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Поэтапным конъюгированием биологически активных А-азепанобетулина или А-азепаноуваола с ян-
тарным ангидридом и пропаргиламином и последующей Cu-катализируемой реакцией Манниха синте-
зированы новые гибридные производные с фрагментом N-метилпиперазина со средним выходом 73%. 
Структура соединений установлена с использованием ЯМР-спектроскопии.

Ключевые слова: тритерпеноиды, азепанобетулин, азепаноуваол, алкилирование, реакция Манниха

DOI: 10.31857/S0514749223010123, EDN: PGVBAZ

Универсальная многокомпонентная реакция 
Манниха занимает видное место в органической 
химии. Основания Манниха применяются для 
производства материалов, полимеров, красителей, 
косметики и в разработках новых лекарственных 
средств с высокой активностью. [1]. Также амино-
метилированные соединения могут служить слож-
ными пролекарствами (например, доксалиформ –
пролекарство доксорубицина), которые активиру-
ются дезаминированием или деаминометилирова-
нием для высвобождения активного лекарственно-
го вещества [2].

Природные тритерпеноиды, широко представ-
ленные в растительном мире, активно использу-
ется с целью создания новых фармакологических 
препаратов. Интерес к ним усиливается наличием 
базовой активности, низкой токсичности, доступ-
ности из растительного сырья, а также вариатив-
ностью функциональных групп, что позволяет 
расширять типы модификаций. Активно разви-
вается направление химии алкинилпроизводных, 

модификацией которых получают биологически 
активные 1,2,3-триазолы [3, 4]. Производные три-
терпеноидов с концевой тройной связью, являясь 
СН-кислотами, могут служить ключевыми полу-
продуктами в синтезе оснований Манниха с по-
тенциальной биологической активностью [5]. Так, 
пропаргиламиноалкильное производное бетули-
новой кислоты c фрагментом N-метилпиперазина 
оказалось цитотоксичным в отношении клеточ-
ной линии 518А2 со значением IC50 2.5 μМ [6]. 
Аминометилирование пропаргиламида 2,3-ин-
долоолеаноловой кислоты привело к появлению 
противоопухолевой активности в отношении кле-
точных линий лейкемии и немелкоклеточного рака 
легких [7]. Получило развитие введение экстрапо-
лярных функциональных групп через спейсер, на-
пример, основание Манниха на основе олеаноло-
вой кислоты с фрагментом глицина снижало рост 
раковых клеток лейкемии на 92% [8].

Показано, что азепанотритерпеноиды, моди-
фицированные по С28 и С19 положениям [9], про-
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явили себя как эффективные противораковые [10], 
противомикробные [11–13], противовирусные [14] 
соединения и ингибиторы холинэстеразы [15], по-
этому поиск новых направлений их модификации 
представляется актуальным.

В данной работе представлен синтез оснований 
Манниха азепанотритерпеноидов ряда лупана и 
урсана, в которых фрагмент алкина и вторичного 
амина конъюгирован через карбоксильную группу 
янтарной кислоты.

Стартовые азепанотритерпеноиды 1–4 получа-
ли из урсоловой или бетулоновой кислот в нес-
колько стадий согласно методике [16]. Последо-
вательными реакциями оксимирования, перегруп-
пировкой Бекмана I рода, восстановлением LiAlH4 
были получены спирты 1 и 2. Их взаимодействи-
ем с янтарным ангидридом в присутствии NaOAc 
в пиридине были получены соединения 3 и 4
(схема 1).

Синтез амидов 5 и 6 проводили пропаргилиро-
ванием кислот 3 и 4 гидрохлоридом пропаргила-
мина хлорангидридным методом с выходом 65 и 
68%, соответственно (схема 2). Взаимодействие 
алкинилпроизводных 5 и 6 с N-метилпиперазином 
и параформальдегидом в присутствии NaOAc и 
CuI (реакция Манниха) приводило к продуктам 
аминометилирования 7 и 8 с выходами 70 и 75%, 
соответственно.

