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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день обнаружено около 
5000 галогенсодержащих природных соединений, 
многие из которых проявляют ценные фармако-
логические свойства [1, 2]. В качестве примеров 
галогенированных природных соединений следу-
ет упомянуть ряд эффективных противораковых 
агентов: β-лактон – салиноспорамид А [3], мак- 
роциклический лактоновый полиэфир – спонги-
статин [4], индолокарбазол – ребеккамицин [5] и 
эндиин – калихеамицин [6], а также ряд антибио-
тиков, таких как ванкомицин, хлортетрациклин, 
хлорамфеникол и др. [7, 8]. С химической точки 
зрения галогенорганические соединения представ-
ляют собой универсальные синтетические строи-
тельные блоки, которые могут быть использованы 
для построения различных С–С или С-гетероатом 
связей с помощью реакций кросс-сочетания или 
нуклеофильного замещения [9, 10].

Тритерпеноиды фузиданового ряда – группа 
природных соединений, продуцируемых различ-
ными видами грибов и проявляющих антибиоти-

ческие свойства в отношении грамположительных 
бактерий [11]. Наиболее важным представителем 
является фузидовая кислота (ФК), нашедшая при-
менение в клинической практике для борьбы с тя-
желыми стафилококковыми инфекциями, в част-
ности, инфекциями костей и суставов как в случае 
острой, так и трудноизлечимой форм заболевания 
[12]. Однако, вследствие того, что это соединение 
обладает достаточно ограниченным спектром ан-
тибиотической активности, является актуальным 
создание новых аналогов ФК, обладающих рас-
ширенным спектром биологического действия. В 
продолжение работ по синтетическим трансфор-
мациям и исследованию фармакологической ак-
тивности фузидановых тритерпеноидов [13–18] в 
настоящей работе нами осуществлен синтез гало-
генсодержащих производных ФК и ее метилового 
эфира посредством введения галогена в различные 
положения тритерпенового каркаса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В тритерпеновом каркасе молекулы фузидовой 
кислоты присутствует несколько реакционных 
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центров, по которым можно осуществить реакцию 
галогенирования: Δ24(25), гидроксильные группы 
в С3 и С11 положениях молекулы, карбоксильная 
функция. Бромирование Δ24(25) осуществляли в 
две стадии, предварительно защитив карбоксиль-
ную группу ФК 1 сложноэфирной функцией, во 
избежание протекания побочных реакций. На пер-
вом этапе соединение 2 обрабатывали двукратным 
избытком Br2 в среде сухого CCl4 в токе аргона 
при комнатной температуре. Полученный жел-
тый раствор 24,25-дибромпроизводного 3 вовле-
кали далее в реакцию дебромирования, которую 
осуществляли добавлением к реакционной массе 
2 эквивалентов 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7- 
ена (DBU) и кипячением смеси в течение 16 ч. 
После очистки реакционной массы с помощью ко-
лоночной хроматографии (КХ) получали 24-бром-
производное метилового эфира ФК 4 с выходом 
80%. В результате реакции, параллельно с при-
соединением атома брома, происходило отщепле-
ние гидроксильной группы при С11 и образование 
двойной связи между атомами С9 и С11 тритерпе-

нового каркаса (схема 1). В спектре ЯМР 1Н со-
единения 4 отсутствовали мультиплет в области 
4.33–4.37 м.д. и триплет в области 5.09 м.д., соот-
ветствовавшие протонам СН11 и СН24 и, одновре-
менно с этим, появлялся мультиплет Δ9(11) при δ 
5.42–5.51 м.д. В спектре ЯМР 13С производного 4 
сигнал С24 сдвигался в более сильное поле по 
сравнению с исходным соединением и регистри-
ровался в области 120.40 м.д. Сигналы вновь обра-
зовавшейся С9–С11 двойной связи фиксировались 
при δ 151.36 и 117.26 м.д., соответственно. На ос-
новании спектров NOESY было установлено, что 
реакция бромирования протекала с обращением 
конфигурации асимметрического атома углерода 
С3 с α на β.

Введение атома йода или хлора в 24 положение 
молекулы осуществляли на основе бромпроиз-
водного 4 взаимодействием последнего с KI или 
LiCl, соответственно, в присутствии CuI в среде 
диметилсульфоксида при нагревании до 120°С в 
течение 20 ч. После выделения и очистки реакци-
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онной массы с помощью КХ получали 24-йод- 5 
или 24-хлор- 6 производные с выходами 42 и 40%, 
соответственно (схема 2). Замена атома Br на I 
или Cl приводила к сдвигу сигнала С24 в спектрах 
ЯМР 13С соединений 5 и 6, который регистриро-
вался при δ 114.64 и 122.13 м.д., соответственно, 
по сравнению с производным 4 (δ 120.40 м.д.).

Замену гидроксильных групп метилфузидата 
на атом брома осуществляли по реакции Аппеля 
действием на соединения 2 или 4 CBr4 в присут-
ствии PPh3 в качестве основания в среде сухого 
бензола при комнатной температуре. В результа-
те реакции выделяли 3-бром- 7 или 3,24-дибром- 
8 производные с выходами 80 и 75%, соответ-
ственно. Гидроксильная группа в 11 положении 
молекулы в реакцию бромирования не вступала 
и оставалась в неизменном виде, в то время как 
стереогенный центр при С3 подвергался эпимери-
зации (на основании спектров NOESY) (схема 3). 
Свидетельством прошедших превращений являл-
ся также сдвиг сигнала С3 в спектрах ЯМР 13С по-

лученных соединений 7 и 8 в более сильное поле 
(δ 62.65 и 62.34 м.д., соответственно), по сравне-
нию с исходными соединениями 2 и 4 (δ 71.39 и 
71.15 м.д., соответственно).

