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С использованием реакции Харда–Моури из 3-семикарбазонов диптерокарпола и холлонгдиона синте-
зированы новые тритерпеновые 1,2,3-тиадиазолы.
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В последние годы внимание химиков сосредо-
точено на синтезе пролекарств на основе метабо-
литов растений, обладающих широким спектром 
биологической активности. Гетероциклические 
соединения, содержащие фрагменты оксо – и тиа-
диазола обладают разнообразной биологической 
активностью: противовоспалительной, антибак-
териальной и антифунгицидной [1], что позволя-
ет их широко использовать в фармацевтических и 
агрохимических препаратах [2].

Конденсированные с различными гетероцикли-
ческими фрагментами по кольцу А тритерпенои-
ды [2,3-изоксазолоцикломусаленон, 2,3-индоло-
луп-20(29)-ен-28-овая кислота и ее метиловый 
эфир] обладают антидиабетической активностью 
[3]. 1,2,3-Тиадиазолы на основе бетулоновой кис-
лоты и бутилового эфира 3-оксоглицирретовой 
кислоты описаны в работах [4, 5]. [2,3]-Пиразоло-
28-оксо-аллобетулон и 2,3-индоло-диптерокарпол 
ингибировали фермент α-глюкозидазу со значени-
ями IC50 6.14 и 37.5 μМ, превосходя по своему ан-
тидиабетическому действию акарбозу на несколь-

ко порядков [6]. Гетероциклические производные 
даммаранового тритерпеноида диптерокарпола с 
пиразиновым фрагментом обладали противови-
русной активностью при низкой цитотоксичности 
[7]. Азепанодиптерокарпол проявил противорако-
вую активность в отношении широкого спектра 
опухолевых клеток человека и противовирусное 
действие в отношении вируса гриппа H1N1 [8, 9].

Модификация кольца А тритерпеноидов и, в 
частности, диптерокарпола путем введения гете-
роциклических фрагментов является перспектив-
ным направлением в поиске биологически актив-
ных соединений.

В качестве исходных соединений использова-
ли даммарановые тритерпеноиды – диптерокар-
пол 1, выделенный из смолы тропического дерева 
Dipterocarpus alatus [10], и холлонгдион 2, полу-
ченный из диптерокарпола 1 в несколько стадий 
[11]. Конденсацией соединений 1 и 2 с гидрохло-
ридом семикарбазида в присутствии ацетата на-
трия в этаноле получены С3 семикарбазоны 3–5 с 
выходами 35–79% (схема 1). В случае холлонгди-
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она выделены моно и бис-замещенные семикарба-
зоны по положениям С3 или С3 и С20. Строение 
соединений 3–5 подтверждено методом ЯМР-
спектроскопии. В спектрах ЯМР 13C соединений 
3–5 сигналы С3 углеродных атомов наблюдались 
при δ 162.70, 156.08 и 157.26 м.д., соответствен-
но, что указывает на образование единственного 
стереоизомера по положению С3. Сигналы атомов 
углерода карбонил-амидного фрагмента резони-
ровали в области δ 179.09–177.98 м.д., в спектрах 
ЯМР 1Н сигналы протонов данного фрагмента 
обнаруживались в области δ 6.11–6.54 и 8.59–
9.05 м.д. в виде уширенных синглетов. В спектре 
ЯМР 13С бис-производного 5 сигнал углерода С20 
наблюдался при δ 163.73 м.д., сигналы атома С17 
равной интенсивности резонировали при δ 55.53 и 
55.49 м.д., что подтверждает образование диасте-
реоизомеров по положению С20.

В условиях реакции Харда–Моури взаимодей-
ствие семикарбазонов 3, 4 с тионилхлоридом в 
CH2Cl2 привело к образованию 1,2,3-[3,2-b]тиа-
диазолов 6, 7 с выходами 75 и 62% (схема 2). В 
спектрах данных производных ЯМР 13C сигналы 
атомов углерода двойной связи С2–С3 резонирова-
ли в области δ 150.01–148.65 м.д.

