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Abstract. Sulfuric acid esters of betulin and its numerous derivatives are of interest to the chemical and 
pharmaceutical industry as complement inhibitors. The development of new efficient methods for the 
synthesis of sulfuric acid esters of betulin and its derivatives is an actual task. The sulfation of allobetulin 
with sulfamic acid in the presence of urea in a medium of 1,4-dioxane and N, N-dimethylformamide 
was studied for the first time. It was found that the reaction proceeds in a homogeneous medium at 
a temperature of 70–75 °C in 3–4 hours with the formation of allobetulin 3-sulfate. The structure of 
allobetulin 3-sulfate was confirmed by FTIR and NMR spectroscopy, and its composition was confirmed 
by elemental analysis.
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Сульфатирование аллобетулина сульфаминовой кислотой  
в N, N‑диметилформамиде и 1,4‑диоксане
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Институт химии и химической технологии CO РАН,  
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Аннотация. Сернокислотные эфиры бетулина и многочисленных его производных представляют 
интерес для химико- фармацевтической промышленности в качестве ингибиторов комплемента. 
Разработка новых эффективных способов синтеза сернокислотных эфиров бетулина и его 
производных является актуальной задачей. Впервые изучено сульфатирование аллобетулина 
сульфаминовой кислотой в присутствии мочевины в среде 1,4-диоксана и N, N-диметилформамида. 
Установлено, что реакция протекает в гомогенной среде при температуре 70–75 °C за 3–4 часа 
с образованием 3-сульфата аллобетулина. Строение 3-сульфата аллобетулина подтверждено 
методами ИК- и ЯМР-спектроскопии, а состав –  элементным анализом.

Ключевые слова: аллобетулин, сульфатирование, сульфаминовая кислота, мочевина, 1,4-диоксан, 
N, N-диметилформамид, 3-сульфат аллобетулина.
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Введение
В настоящее время возрастает интерес в медицинской и фармацевтической промышленности 

к биологически активным веществам растительного происхождения и медицинским препаратам, 
полученным в результате их химической модификации. Синтетические трансформации широко 
распространенного в природе и легко выделяемого в чистом виде растительного тритерпеноида 
бетулина стали основой активно развивающегося научного направления тонкого органического 
синтеза и медицинской химии.

В последние годы проводятся исследования по синтезу из бетулина новых тритерпено-
идов лупанового и олеананового ряда и определению их биологической активности. Одним 
из наиболее хорошо изученных тритерпеноидов олеананового ряда является аллобетулин 
(19β,28-эпоксиолеан-3-ол). Методы превращения бетулина в аллобетулин в присутствии кислот 
подробно описаны в работах [1–3]. Установлено, что аллобетулин и его производные обладают 
противовоспалительной, противоязвенной, противовирусной и иммунорегуляторной активно-
стью [1, 4]. Показана антифидантная и инсектицидная активность аллобетулина и его ацилата 
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с перметриновой кислотой [5]. Сообщается о цитотоксическом действии галактопиранозидов 
аллобетулина на клетки рака легкого A-549 [6].

В работе [7] описан синтез сложноэфирных производных бетулина, аллобетулина и бе-
тулиновой кислоты с ибупрофеном. Указано, что полученные производные тритерпеноидов 
обладают пролонгированным противовоспалительным, болеутоляющим, жаропонижающим 
действием.

Известно, что в большинстве случаев эффективность действия медицинских препаратов 
зависит от их растворимости в воде. В обзоре [8] перечислены основные способы повышения 
растворимости бетулина и его производных. Рассмотрено повышение растворимости тритер-
пеноидов путём их химической модификации. Химическая модификация исходных соедине-
ний включает в себя образование эфиров, карбонатов, амидов, фосфатов, сульфатов и других 
производных. Увеличение растворимости производных бетулина может быть достигнуто их 
сульфатированием с получением соответствующих сульфатов. В работах [9, 11] показано, что 
сернокислотные эфиры тритерпеноидов проявляют более высокую биологическую активность 
как ингибиторы комплемента по сравнению с применяемыми в настоящее время медицински-
ми препаратами.

Широко используемые методы сульфатирования тритерпеноидов основаны на исполь-
зовании серной кислоты, серного ангидрида, хлорсульфоновой кислоты и комплексов, по-
лученных при взаимодействии хлорсульфоновой кислоты с пиридином, 1,4-диоксаном, N, 
N-диметилформамидом [9–13].

В работах [14, 15] нами впервые изучено сульфатирование бетулина и бетулиновой кис-
лоты сульфаминовой кислотой в среде 1,4-диоксана, и N, N-диметилформамида. Описаны ре-
акции бетулина с сульфаминовой кислотой и сульфаматом аммония в присутствии твёрдых 
катализаторов [16]. В продолжение работы по сульфатированию тритерпеноидов изучено суль-
фатирование аллобетулина сульфаминовой кислотой. На разработанные способы получения 
3-сульфатов аллобетулина получены патенты РФ [17, 18].

Цель данной работы –  изучение реакции этерификации аллобетулина сульфаминовой кис-
лотой в среде 1,4-диоксана, и N, N-диметилформамида в присутствии мочевины.