Заместить ОН группу в 3 положении молекулы 
метилфузидата на атом йода или хлора непосред-
ственным взаимодействием с йодирующими или 
хлорирующими агентами не удалось. Поэтому, 
для синтеза йод- и хлор-производных мы, на пер-
вом этапе, модифицировали 3-OH группу с по-
мощью метансульфонилхлорида, что позволило 
придать гидроксильной группе свойства хорошей 
уходящей группы в реакциях элиминирования. 
Взаимодействие соединения 2 с MsCl протекало 
в мягких условиях с использованием в качестве 
основания сухого пиридина. После выделения из 
реакционной массы получали метансульфоновый 
эфир метилфузидата 9 с количественным выходом 
(схема 4). В спектре ЯМР 1Н соединения 9 реги-
стрировался сигнал мезильной CH3-группы в об-
ласти 2.97 м.д., а в спектре 13С наблюдался сдвиг 
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сигнала С3 в более слабое поле (δ 84.65 м.д.) по 
сравнению с исходным соединением (δ 71.39 м.д.). 
Мезилпроизводное 9 вовлекали в реакцию с NaI 
или триэтилбензиламмоний хлористым (ТЭБАХ) 
в среде ДМФА при нагревании до 55°С в течение 
48 ч. После выделения и очистки реакционной мас-
сы с помощью КХ получали 3-йод- 10 или 3-хлор- 
11 производные метилфузидата, соответственно 
(схема 4). С спектрах ЯМР 1Н и 13С полученных 
соединений 10 и 11 отсутствовали сигналы прото-
нов CH3 группы мезильной функции, а сигнал С3 
сдвигался в более сильное поле и регистрировался 
в области 62.10 и 70.82 м.д., соответственно.

Галогенирование карбоксильной группы ФК 
осуществляли взаимодействием соединения 1 с 
1,2-дибром- или 1,2-дихлорэтаном при кипячении 
в среде сухого ацетона в присутствии K2CO3 в ка-
честве основания. В результате реакции выделяли 
бромид 12 или хлорид 13 с количественными вы-
ходами (схема 5). В спектрах ЯМР 13С получен-
ных соединений наблюдался сдвиг сигнала кар-
боксильного атома углерода в более сильное поле 
(δ 169.49 м.д. – для бромида 12 и 169.63 м.д. – 

для хлорида 13) по сравнению с С-21 ФК (δ 
174.32 м.д.). В спектрах ЯМР 1Н соединений 12 и 
13 регистрировались два мультиплета в области 
4.13–4.45 и 4.17–4.46 м.д., соответственно, а также 
два триплета при δ 3.48 и 3.68 м.д., соответству-
ющие протонам алифатической цепи сложноэ-
фирной функции. На основании спектров NOESY 
было установлено, что С3 приобретал β-конфигу-
рацию.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 
спектрометре Bruker Avance 400 [400.13 (1H), 
100.62 (13C) МГц] и на спектрометре Bruker 
Avance II 500 HD Ascend [500.17 (1H), 125.78 (13C) 
МГц]. Образцы были приготовлены в стандарт-
ных ампулах диаметром 5 мм. Одно- и двумерные 
спектры ЯМР (COSY, HSQC, HMBC, NOESY) ре-
гистрировались с использованием стандартных 
импульсных последовательностей. Температуры 
плавления определяли на приборе Stuart SMP3. 
Оптические углы измеряли на поляриметре 
Perkin-Elmer 341. Масс-спектры MALDI TOF/TOF 
получали на спектрометре Bruker Autoflex TM III 
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Smartbeam с использованием матрицы 3-(4-гид- 
рокси-3,5-диметоксифенил)проп-2-еновой кисло-
ты (синапиновая кислота). ТСХ осуществляли на 
пластинах Сорбфил (ЗАО Сорбполимер, Россия), 
используя систему растворителей хлороформ–ме-
танол, 40:1. Вещества обнаруживали 10% раство-
ром серной кислоты с последующим нагреванием 
при 100–120°С в течение 2–3 мин. Для колоночной 
хроматографии использовали силикагель (фрак-
ция 50–160 мкм, ЗАО Сорбполимер, Россия). В 
работе использовали коммерчески доступные ре-
активы марки «х.ч.» или «ч.д.а.» (Acros Organics). 
Фузидовая кислота была закуплена в компании 
«Hangzhou Hyper Chemicals Limited», чистота 
99.3%. Метиловый эфир фузидовой кислоты 2 был 
получен по ранее описанной методике [13].

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,8α,14β,16β)-16-(ацети- 
локси)-3-гидрокси-4,8,10,14-тетраметилгон- 
9(11)-ен-17-илиден]-5,6-дибромо-6-метилгепта-
ноат (3). Раствор 0.5 г (0.94 ммоль) соединения 
2 в 10 мл сухого четыреххлористого углерода ох-
лаждали до 0°С и добавляли в токе Ar по каплям 
0.16 г (2 ммоль) Br2. Температуру реакционной 
смеси поднимали до комнатной и перемешивали 
1 ч. Растворитель упаривали при пониженном дав-
лении, остаток вакуумировали. Получали 0.55 г 
(87%) дибромпроизводного 3. Красно-коричневый 
порошок, т.пл. 115–117°С, [α]D

20 –15° (c 1.23, 
CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.86 с 
(3Н, Н18), 0.91 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 0.96 с (3Н, Н19), 
1.09–1.21 м (1Н, Н6а), 1.16 с (3Н, Н30), 1.33–1.41 м 
(1Н, Н15а), 1.41–1.52 м (1Н, Н5), 1.54–1.70 м (1H, 
Н1а), 1.66–1.80 м (2Н, Н2), 1.68–1.78 м (1Н, Н6b), 