Строение соединений 5–8 было подтверждено 
методами ЯМР 1Н и 13С спектроскопии. В спек-
тре ЯМР 13С для соединений 5 и 6 наблюдались 
характерные сигналы амидной при 172.9 м.д. (для 
соединения 5), 173.3 м.д. (для соединения 6) и 

карбонильной связей при 171 м.д. Сигналы кон-
цевой тройной связи обнаруживались в области δ
~ 79 (С) и ~ 72 (СН) м.д. Спектр ЯМР 1Н содержал 
характерный синглет метинового протона при δ
~ 2.20 м.д.

Спектры оснований Манниха 7 и 8 содержали 
набор сигналов, характерный для полученных со-
единений: метильных групп N-метилпиперазина в 
виде синглета в области 2.21–2.27 м.д. и метиле-
новых групп в виде мультиплета в области 2.32–
2.75 м.д. Введение фрагмента параформальдеги-
да и вторичного амина сдвигал сигнал метиновой 
группы в область 79–80 м.д.

Соединения 1–4 получали согласно методике, 
описанной ранее [16].

Cоединения 5 и 6 (общая методика). К рас-
твору 0.54 г (1 ммоль) соединения 3 или 0.54 г
(1 ммоль) соединения 4 в 15 мл сухого хлористого 
метилена прибавляли по каплям 0.2 мл (2 ммоль) 
COCl2. Реакционную смесь перемешивали при 
комнатной температуре 2 ч (раствор становился 
насыщенно-желтым). Далее растворитель упа-
ривали в вакууме водоструйного насоса, остаток 
растворяли в 15 мл сухого хлористого метилена, 
прибавляли 0.06 мл (1 ммоль) пропаргиламина, 
0.14 мл (1 ммоль) триэтиламина, реакционную 
смесь перемешивали при комнатной температу-
ре в течение 3 ч. Органический слой разбавляли 
холодной водой (20 мл) и отделяли. Водный слой 
экстрагировали хлороформом (2×15 мл), объеди-
ненные экстракты промывали 5%-ной HCl
(3×15 мл), водой (2×15 мл), сушили над СaCl2, 
растворитель упаривали в вакууме водоструйного 
насоса. Очистку экстрактов проводили с использо-
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ванием колоночной хроматографии на Al2O3, элю-
ируя хлороформом.

3-Дезоксо-3-гомо-3-азаурс-12(13)-ен-28-О-
{сукцинилокси-4'-[(проп-2-ин-1-ил)амид]} (5). 
Выход 0.38 г (65%), порошкообразное вещество 
белого цвета, т.пл. 112–114°C. [α]D

20 +14.0° (c 0.01, 
CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.87, 0.90, 
1.00, 1.06, 1.21, 1.48, 1.57 c (21Н, 7CH3), 1.60–2.10 
м (26Н, СН, СН2), 2.20 c (1H, С≡СН), 2.41‒2.70 
м (4Н, 2СН2), 3.60 и 4.18 оба д (2Н, Н28, J 10.8,
11.3 Гц), 4.00‒4.05 м (2Н, СН2NH), 5.15 с (1Н, Н12), 
6.15 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, 
м.д.: 16.8, 17.2, 17.3, 17.3, 21.2, 22.5, 22.8, 23.3, 
24.4, 25.8, 29.4, 29.5, 30.4, 30.9, 32.5, 35.1, 35.6, 
37.1, 39.2, 39.3, 39.4, 40.2, 41.1, 41.8, 42.6, 44.5, 
54.2, 54.4, 54.9, 63.2, 71.5 (C28), 72.5 (CH), 79.4 
(Cчетв), 126.2 (C12), 137.8 (C13), 171.1 (OC=O), 172.9 
(CONH). Масс-спектр, m/z: 578 [М]+. Вычислено, 
%: С 76.77; Н 10.10; N 4.84. C37H58N2O3. Найдено, 
%: С 76.85; Н 10.21; N 4.71.

