 1.96 г (98%) 20-ок-
собетулина 7. Т.пл. 212–214°С (лит. 213–215°С 
[11]). Спектры ЯМР 1Н и 13С идентичны описан-
ным ранее [11].

Общая методика получения ацилгидра-
зонов 8–12. Гидразид карбоновой кислоты 2–6 
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(0.23 ммоль) растворяли в 7.5 мл EtOH и добавля-
ли 2 капли ледяной АсОН. В полученный раствор 
по каплям вносили раствор 0.10 г (0.23 ммоль) 
20-оксобетулина 7 в 7.5 мл EtOH и кипятили в 
течение 5 ч. Реакционную смесь упаривали и ва-
куумировали. Остаток растворяли в 1 мл EtOH и 
охлаждали в морозильной камере (–10°С). Осадок 
отфильтровывали, фильтрат, содержащий целевые 
гидразоны 8–12, упаривали.

N'-(20-{3-Гидрокси-28-(гидроксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)деканогидразид (8). 
Получили 0.07 г (48%). Rf 0.25 (этилацетат). Белый 
порошок, т.пл. 202–203°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2941 (NН), 1680 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.75 с (3Н, CH3), 0.80 с (3Н, CH3), 0.85 с 
(3Н, CH3), 0.95 с (3Н, CH3), 1.00 с (3Н, CH3), 1.05 
с (3Н, CH3), 1.75 с (3Н, CH3), 2.02–2.10 м [2Н, 
СН2С(О)], 2.50–2.70 м (1Н, СНС=N), 3.10–3.20 м 
(1Н, СНОН), 3.20–3.30 м (1Н, СН2ОН), 3.70–3.80 
м (1Н, СН2ОН), 9.00 уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 
13C, δ, м.д.: 14.08, 14.62, 15.38, 15.92, 16.06, 18.27, 
20.82, 20.85, 22.65, 25.41, 26.97, 27.24, 27.30, 27.98, 
28.86, 29.29, 29.42, 29.49, 29.53, 31.85, 31.91, 33.93, 
34.21, 36.65, 37.14, 38.65, 38.72, 40.89, 42.62, 47.58, 
47.80, 49.62, 50.27, 52.08, 55.30, 60.43, 78.92, 156.59 
(СН=N), 170.16 (C=O).  Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
613 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 76.45; H 11.15; N 
4.60. С39Н68N2O3. Вычислено, %: С 76.41; H 11.18; 
N 4.57.

N'-(20-{3-Гидрокси-28-(гидроксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)циклогексанкар-
богидразид (9). Получили 0.06 г (49%). Rf 0.27 
(этилацетат). Белый порошок, т.пл. 195–196°С. 
ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2929 (NН), 1669 (С=N). 
Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.68 с (3Н, CH3), 0.75 с (3Н, 
CH3), 0.90 с (3Н, CH3), 1.15 с (3Н, CH3), 1.18 с (3Н, 
CH3), 1.98 с (3Н, CH3), 2.50–2.60 м (1Н, СНС=N), 
3.05–3.15 м (1Н, H-3), 3.20 и 3.70 д.д (2Н, H-28, 
J 10.7 Гц), 4.30 уш.с (2Н, 2ОН), 9.10 уш.с (1Н, 
NH). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.60, 15.39, 15.85, 
16.00, 18.23, 20.77, 20.89, 25.55, 25.72, 25.87, 26.89, 
27.11, 27.93, 28.84, 29.22, 29.25, 33.92, 34.09, 36.16, 
36.72, 38.63, 40.83, 42.49, 43.55, 47.53, 47.73, 49.86, 
50.18, 52.10, 55.21, 59.98, 78.84, 157.35 (СН=N), 
174.77 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 569 (100) 

[M + H]+. Найдено, %: С 75.98; H 10.58; N 4.96. 
С36Н60N2O3. Вычислено, %: С 76.00; H 10.63; N 
4.92.

N'-(20-{3-Гидрокси-28-(гидроксиметил)-4,4,- 
8,10,14-пентаметиликозагидро-1H-циклопен-
та[a]кризен-1-ил}этилиден)бензогидразид (10). 
Получили 0.06 г (46%). Rf 0.26 (этилацетат). Белый 
порошок, т.пл. 178–179°С. ИК спектр (KBr), ν, 
см–1: 2935 (NН), 1668 (С=N). Спектр ЯМР 1Н, 
δ, м.д.: 0.83 с (3Н, CH3), 0.95 с (3Н, CH3), 0.99 с 
(3Н, CH3), 1.02 с (3Н, CH3), 1.24 с (3Н, CH3), 1.69 
с (3Н, CH3C=N), 2.50–2.60 м (1Н, СНС=N), 3.10–
3.20 м (1Н, СНОН), 3.20–3.30 м (1Н, СН2ОН), 
3.70–3.90 м (1Н, СН2ОН), 7.13 уш.с (3Н, NH, OH, 
OH), 7.30–7.50 м (3H, 3CHаром), 7.70–7.85 м (2H, 
2CHаром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 14.56, 14.66, 
14.93, 15.41, 15.91, 16.05, 18.26, 20.81, 25.47, 
26.91, 27.31, 27.99, 28.90, 29.66, 34.13, 34.49, 36.70, 
37.13, 38.66, 40.82, 40.88, 45.15, 47.63, 47.69, 49.64, 
50.22, 55.30, 60.29, 78.91, 127.04 (2СНаром), 128.68 
(2СНаром), 131.85 (Саром), 133.56 (СНаром), 159.50 
(СН=N), 168.50 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, %): 
563 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 76.85; H 9.64; N 
5.00. С36Н54N2O3. Вычислено, %: С 76.82; H 9.67; 
N 4.97.