1.73–2.03 м (2Н, Н7), 1.77 с (3Н, Н26),1.80–1.91 м 
(1Н, Н23а), 1.81–1.90 м (1H, Н1b), 1.94 с (3Н, Н27), 
1.95–2.04 м (1Н, Н4), 1.96 с [3Н, О–С(О)СН3], 
2.04–2.12 м (1Н, Н15b), 2.13–2.30 м (1Н, Н12а), 
2.52–2.62 м (1Н, Н4), 2.62–2.80 м (2Н, Н22), 2.70–
2.87 м (1Н, Н13), 2.80–2.96 м (1Н, Н12b), 3.64 с (3Н, 
COOCH3), 3.65–3.73 м (1Н, Н3), 4.15 д (1Н, Н24, 
J 10.8 Гц), 5.36–5.46 м (1Н, Н11), 5.93 д (1Н, Н16, 
J 8.1 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 15.53 
(С28), 18.29 (С18), 20.99 (С6), 21.02 [О–С(О)СН3], 
21.92 (С19), 24.15 (С30), 24.73 (С7), 27.96 (С22), 
28.44 (С26), 29.05 (С12), 29.66 (С2), 32.89 (С1), 33.81 
(С4), 34.33 (С23), 35.14 (С27), 37.75 (С5), 37.80 (С10), 
38.45 (С15), 40.92 (С8), 44.34 (С13), 46.77 (С14), 
51.57 (COOCH3), 65.72 (С24), 68.12 (С25), 71.04 
(С3), 75.03 (С16), 117.14 (С11), 130.21 (С20), 150.64 
(С17), 151.29 (С9), 169.37 (С21), 170.34 [О–С(О)
СН3]. Вычислено, %: C 57.15; H 7.19; Br 23.76; O 
11.89. C32H48Br2O5. Найдено, %: C 57.18; H 7.20; 
Br 23.74. M 672.529.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,8α,14β,16β)-16-(ацети- 
локси)-3-гидрокси-4,8,10,14-тетраметилгон-
9(11)-ен-17-илиден]-5-бромо-6-метилгепт-5- 
еноат (4). К раствору 0.55 г (0.82 ммоль) дибром-
производного 3 в 10 мл сухого четыреххлористо-
го углерода добавляли 0.57 г (3.74 ммоль) DBU. 
Реакционную массу кипятили в течение 16 ч, охла-
ждали, растворитель упаривали. Остаток очищали 
с помощью колоночной хроматографии, элюент – 
хлористый метилен. Получали 0.39 г (80%) соеди-
нения 4. Красно-коричневый порошок, т.пл. 111–
113°С, [α]D

20 –35° (c 1.09, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.89 с (3Н, Н18), 0.94 д (3Н, Н28, J 
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6.5 Гц), 0.99 с (3Н, Н19), 1.04–1.13 м (1Н, Н6а), 1.18 
с (3Н, Н30), 1.18–1.27 м (1Н, Н7а), 1.41 д (1Н, Н15а, J 
13.9 Гц), 1.43–1.54 м (1Н, Н5), 1.56–1.75 м (2Н, Н2), 
1.66–1.75 м (1Н, Н6b), 1.69–1.84 м (1Н, Н12а), 1.76 
с (3Н, Н27), 1.76–1.83 м (1Н, Н7b), 1.85 с (3Н, Н26), 
1.92–2.11 м (1Н, Н4), 1.98 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.07 
д.д (1Н, Н15b, 2J 13.9, 3J 7.9 Гц), 2.19–2.33 м (3Н, 
Н12b, Н23), 2.45–2.58 м (1Н, Н1а), 2.59–2.86 м (1Н, 
Н13), 2.65–2.93 м (2Н, Н22), 2.67–2.78 м (1Н, Н1b), 
3.67 с (3Н, COOCH3), 3.68–3.75 м (1Н, Н3), 5.42–
5.51 м (1Н, Н11), 5.95 д (1Н, Н16, J 7.9 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 15.51 (С28), 18.38 (С18), 
20.35 (С27), 20.99 (С6), 21.03 [О–С(О)СН3], 21.94 
(С19), 24.15 (С30), 24.77 (С7), 25.34 (С26), 28.50 
(С23), 28.95 (С22), 29.66 (С12), 32.94 (С2), 33.87 (С4), 
37.21 (С1), 37.75 (С5), 37.85 (С10), 38.56 (С15), 40.98 
(С8), 44.61 (С13), 46.68 (С14), 51.49 (COOCH3), 
71.15 (С3), 75.10 (С16), 117.26 (С11), 120.40 (С24), 
130.67 (С20), 131.27 (С25), 150.87 (С17), 151.36 (С9), 
169.41 (С21), 170.40 [О–С(О)СН3]. Вычислено, %: 
C 64.96; H 8.01; Br 13.51; O 13.52. C32H47BrO5. 
Найдено, %: C 64.99; H 8.02; Br 13.49. M 591.617.