С использованием реакции Харда–Моури на 
основе даммарановых тритерпеноидов диптеро-
карпола и холлонгдиона синтезированы новые 
1,2,3-тиадазолы.

Общая методика синтеза соединений 3–5. 
К раствору 0.44 г (1 ммоль) соединения 1 или
0.36 г (1 ммоль) соединения 2 в 10 мл этанола до-
бавляли при перемешивании 10 мл 1.2 М водно-
го раствора семикарбазида гидрохлорида, 0.5 г 
NaОAc·3H2O и перемешивали при 40°С в течение 
6 ч. Реакционную массу выливали в 100 мл воды, 
выпавший осадок отфильтровывали, промыва-
ли до нейтральной среды, сушили на воздухе, 
остаток очищали колоночной хроматографией на 
SiO2, элюент ПЭ–этилацетат, 10:1, 5:1, 1:1, СHCl3, 
СHCl3–этанол 40:1, соответственно.

Диптерокарпол-3-семикарбазон (3). Выход 
0.34 г (79%), Rf 0.51, т.пл. 119–120°С, [α]D

20 +43.0° 
(с 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 
0.86, 0.90, 0.97, 1.02, 1.10, 1.61, 1.67 c (21H, 7CH3), 
1.12–2.42 м (26Н, СН, СН2), 2.23–2.45 м (2Н, С2Н2),
5.12 м (1H, Н24, 3J24-23 7.1, 4J24-26 1.5, 3J24-27 1.5 Гц), 
6.21 уш.с (2Н, NH2), 8.63 уш.с (1Н, NH). Спектр 
ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.31, 15.85, 16.33, 17.73, 
19.59, 19.95, 21.93, 22.57, 23.28, 24.79, 25.49, 25.76, 
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28.40, 31.12, 34.64, 36.92, 38.77, 40.27, 40.33, 40.48, 
41.87, 42.30, 49.75, 49.99, 50.27, 55.51, 131.68 (C24), 
124.66 (C25), 75.39 (C20), 179.09 (NHCONH2), 
162.70 (C3). Найдено, %: C 74.24; H 10.25; N 8.11; 
С31Н53N3O2. Вычислено, %: C 74.50; H 10.69; N 
8.41. M 499.41.

Холлонгдион-3-семикарбазон (4). Выход 0.18 г
(51%), Rf 0.35, т.пл. 100–101°С, [α]D

20 +10.0° (с 0.01, 
CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 0.72, 0.89, 
0.96, 1.00, 1.02 c (15H, 5CH3), 1.09–2.61 м (20Н, СН, 
СН2), 2.11 c (3H, C21H3), 6.48 уш.с (2Н, NH2), 8.59 
уш.с (1Н, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 
15.29, 15.96, 16.07, 20.05, 21.72, 25.13, 25.53, 25.58, 
25.96, 26.70, 28.44, 30.02, 34.05, 34.75, 38.84, 39.92, 
45.10, 45.31, 50.02, 50.10, 55.34, 55.53, 156.08 (C3), 
178.83 (NHCONH2), 212.22 (C20). Найдено, %: C 
71.97; H 9.76; N 10.01; С25Н41N3O2. Вычислено, %: 
C 72.25; H 9.94; N 10.11. M 415.32.

Холлонгдион-3,20-дисемикарбазон (5). Выход 
0.13 г (35%), Rf 0.25, т.пл. 111–112°С, [α]D

20 +25.0° 
(с 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1Н (СDCl3), δ, м.д.: 
0.82, 0.86, 0.96, 1.01, 1.03 c (15H, 5CH3), 1.12–2.48 
м (23Н, СН, СН2), 6.85 уш.с (2Н, NH2), 7.15 уш.с 
(2Н, NH2), 9.10 уш.с (1Н, NH), 9.10 уш с (1Н, NH). 
Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 15.08, 15.19, 15.59, 
15.81, 19.47, 21.64, 22.90, 25.02, 26.41, 28.12, 31.45, 
34.81, 36.91, 38.82, 39.72, 40.40, 41.79, 45.31, 48.90, 
49.39, 50.14, 55.49 и 55.53 (С17), 157.26 (C3), 163.73 

(C20), 177.98 (NHCONH2), 178.20 (NHCONH2). 
Найдено, %: C 65.84; H 9.15; N 17.11; С26Н44N6O2. 
Вычислено, %: C 66.07; H 9.38; N 17.78. M 472.35.