3-Дезоксо-3-гомо-3-азалуп-20(29)-ен-28-О-
{сукцинилокси-4'-[(проп-2-ин-1-ил)амид]} (6). 
Выход 0.40 г (68%), порошкообразное вещество 
белого цвета, т.пл. 121–122°C. [α]D

20 +22.7° (c 0.01, 
CHCl3). Спектр ЯМР 1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.94, 
1.03, 1.07, 1.12, 1.23, 1.67 c (18Н, 6CH3), 1.30–2.00 
м (27Н, СН, СН2), 2.22 c (1H, С≡СН), 2.47‒2.73 
м (4Н, 2СН2), 3.89 и 4.26 оба д (2Н, Н28, J 11.0,
11.0 Гц), 4.00‒4.13 м (2Н, СН2NH), 4.90 и 5.02 
оба c (2H, Н29), 5.93 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 
13C (СDCl3), δ, м.д.: 14.4, 16.5, 16.7, 19.2, 23.0, 
26.0, 26.9, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 29.6, 29.7, 30.8, 
33.4, 33.8, 34.5, 37.6, 38.1, 41.1, 41.4, 42.1, 42.9, 
46.4, 47.5, 47.6, 48.6, 54.4, 54.9, 63.2, 71.6 (C28), 
72.4 (CH), 79.4 (Cчетв), 109.8 (C29), 150.0 (C20), 
171.0 (OC=O), 173.3 (CONH). Масс-спектр, m/z: 
578 [М]+. Вычислено, %: С 76.77; Н 10.10; N 4.84. 
C37H58N2O3. Найдено, %: С 76.81; Н 10.19; N 4.75.

Соединения 7 и 8 (общая методика). К рас-
твору 0.58 г (1 ммоль) соединения 5 или 0.58 г
(1 ммоль) соединения 6 в 12 мл сухого 1,4-ди-
оксана прибавляли 0.3 г параформа, 0.168 мл
(1.6 ммоль) N-метилпиперазина, 0.41 г (5 ммоль) 
NaOAc и 9.5 мг (0.05 ммоль) CuI. Реакционную 
смесь перемешивали при 60°C в атмосфере арго-
на в течение 10 ч. Далее органический слой раз-
бавляли H2O (10 мл) и экстрагировали CH2Cl2

(3×15 мл). Объединенные органические слои про-
мывали H2O (3×50 мл) и сушили над CaCl2, рас-
творитель упаривали в вакууме водоструйного на-
соса, продукт реакции хроматографировали на ко-
лонке с SiO2 (элюент CHCl3–MeOH, 100:0→90:10).

3-Дезоксо-3-гомо-3-азаурс-12(13)-ен-28-О-
(сукцинилокси-4'-{[4-(4-метилпиперазин-1-ил)-
бут-2-ин-1-ил]амид}) (7). Выход 0.48 г (70%), по-
рошкообразное вещество желтого цвета, т.пл. 160–
162°C. [α]D

20 +9.3° (c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 1H 
(СDCl3), δ, м.д.: 0.92, 1.05, 1.06, 1.23, 1.51, 1.59 c 
(18Н, 6CH3), 1.30–2.00 м (28Н, СН, СН2), 2.21 c 
(3H, N‒CH3), 2.46‒2.75 м (12Н, 6СН2), 3.88 и 4.28 
оба д (2Н, Н28, J 11.0, 11.0 Гц), 3.65 с (2H, CH2), 
3.92‒4.00 м (2Н, СН2NH), 5.15 с (1Н, Н12), 5.93 
уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), δ, м.д.: 
16.5, 17.1, 17.6, 17.7, 21.6, 22.4, 22.3, 23.2, 24.8, 
25.9, 29.5, 29.4, 30.4, 30.5, 32.2, 35.5, 35.7, 37.3, 
39.5, 39.6, 39.9, 40.3, 41.4, 41.9, 42.3, 44.4, 44.6, 
46.5, 50.5, 51.3, 54.2, 54.4, 54.7, 54.9, 55.48, 63.2, 
71.6 (C28), 78.3 (Cчетв), 79.4 (Cчетв), 126.5 (C12), 
137.6 (C13), 171.5 (OC=O), 173.1 (CONH). Масс-
спектр, m/z: 691 [М]+. Вычислено, %: С 74.74; Н 
10.21; N 8.11. C43H70N4O3. Найдено, %: С 74.69; Н 
10.30; N 8.05.