Соединения 5, 6 (общая методика). К раство-
ру 0.2 г (0.33 ммоль) соединения 4 в 5 мл ДМСО 
прибавляли 0.064 г (0.33 ммоль) CuI и 0.54 г 
(3.28 ммоль) KI (для соединения 5) или 0.14 г 
(3.28 ммоль) LiCl (для соединения 6). Смесь нагре-
вали при 120°С в течение 20 ч. Реакционную мас-
су выливали в 30 мл ледяной H2O, выпавший оса-
док отфильтровывали, промывали водой, сушили. 
Сухой остаток хроматографировали на SiO2, элю-
ент – хлористый метилен.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,8α,14β,16β)-16-(ацети- 
локси)-3-гидрокси-4,8,10,14-тетраметилгон-
9(11)-ен-17-илиден]-5-йод-6-метилгепт-5-еноат 
(5). Выход 0.09 г (42%), бордовый порошок, т.пл. 
120–122°С, [α]D

20 –21° (c 0.98, CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.88 с (3Н, Н18), 0.93 д (3Н, 
Н28, J 6.5 Гц), 0.98 с (3Н, Н19), 1.01–1.12 м (1Н, 
Н6а), 1.17 с (3Н, Н30), 1.18–1.29 м (1Н, Н7а), 1.40 
д (1Н, Н15а, J 13.9 Гц), 1.43–1.52 м (1Н, Н5), 1.56–
1.72 м (2Н, Н2), 1.64–1.69 м (1Н, Н6b), 1.70–1.82 м 
(1Н, Н12а), 1.75 с (3Н, Н27), 1.76–1.81 м (1Н, Н7b), 
1.84 с (3Н, Н26), 1.94–2.12 м (1Н, Н4), 1.97 с [3Н, 
О–С(О)СН3], 2.05–2.11 м (1Н, Н15b), 2.17–2.35 м 
(2Н, Н23), 2.25 д.д (1Н, Н12b, 2J 17.9, 3J 2.5 Гц), 
2.46–2.59 м (1Н, Н1а), 2.60–2.76 м (1Н, Н13), 2.62–

2.77 м (1Н, Н1b), 2.77–2.92 м (2Н, Н22), 3.66 с (3Н, 
COOCH3), 3.69–3.76 м (1Н, Н3), 5.40–5.50 м (1Н, 
Н11), 5.93 д (1Н, Н16, J 6.2 Гц). Спектр ЯМР 13С 
(CDCl3), δ, м.д.: 15.50 (С28), 18.37 (С18), 20.34 
(С27), 20.99 (С6), 21.02 [О–С(О)СН3], 21.93 (С19), 
24.14 (С30), 24.76 (С7), 25.33 (С26), 28.48 (С23), 
28.95 (С22), 29.65 (С12), 32.93 (С2), 33.85 (С4), 37.20 
(С1), 37.74 (С5), 37.84 (С10), 38.55 (С15), 40.97 (С8), 
44.60 (С13), 46.67 (С14), 51.48 (COOCH3), 71.11 
(С3), 75.09 (С16), 114.64 (С24), 117.24 (С11), 130.66 
(С20), 131.25 (С25), 150.87 (С17), 151.36 (С9), 169.39 
(С21), 170.39 [О–С(О)СН3]. Вычислено, %: C 60.18; 
H 7.42; I 19.87; O 12.53. C32H47IO5. Найдено, %: C 
60.16; H 7.41; I 19.88. M 638.617.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,8α,14β,16β)-16-(ацети- 
локси)-3-гидрокси-4,8,10,14-тетраметилгон-
9(11)-ен-17-илиден]-5-хлор-6-метилгепт-5-еноат 
(6). Выход 0.07 г (40%), светло-желтый порошок, 
т.пл. 127–129°С, [α]D

20 –42° (c 1.25, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.89 с (3Н, Н18), 0.95 д 
(3Н, Н28, J 6.5 Гц), 1.00 с (3Н, Н19), 1.03–1.13 м 
(1Н, Н6а), 1.17–1.29 м (1Н, Н7а), 1.19 с (3Н, Н30), 
1.42 д (1Н, Н15а, J 14.5 Гц), 1.45–1.53 м (1Н, Н5), 
1.54–1.71 м (2Н, Н2), 1.57–1.67 м (1Н, Н6b), 1.67–
1.79 м (1Н, Н12а), 1.75–1.84 м (1Н, Н7b), 1.76 с (3Н, 
Н27), 1.85 с (3Н, Н26), 1.93–2.12 м (1Н, Н4), 1.99 
с [3Н, О–С(О)СН3], 2.04–2.12 м (1Н, Н15b), 2.21–
2.32 м (1Н, Н12b), 2.23–2.31 м (2Н, Н23), 2.50–2.58 
м (1Н, Н1а), 2.63–2.78 м (1Н, Н13), 2.64–2.73 м (1Н, 
Н1b), 2.78–2.90 м (2Н, Н22), 3.68 с (3Н, COOCH3), 
3.72–3.78 м (1Н, Н3), 5.49 т (1Н, Н11, J 3.5 Гц), 5.96 
д (1Н, Н16, J 7.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 15.50 (С28), 18.39 (С18), 20.35 (С27), 21.00 
(С6), 21.03 [О–С(О)СН3], 21.93 (С19), 24.16 (С30), 
24.77 (С7), 25.34 (С26), 28.51 (С23), 28.96 (С22), 
29.65 (С12), 32.94 (С2), 33.89 (С4), 37.22 (С1), 37.75 
(С5), 37.86 (С10), 38.57 (С15), 40.98 (С8), 44.61 
(С13), 46.69 (С14), 51.50 (COOCH3), 71.18 (С3), 
75.11 (С16), 117.27 (С11), 122.13 (С24), 130.69 (С20), 
131.28 (С25), 150.86 (С17), 151.37 (С9), 169.42 (С21), 
170.41 [О–С(О)СН3]. Вычислено, %: C 70.24; H 
8.66; Cl 6.48; O 14.62. C32H47ClO5. Найдено, %: C 
70.21; H 8.67; Cl 6.49. M 547.165.