Общая методика синтеза соединений 6, 7. К 
раствору 0.50 г (1 ммоль) соединения 3 или 0.42 г
(1 ммоль) 4 в 20 мл сухого СH2Cl2 добавляли
1.45 мл (2 ммоль) свежеперегнанного SOCl2 и пе-
ремешивали при комнатной температуре в течение 
4 ч. В реакционную массу добавляли 5 мл H2O, 
промывали Na2CO3 (3×10 мл), H2O (3×10 мл) до 
нейтральной среды, органический слой сушили 
над CaCl2, упаривали в вакууме, остаток очищали 
колоночной хроматографией на SiO2, элюент ПЭ–
этилацетат 40:1, 20:1, 10:1, соответственно.

1,2,3-Тиадиазоло[3,2-b]диптерокарпол (6). 
Выход 0.38 г (75%), Rf 0.75, т.пл. 78–80°C, [α]D

20 
+35.0° (с 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, 
м.д.: 0.80, 0.91, 0.98, 1.06, 1.12, 1.57, 1.62 c (21H, 
7CH3), 1.20–2.50 м (26H, CH, CH2), 5.10–5.14 м 
(1H, H24). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 14.77, 
15.98, 16.32, 17.74, 20.39, 22.27, 22.29, 22.57, 23.54, 
24.80, 25.36, 25.77, 27.64, 29.41, 31.15, 33.40, 34.10, 
37.54, 40.60, 42.40, 45.18, 48.37, 49.79, 50.43, 53.25, 
75.41 (C20), 124.70 (C24), 131.65 (C25), 149.70 (С2), 
153.58, (C3). Найдено, %: C 74.01; H 9.75; N 5.63; 
C30H48N2O5. Вычислено, %: C 74.33; H 9.98; N 
5.78. M 484.35.
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1,2,3-Тиадиазоло[3,2-b]холлонгдион (7). Вы-
ход 0.26 г (62%), Rf 0.83, т.пл. 90–92°C, [α]D

20 +43.0° 
(с 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 
0.76, 0.80, 0.92, 0.96, 1.01, 1.69 с (15Н, 5СН3), 1.09–
1.76 м (6Н, СН, СН2), 1.80–2.01 м (12Н, СН, СН2), 
2.13 с (3H, C21H3). Спектр ЯМР 13С (СDCl3), δ, 
м.д.: 15.55, 15.78, 15.93, 17.14, 18.98, 21.47, 22.77, 
24.73, 25.49, 26.05, 27.21, 31.64, 34.94, 37.12, 38.22, 
38.94, 40.14, 40.42, 44.95, 46.22, 50.31, 55.77 (С17), 
148.65 (С2), 150.01 (C3). Найдено, %: С 71.58; H 
8.92; N 6.76. C24H36N2O2. Вычислено, %: С 71.95; 
H 9.06; N 6.99.

Температуры 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. Колоночную хроматографию 
проводили на SiO2 (Silica 60, Macherey-Nagel). 
Спектры ЯМР 1Н и 13С и зарегистрированы на 
импульсном спектрометре «Bruker» Avance III с 
рабочей частотой 500.13 (1H) и 125.47 (13C) МГц 
с использованием 5 мм датчика с Z-градиентом 
PABBO при постоянной температуре образца
298 K. Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1Н и 
13С приведены в м.д. относительно сигнала вну-
треннего стандарта тетраметилсилана (ТМС).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основе даммарановых тритерпеноидов с 
использованием реакции Харда–Моури осущест-
влен синтез 1,2,3-тиадиазолов диптерокарпола и 
холлонгдиона.
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Synthesis of 1,2,3-[3,2-b]Thiadiazoles
of Dipterocarpol and Hollongdione
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Using the Hurd–Mori reaction, new triterpene 1,2,3-thiadiazoles were synthesized from 3-semicarbazones of 
dipterocarpol and hollongdione.
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