2-Гидрокси-N'-(20-{3-гидрокси-28-(гид- 
роксиметил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозаги-
дро-1H-циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)- 
бензогидразид (11). Получили 0.05 г (41%). Rf 
0.25 (этилацетат). Белый порошок, т.пл. 243–
244°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2967 (NН), 1667 
(С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.80 с (3Н, CH3), 
0.85 с (3Н, CH3), 0.95 с (3Н, CH3), 1.07 с (3Н, CH3), 
1.27 с (3Н, CH3), 1.87 с (3Н, CH3), 2.55–2.60 м (1Н, 
СНС=N), 3.00–3.10 м (1Н, СНОН), 3.20–3.35 м 
(1Н, СН2ОН), 3.60–3.70 м (1Н, СН2ОН), 6.55–6.60 
м (2H, 2CHаром), 6.70–6.90 (2H, 2CHаром), 7.85 уш.с 
(1Н, NH), 7.93 с (3Н, 3OH). Спектр ЯМР 13C, δ, 
м.д.: 14.36, 14.58, 15.31, 15.82, 15.98, 18.22, 20.78, 
24.99, 26.88, 27.20, 27.87, 28.82, 29.62, 33.89, 34.10, 
36.18, 37.10, 38.63, 38.77, 40.77, 42.51, 46.30, 
47.74, 49.71, 50.21, 55.23, 60.04, 78.79, 115.14 
(Саром), 120.56 (СНаром), 121.66 (СНаром), 126.49 
(СНаром), 131.73 (СHаром), 159.35 (СН=N), 160.11 
(Саром–OH), 165.49 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 579 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 74.72; H 
9.42; N 4.86. С36Н54N2O4. Вычислено, %: С 74.70; 
H 9.40; N 4.83.
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100 МЯСОЕДОВА и др.

4-Гидрокси-N'-(20-{3-гидрокси-28-(гид- 
роксиметил)-4,4,8,10,14-пентаметиликозаги-
дро-1H-циклопента[a]кризен-1-ил}этилиден)- 
бензогидразид (12). Получили 0.05 г (39%). Rf 
0.27 (этилацетат). Белый порошок, т.пл. 235–
236°С. ИК спектр (KBr), ν, см–1: 2942 (NН), 1674 
(С=N). Спектр ЯМР 1Н, δ, м.д.: 0.70 с (3Н, CH3), 
0.75 с (3Н, CH3), 0.87 с (3Н, CH3), 0.92 с (3Н, CH3), 
1.24 с (3Н, CH3), 2.04 с (3Н, CH3), 2.50–2.60 м (1Н, 
СНС=N), 3.10–3.20 м (1Н, СНОН), 3.25–3.35 м (1Н, 
СН2ОН), 3.60–3.70 м (1Н, СН2ОН), 6.80 уш.с (1Н, 
NH), 6.95 с (3Н, 3OH), 7.25–7.35 м (2H, 2CHаром), 
7.45–7.55 (2H, 2CHаром). Спектр ЯМР 13C, δ, м.д.: 
14.50, 14.62, 15.38, 15.87, 16.02, 18.24, 20.78, 25.33, 
26.91, 27.65, 27.95, 28.85, 29.65, 33.92, 34.10, 36.18, 
37.11, 38.64, 38.84, 40.70, 44.15, 45.69, 48.27, 49.68, 
50.20, 55.22, 60.20, 78.90, 160.65 (СН=N), 170.26 
(Саром–OH), 174.62 (C=O). Масс-спектр, m/z (Iотн, 
%): 579 (100) [M + H]+. Найдено, %: С 74.63; H 
9.43; N 4.80. С36Н54N2O4. Вычислено, %: С 74.70; 
H 9.40; N 4.83.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработан эффективный синтез с выходом 
98% мессагенина из бетулина, основанный на низ-
котемпературном озонолизе в этиловом спирте и 
последующей обработке 15-кратным мольным 
избытком ледяной уксусной кислоты и впервые 
синтезированы пять новых С20-ацилгидразонов 
из бетулина конденсацией в присутствии уксус-
ной кислоты 20-оксобетулина с гидразидами ка-
приновой, циклогексановой, бензойной, орто- и 
пара-гидроксибензойных кислот.
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For the first time five C20-acylhydrazones were obtained from betulin by condensation of 3β,28-dihydroxy-
20-oxo-29-norlupane (messagenine) with hydrazides of capric, cyclohexanoic, benzoic, ortho- and para-hy-
droxybenzoic acids in 39–49% yields. An efficient quantitative synthesis of messagenine from betulin by 
low-temperature (–70°C) ozonolysis in ethanol followed by treatment of peroxides with a 15-fold molar excess 
of glacial acetic acid is presented.

Keywords: betulin, ozonolysis, messagenin, acid hydrazides, acylhydrazones