Соединения 7, 8 (общая методика). К раство-
ру 0.95 ммоль соединения 2 или 4 в 30 мл сухого 
бензола в токе Ar прибавляли 1 г (3.6 ммоль) PPh3 
и 1.5 г (4.13 ммоль) CBr4. Реакционную массу пере-
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мешивали при комнатной температуре 3 ч. Смесь 
разбавляли 30 мл диэтилового эфира, выпавший 
осадок (Ph3P=O) отфильтровывали, маточный рас-
твор упаривали при пониженном давлении. Сухой 
остаток хроматографировали на SiO2, элюент – 
хлористый метилен.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,8α,11α,14β,16β)-16-(аце- 
тилокси)-3-бром-11-гидрокси-4,8,10,14-тетра-
метилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат 
(7). Выход 0.45 г (80%), красно-коричневый поро-
шок, т.пл. 108–110°С, [α]D

20 –28° (c 1.17, CHCl3). 
Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.91 с (3Н, Н18), 
1.00–1.18 м (1Н, Н7а), 1.06 с (3Н, Н19), 1.09 д (3Н, 
Н28, J 6.5 Гц), 1.13–1.24 м (1Н, Н6а), 1.23–1.38 м 
(1Н, Н15а), 1.33 с (3Н, Н30), 1.53–1.59 м (1Н, Н9), 
1.59–1.66 м (1Н, Н5), 1.61 с (3Н, Н27), 1.63–1.70 м 
(1Н, Н12а), 1.68 с (3Н, Н26), 1.70–1.78 м (1Н, Н1а), 
1.73–1.82 м (2Н, Н6b, Н7b), 1.74–1.85 м (1Н, Н4), 
1.82–1.93 м (1Н, Н2а), 1.98–2.11 м (1Н, Н1b), 1.99 с 
[3Н, О–С(О)СН3], 2.01–2.25 м (2Н, Н23), 2.11–2.22 
м (1Н, Н15b), 2.14–2.31 м (1Н, Н12b), 2.20–2.31 м 
(1Н, Н2b), 2.37–2.55 м (2Н, Н22), 3.02 д (1Н, Н13, 
J 10.5 Гц), 3.65 с (3Н, COOCH3), 3.66–3.78 м (1Н, 
Н3), 4.30–4.36 м (1Н, Н11), 5.09 т (1Н, Н24, J 6.5 Гц), 
5.86 д (1Н, Н16, J 8.9 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 17.64 (С18), 17.77 (С27), 18.91 (С28), 20.97 
[О–С(О)СН3], 22.05 (С6), 23.85 (С19), 23.91 (С30), 
25.75 (С26), 28.25 (С23), 28.90 (С22), 32.56 (С7), 
35.05 (С2), 36.07 (С12), 36.79 (С10), 37.22 (С1), 39.01 
(С15), 39.30 (С8), 41.32 (С4), 43.78 (С13), 45.48 (С5), 
48.65 (С14), 49.02 (С9), 51.44 (COOCH3), 62.65 (С3), 
68.16 (С11), 74.29 (С16), 122.98 (С24), 130.54 (С20), 
132.62 (С25), 147.91 (С17), 170.38 (С21), 170.65 
[О–С(О)СН3]. Вычислено, %: C 64.74; H 8.32; Br 
13.46; O 13.48. C32H49BrO5. Найдено, %: C 64.77; 
H 8.31; Br 13.48. M 593.633.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,8α,14β,16β)-16-(ацети- 
локси)-3-бром-4,8,10,14-тетраметилгон-9(11)-
ен-17-илиден]-5-бром-6-метилгепт-5-еноат (8). 
Выход 0.5 г (75%), красно-коричневый порошок, 
т.пл. 125–127°С, [α]D

20 –18° (c 0.99, CHCl3). Спектр 
ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.85 с (3Н, Н18), 1.02–1.12 
(1Н, Н6а), 1.04 с (3Н, Н19), 1.07 д (3Н, Н28, J 6.5 Гц), 
1.11 с (3Н, Н30), 1.13–1.26 м (1Н, Н7а), 1.22–1.30 
м (1Н, Н6b), 1.38 д (1Н, Н15а, J 14.0 Гц), 1.52–1.61 
м (1Н, Н5), 1.61–1.70 м (1Н, Н4), 1.71–1.81 м (1Н, 
Н7b), 1.73 с (3Н, Н27), 1.82 с (3Н, Н26), 1.96 с [3Н, 

О–С(О)СН3], 1.99–2.08 м (1Н, Н15b), 2.11–2.30 м 
(2Н, Н2), 2.14–2.74–2.87 м (2Н, Н12b, Н13), 2.29 м 
(1Н, Н12а), 2.43–2.60 м (2Н, Н23), 2.47–2.54 м (1Н, 
Н1а), 2.61–2.72 м (2Н, Н22), 2.65–2.75 м (1Н, Н1b), 
3.64 с (3Н, COOCH3), 3.66–3.73 м (1Н, Н3), 5.39–
5.45 м (1Н, Н11), 5.92 д (1Н, Н16, J 6.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 18.30 (С28), 18.44 (С18), 
20.34 (С27), 21.00 [О–С(О)СН3], 22.08 (С6), 22.86 
(С19), 23.91 (С30), 24.99 (С7), 25.34 (С26), 28.47 
(С23), 28.50 (С22), 28.92 (С12), 34.80 (С2), 37.19 
(С1), 37.68 (С10), 38.51 (С15), 40.80 (С8), 42.70 (С4, 
С5), 44.52 (С13), 46.57 (С14), 51.48 (COOCH3), 62.34 
(С3), 74.94 (С16), 117.97 (С11), 120.37 (С24), 130.74 
(С20), 131.24 (С25), 150.42 (С17), 150.64 (С9), 169.24 
(С21), 170.26 [О–С(О)СН3]. Вычислено, %: C 58.72; 
H 7.08; Br 24.42; O 9.78. C32H46Br2O4. Найдено, %: 
C 58.75; H 7.07; Br 24.41. M 654.513.