3-Дезоксо-3-гомо-3-азалуп-20(29)-ен-28-О-
(сукцинилокси-4'-{[4-(4-метилпиперазин-1-ил)-
бут-2-ин-1-ил]амид}) (8). Выход 0.52 г (75%), по-
рошкообразное вещество желтого цвета, т.пл. 167–
169°C. [α]D

20 +15.8° (c 0.01, CHCl3). Спектр ЯМР 
1H (СDCl3), δ, м.д.: 0.96, 1.00, 1.05, 1.15, 1.27, 1.65 
все c (18Н, 6CH3), 1.21–2.48 м (27Н, СН, СН2), 2.27 
c (3H, N‒CH3), 2.32‒2.61 м (12Н, 6СН2), 3.42 с (2H, 
CH2), 3.81 и 4.16 оба д (2Н, Н28, J 11.0, 11.0 Гц), 
4.14‒4.16 м (2Н, СН2NH), 4.92 и 5.10 оба c (2H, 
Н29), 5.95 уш.с (1H, NH). Спектр ЯМР 13C (СDCl3), 
δ, м.д.: 14.4, 14.7, 15.9, 16.0, 16.3, 16.9, 18.4, 19.1, 
20.5, 23.4, 25.2, 26.3, 27.0. 27.6, 28.2, 28.6, 29.2, 
29.7, 31.7, 33.9, 35.4, 36.8, 37.3, 38.0, 38.8, 40.9, 
41.3, 42.7, 42.9, 46.1, 46.4, 46.7, 47.5, 47.8,  54.5, 
63.3, 71.8 (C28), 78.7 (Cчетв), 80.9 (Cчетв), 109.5 (C29), 
150.2 (C20), 171.2 (OC=O), 173.1 (CONH). Масс-
спектр, m/z: 691 [М]+. Вычислено, %: С 74.74; Н 
10.21; N 8.11. C43H70N4O3. Найдено, %: С 74.82; Н 
10.31; N 8.04.

Все реагенты были производства Sigma-Aldrich 
(США) c чистотой ≥ 98%. Температуру плавления 
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определяли на микростолике «Rapido PHMK05» 
(Nagema, Германия). Оптическое поглощение 
измеряли на поляриметре «Perkin-Elmer 241 
MC» (PerkinElmer, США) в трубке длиной 1 дм. 
ТСХ-анализ проводили на пластинках Сорбфил 
(ЗАО Сорбполимер, Россия), используя систе-
му растворителей хлороформ–этилацетат, 40:1. 
Вещества обнаруживали 10%-ным раствором 
серной кислоты с последующим нагреванием 
при 100–120°C в течение 2–3 мин. Элементный 
анализ осуществляли на CHNS-анализаторе Euro 
EA-3000 (Eurovector, Италия), основной стандарт 
ацетанилид. Масс-спектры соединений снимали 
на приборе LCMS-2010 EV (Shimadzu, Япония). 
Спектры ЯМР 1Н и 13С зарегистрированы на 
импульсном спектрометре «Bruker» Avance III 
(Bruker, США) с рабочей частотой 500.13 (1H) и 
125.47 (13C) МГц с использованием 5 мм датчика с 
Z-градиентом PABBO при постоянной температу-
ре образца 298 K. Химические сдвиги в спектрах 
ЯМР 1Н и 13С приведены в м.д. относительно сиг-
нала внутреннего стандарта ‒ тетраметилсилана
(ТМС).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Показана возможность вовлечения в реакцию 
аминометилирования азепанобетулина и азепано-
уваола, спейсированных янтарной кислотой в по-
ложении С28. Полученные основания Манниха с 
фрагментом N-метилпиперазина являются потен-
циальными противоопухолевыми соединениями.
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By stepwise conjugation of biologically active A-azepanobetulin or A-azepanouvaol with succinic anhydride 
and propargylamine, followed by a Cu-catalyzed Mannich reaction, new hybrid derivatives with an N-meth-
ylpiperazine fragment were synthesized with an average yield of 73%. The structure of the obtained compounds 
was established using NMR spectroscopy.
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