Метил (2Z)-2-{(3α,4α,9β,11α,14β,16β)-16- 
(ацетилокси)-11-гидрокси-4,9,10,14-тетраме-
тил-3-[(метилсульфонил)окси]гонан-17-или- 
ден}-6-метилгепт-5-еноат (9). Раствор 0.5 г 
(0.94 ммоль) соединения 2 в 5 мл сухого пириди- 
на охлаждали до 0°С и добавляли по каплям 
0.51 мл (6.59 ммоль) MsCl. Реакционную массу 
перемешивали при 0°С в течение 1 ч. Затем тем-
пературу подняли до комнатной, и смесь пере-
мешивали еще 2 ч. Продукт реакции экстрагиро-
вали EtOAc (3×20 мл), органические экстракты 
промывали 5% раствором HCl, водой, сушили 
над CaCl2. Растворитель упаривали при понижен-
ном давлении, остаток вакуумировали. Получали 
0.56 г (97%) мезилата 9. Белый порошок, т.пл. 95–
97°С, [α]D

20 –10° (c 0.84, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.85 с (3Н, Н18), 0.91 д (3Н, Н28, 
J 6.5 Гц), 0.92 с (3Н, Н19), 0.97–1.11 м (1Н, Н6а), 
1.02–1.13 м (1Н, Н7а), 1.21 д (1Н, Н15а, J 13.5 Гц), 
1.29 с (3Н, Н30), 1.44–1.51 м (1Н, Н9), 1.48–1.57 м 
(1Н, Н1а), 1.49–1.69 м (1Н, Н6b), 1.54 с (3Н, Н27), 
1.61 с (3Н, Н26), 1.62–1.74 м (2Н, Н5, Н7b), 1.72–1.84 
м (1Н, Н12а), 1.82–2.14 м (1Н, Н2а, 2Н, Н23), 1.92 с 
[3Н, О–С(О)СН3], 1.96–2.06 м (2Н, Н2b, Н4), 2.06–
2.15 м (1Н, Н15b), 2.14–2.23 м (1Н, Н1b), 2.18–2.27 м 
(1Н, Н12b), 2.32–2.59 м (2Н, Н22), 2.93–3.03 м (1Н, 
Н13), 3.58 с (3Н, COOCH3), 4.19–4.29 м (1Н, Н11), 
4.67–4.75 м (1Н, Н3), 5.03 т (1Н, Н24, J 6.3 Гц), 5.78 
д (1Н, Н16, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, 
м.д.: 15.93 (С28), 17.71 (С18), 17.77 (С27), 20.52 (С6), 
20.91 [О–С(О)СН3], 22.76 (С19), 24.08 (С30), 25.71 
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(С26), 28.26 (С2), 28.48 (С23), 28.83 (С22), 30.21 (С1), 
32.19 (С7), 35.49 (С5), 35.93 (С10), 36.56 (С12), 37.12 
(С4), 38.97 (С8), 39.28 (С15), 43.79 (С13), 48.61 (С14), 
48.94 (С9), 51.36 (COOCH3), 67.76 (С11), 74.29 (С16), 
84.65 (С3), 123.01 (С24), 130.32 (С20), 132.47 (С25), 
148.20 (С17), 170.32 (С21), 170.63 [О–С(О)СН3]. 
Вычислено, %: C 65.10; H 8.61; S 5.27; O 21.02. 
C33H52SO8. Найдено, %: C 65.07; H 8.62; S 5.28. M 
608.827.

Соединения 10, 11 (общая методика). К рас-
твору 1 г (1.6 ммоль) соединения 9 в 30 мл ДМФА 
прибавляли 0.48 г (3.2 ммоль) NaI (для соедине-
ния 10) или 0.7 г (3.2 ммоль) ТЭБАХ (для соеди-
нения 11). Смесь нагревали при 55°С в течение 
48 ч. Реакционную массу экстрагировали EtOAc 
(3×30 мл), органические экстракты промывали во-
дой, сушили над CaCl2. Растворитель упаривали 
при пониженном давлении, остаток хроматогра-
фировали на SiO2, элюент – хлороформ.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,9β,11α,14β,16β)-16-(аце- 
тилокси)-11-гидрокси-3-йод-4,9,10,14-тетраме-
тилгонан-17-илиден]-6-метилгептt-5-еноат (10). 
Выход 0.89 г (85%), бордовый порошок, т.пл. 117–
119°С, [α]D

20 –13° (c 0.97, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.89 с (3Н, Н18), 0.92 д (3Н, Н28, 
J 6.5 Гц), 1.00–1.16 м (1Н, Н6а), 1.02 с (3Н, Н19), 
1.05–1.19 м (1Н, Н7а), 1.21–1.39 м (1Н, Н15а), 1.30 
с (3Н, Н30), 1.51–1.57 м (1Н, Н9), 1.60 с (3Н, Н27), 
1.60–1.68 м (1Н, Н5), 1.68–1.70 м (1Н, Н1а), 1.69–
1.75 м (1Н, Н6b), 1.70–1.75 м (1Н, Н12а), 1.72 с (3Н, 
Н26), 1.72–1.80 м (1Н, Н4), 1.75–1.83 м (1Н, Н7b), 
1.79–1.90 м (1Н, Н2а), 1.87–2.01 м (1Н, Н1b), 1.99–
2.15 м (2Н, Н23), 2.01 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.09–2.31 
м (1Н, Н15b), 2.15–2.30 м (2Н, Н2b, Н12b), 2.30–2.51 
м (2Н, Н22), 3.11 д (1Н, Н13, J 11.0 Гц), 3.62 с (3Н, 
COOCH3), 3.65–3.80 м (1Н, Н3), 4.22–4.30 м (1Н, 
Н11), 5.08 т (1Н, Н24, J 6.5 Гц), 5.82 д (1Н, Н16, J 
8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δ, м.д.: 17.58 
(С18), 17.81 (С27), 18.89 (С28), 20.85 [О–С(О)СН3], 
21.95 (С6), 23.81 (С19), 23.88 (С30), 25.72 (С26), 
28.27 (С23), 28.79 (С22), 33.01 (С7), 35.07 (С2), 35.99 
(С12), 36.68 (С10), 37.31 (С1), 38.97 (С15), 39.45 
(С8), 41.25 (С4), 43.75 (С13), 45.55 (С5), 48.60 (С14), 
48.97 (С9), 51.61 (COOCH3), 62.10 (С3), 68.01 (С11), 
74.28 (С16), 123.05 (С24), 130.56 (С20), 132.60 (С25), 
148.02 (С17), 170.39 (С21), 170.51 [О–С(О)СН3]. 
Вычислено, %: C 59.99; H 7.71; I 19.81; O 12.49. 

C32H49IO5. Найдено, %: C 60.03; H 7.70; I 19.79. M 
640.633.

Метил (2Z)-2-[(3β,4α,9β,11α,14β,16β)-16-(аце- 
тилокси)-3-хлор-11-гидрокси-4,9,10,14-тетраме-
тилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат (11). 
Выход 0.72 г (80%), светло-желтый порошок, т.пл. 
118–120°С, [α]D

20 –15° (c 1.01, CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.92 с (3Н, Н18), 0.97 д (3Н, Н28, 
J 6.3 Гц), 0.99 с (3Н, Н19), 1.10–1.19 м (1Н, Н7а), 
1.15–1.20 м (1Н, Н6а), 1.20 с (3Н, Н30), 1.24–1.49 м 
(1Н, Н15а), 1.55–1.60 м (1Н, Н5), 1.60 с (3Н, Н27), 
1.63–1.67 м (1Н, Н9), 1.65–1.80 м (1Н, Н7b), 1.67 с 
(3Н, Н26), 1.67–1.70 м (1Н, Н12а), 1.71–1.81 м (1Н, 
Н1а), 1.75–1.80 м (1Н, Н6b), 1.78–1.93 м (1Н, Н4), 
1.85–1.90 м (1Н, Н2а), 1.96–2.27 м (2Н, Н23), 1.97–
2.23 м (1Н, Н15b), 1.98 с [3Н, О–С(О)СН3], 2.01–
2.10 м (1Н, Н1b), 2.15–2.28 м (1Н, Н2b), 2.18–2.45 
м (1Н, Н12b), 2.36–2.80 м (2Н, Н22), 3.08 т (1Н, Н13, 
J 13.5 Гц), 3.65 с (3Н, COOCH3), 3.71–3.74 м (1Н, 
Н3), 4.21–4.33 м (1Н, Н11), 5.10 т (1Н, Н24, J 6.4 Гц), 
5.87 д (1Н, Н16, J 6.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 17.75 (С27), 17.85 (С28), 18.02 (С18), 21.01 
[О–С(О)СН3], 22.57 (С6), 23.70 (С19), 23.87 (С30), 
25.73 (С26), 28.95 (С23), 29.20 (С22), 33.66 (С7), 
35.01 (С2), 35.89 (С12), 37.05 (С10), 37.38 (С1), 39.38 
(С15), 39.50 (С8), 40.70 (С4), 43.80 (С13), 44.98 (С5), 
48.50 (С14), 48.60 (С9), 51.48 (COOCH3), 68.54 
(С11), 70.82 (С3), 74.61 (С16), 123.05 (С24), 130.86 
(С20), 132.57 (С25), 148.37 (С17), 170.42 (С21), 
170.60 [О–С(О)СН3]. Вычислено, %: C 69.98; H 
8.99; Cl 6.46; O 14.57. C32H49ClO5. Найдено, %: C 
69.94; H 9.00; Cl 6.47. M 549.181.

Соединения 12, 13 (общая методика). К 
раствору 0.2 г (0.4 ммоль) фузидовой кисло-
ты 1 в 20 мл сухого ацетона прибавляли 0.04 г 
(0.28 ммоль) K2CO3 и 0.17 мл (1.95 ммоль) 1,2-ди-
бромэтана (для соединения 12) или 0.15 мл 
(1.95 ммоль) 1,2-дихлорэтана (для соединения 13). 
Реакционную массу нагревали при 56°С в течение 
8 ч. Ацетон упаривали при пониженном давлении, 
остаток растворяли в 30 мл EtOAc, промывали 
H2O и сушили над CaCl2. Растворитель упаривали 
при пониженном давлении, вакуумировали.

2-Бромэтил (2Z)-2-[(3β,4α,9β,11α,14β,16β)-16- 
(ацетилокси)-3,11-дигидрокси-4,9,10,14-тетра-
метилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат 
(12). Выход 0.23 г (97%), белый порошок, т.пл. 
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105–107°С, [α]D
20 –17° (c 0.82, CHCl3). Спектр ЯМР 

1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.86 д (3Н, Н28, J 6.1 Гц), 0.88 
с (3Н, Н18), 0.95 с (3Н, Н19), 1.03–1.11 м (2Н, Н6а, 
Н7а), 1.25 д (1Н, Н15а, J 14.0 Гц), 1.36 с (3Н, Н30), 
1.40–1.49 м (1Н, Н1а), 1.47–1.54 м (1Н, Н5), 1.49–
1.57 м (1Н, Н9), 1.56–1.61 м (1Н, Н6b), 1.58 с (3Н, 
Н27), 1.61–1.72 м (3Н, Н2, Н7b), 1.65 с (3Н, Н26), 
1.73–1.80 м (1Н, Н12а), 1.77–1.81 м (1Н, Н1b), 1.95 с 
[3Н, О–С(О)СН3], 1.97–2.18 м (2Н, Н23), 2.02–2.11 
м (1Н, Н4), 2.07–2.17 м (1Н, Н15b), 2.13–2.31 м 
(1Н, Н12b), 2.35–2.48 м (2Н, Н22), 3.04 д (1Н, Н13, J 
12.8 Гц), 3.48 т (2Н, Н2’, J 6.5 Гц), 3.59–3.71 м (1Н, 
Н3), 4.13–4.22 м (1Н, Н1’а), 4.24–4.34 м (1Н, Н11), 
4.34–4.45 м (1Н, Н1’b), 5.08 т (1Н, Н24, J 6.5 Гц), 
5.84 д (1Н, Н16, J 8.5 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 16.00 (С28), 17.64 (С18), 17.81 (С27), 20.98 
[О–С(О)СН3], 21.04 (С6), 23.43 (С19), 23.53 (С30), 
25.75 (С26), 28.35 (С2’), 28.54 (С2), 28.90 (С23), 29.33 
(С1), 29.82 (С22), 31.62 (С7), 35.50 (С4, С10, С12), 
36.68 (С5), 38.96 (С15), 39.46 (С8), 44.19 (С13), 48.65 
(С14), 49.40 (С9), 63.80 (С1’), 68.07 (С11), 71.41 (С3), 
74.41 (С16), 123.07 (С24), 129.69 (С20), 132.52 (С25), 
149.54 (С17), 169.49 (С21), 170.40 [О–С(О)СН3]. 
Вычислено, %: C 63.55; H 8.24; Br 12.81; O 15.39. 
C33H51BrO6. Найдено, %: C 63.58; H 8.23; Br 12.80. 
M 623.658.

2-Хлорэтил (2Z)-2-[(3β,4α,9β,11α,14β,16β)-16- 
(ацетилокси)-3,11-дигидрокси-4,9,10,14-тетра-
метилгонан-17-илиден]-6-метилгепт-5-еноат 
(13). Выход 0.21 г (95%), белый порошок, т.пл. 
97–99°С, [α]D

20 –25° (c 0.89, CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.92 с (3Н, Н18), 0.94 д (3Н, Н28, 
J 5.8 Гц), 0.99 с (3Н, Н19), 1.05–1.15 м (1Н, Н6а), 
1.09–1.19 м (1Н, Н7а), 1.29 д (1Н, Н15а, J 14.4 Гц), 
1.39 с (3Н, Н30), 1.47–1.55 м (1Н, Н1а), 1.54–1.63 м 
(2Н, Н5, Н9), 1.57–1.64 м (1Н, Н6b), 1.61 с (3Н, Н27), 
1.62–1.79 м (2Н, Н2), 1.68 с (3Н, Н26), 1.70–1.79 м 
(1Н, Н7b), 1.79–1.91 м (2Н, Н1b, Н12а), 1.98 с [3Н, 
О–С(О)СН3], 2.01–2.23 м (2Н, Н23), 2.07–2.17 м 
(1Н, Н4), 2.15–2.25 м (1Н, Н15b), 2.29–2.37 м (1Н, 
Н12b), 2.39–2.55 м (2Н, Н22), 3.07 д (1Н, Н13, J 
11.2 Гц), 3.68 т (2Н, Н2', J 5.6 Гц), 3.72–3.79 м (1Н, 
Н3), 4.13–4.22 м (1Н, Н1'а), 4.33–4.39 м (1Н, Н11), 
4.35–4.41 м (1Н, Н1'b), 5.11 т (1Н, Н24, J 6.8 Гц), 
5.88 д (1Н, Н16, J 8.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δ, м.д.: 15.96 (С28), 17.79 (С18), 17.80 (С27), 20.87 
(С6), 21.00 [О–С(О)СН3], 23.02 (С19), 23.92 (С30), 
25.74 (С26), 28.44 (С23), 28.93 (С22), 29.89 (С2), 

30.14 (С1), 32.10 (С7), 35.52 (С12), 35.91 (С4), 36.39 
(С5), 36.92 (С10), 39.00 (С15), 39.46 (С8), 41.27 (С2'), 
44.16 (С13), 48.69 (С14), 49.28 (С9), 64.03 (С1'), 68.21 
(С11), 71.42 (С3), 74.41 (С16), 123.03 (С24), 129.86 
(С20), 132.62 (С25), 149.42 (С17), 169.61 (С21), 170.40 
[О–С(О)СН3]. Вычислено, %: C 68.43; H 8.88; Cl 
6.12; O 16.57. C33H51ClO6. Найдено, %: C 68.46; H 
8.87; Cl 6.11. M 579.207.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Осуществлен синтез галогенсодержащих про-
изводных фузидановых тритерпеноидов посред-
ством введения атомов галогенов по 24(25) двой-
ной связи и 3-ОН-группе метилфузидата, а также 
галогенированием карбоксильной функции ФК, 
представляющих интерес в качестве потенциаль-
ных антимикробных агентов.
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Halogenated fusidane triterpenoids were synthesized by functionalization with bromine, chlorine and iodine 
atoms of the 24(25) double bond, 3-OH group of methylfusidate, as well as the carboxyl group of fusidic acid. 
The introduction of halogens into the fusidic acid and its methyl ester was accompanied by the reversal of the 
configuration of asymmetric C-3 atom from α to β.

Keywords: triterpenoids, fusidic acid, methylfusidate, halogenation, Appell reaction