Экспериментальная часть

Синтез аллобетулина.
Аллобетулин получали изомеризацией бетулина в бутаноле в присутствии ортофосфор-

ной кислоты [19]. Растворители 1,4-диоксан и N, N-диметилформамид перед использованием 
очищали известным методом [20].

Синтез аммонийной соли 3-сульфата аллобетулина.
В трехгорлую колбу объемом 100 мл, снабженную мешалкой и термометром, загружали 

50 мл ДМФА или 1,4-диоксана и при интенсивном перемешивании прибавляли 1,46 г (0,015 
моль) сульфаминовой кислоты, 0,90 г (0,015 моль) мочевины и 4,42 г (0,01 моль) аллобетулина. 
Смесь нагревали в термостате до 70–75 °C в течение 3–4-х часов. Затем реакционную массу 
охлаждали, разбавляли 100 мл воды, переносили в делительную воронку и экстрагировали 
130–150 мл бутанола. Бутанольный экстракт промывали водой и концентрировали под ваку-
умом до полного удаления растворителя, получали 3-сульфат аллобетулина в виде аммоний-
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ной соли. Ход реакции контролировали методом ТСХ. Выход продуктов, полученных в ДМФА 
и 1,4-диоксане, составил 5,2 г (96 %) и 5,1 (94 %), соответственно. Состав аммонийной соли 
3-сульфата аллобетулина подтверждён данными элементного анализа. Найдено,%: C 66.63; H 
14.70; S 5.81. C30H53O5NS. Вычислено,%: C 66.79; H 14.84; S 5.94.

Синтез кислой формы 3-сульфата аллобетулина.
Сульфатирование аллобетулина проводили аналогично получению аммонийной соли при 

75 °C в течение 3 часов, экстракцию проводили изоамиловым спиртом. После промывки спир-
тового экстракта водой его подкисляли 10 %-ной серной кислотой до pH 2–3, отделяли спир-
товой слой и концентрировали под вакуумом с выделением 3-сульфата аллобетулина в кислой 
форме. Выход продукта составил 4,9 г (94 %) и 4,8 (92 %). Состав кислой формы 3-сульфата 
аллобетулина подтверждён данными элементного анализа. Найдено,%: C 67.49; H 9.27; S 5.92. 
C30H50O5S. Вычислено,%: C 68.96; H 9.58; S 6.13.

Синтез калиевой соли 3-сульфата аллобетулина.
Сульфатирование аллобетулина проводили аналогично получению аммонийной соли 

при 70 °C в течение 3,5 часов. Отличие в обработке спиртового экстракта. После промывки 
спиртового экстракта водой его обрабатывали 4 %-ным раствором гидроксида калия до pH 
8–9, отделяли спиртовой слой и концентрировали под вакуумом с выделением калиевой соли 
3-сульфата аллобетулина. Выход калиевой соли 3-сульфата аллобетулина составил 5,2 г 
(93 %) и 5,3 г (95 %). Состав калиевой соли 3-сульфата аллобетулина подтверждён данными 
элементного анализа. Найдено,%: C 63.93; H 8.47; S 5.51. C30H49O5SK. Вычислено,%: C 64.28; 
H 8.75; S 5.71.

Синтез натриевой соли 3-сульфата аллобетулина.
3-Сульфата аллобетулина в виде натриевой соли получали аналогично калиевой соли, ис-

пользуя 3–4 %-ный раствор гидроксида натрия. Выход составил 5,1 г (94 %) и 5,0 г (93 %). 
Состав натриевой соли 3-сульфата аллобетулина подтверждён данными элементного анализа. 
Найдено,%: C 65.89; H 8.78; S 5.62. C30H49O5SNa. Вычислено,%: C 66.18; H 9.01; S 5.88.

Элементный анализ выполнен на элементном анализаторе Flash EAтм –1112 (Thermo Quest 
Italia), одновременно определяющем количество (%) C, H, S.

Регистрацию ИК-спектров проводили на ИК-Фурье спектрометра Tensor-27 (Bruker, Гер-
мания) в области длин волн 400–4000 см-1. Твердые образцы для анализа готовили в виде та-
блеток в матрице KBr (3 мг образца / 300 мг KBr). Обработку спектральной информации про-
водили по программе OPUS (версия 5.5).

ЯМР 13C спектры аллобетулина записаны в CDCl3, а натриевой соли 3-сульфата аллобету-
лина –  в CD 3OD при температуре 25 °C с использованием спектрометра Bruker Avance III 600 
MГц с привязкой к дейтериевому резонансу растворителя.

Результаты и обсуждение

В предыдущих работах [12, 13, 21, 22] нами сообщалось о сульфатировании тритерпенои-
дов –  бетулина, аллобетулина, 3-ацетата бетулина и бетулиновой кислоты комплексами SO3–
1,4-диоксан и SO3–ДМФА, полученными с участием хлорсульфоновой кислоты. В последую-
щих работах [14, 15] впервые было изучено сульфатирование бетулина и бетулиновой кислоты 
сульфаминовой кислотой в среде ДМФА и 1,4-диоксана в присутствии мочевины. Подробно из-
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ложены основные преимущества сульфатирования тритерпеноидов сульфаминовой кислотой, 
показано каталитическое действие мочевины в процессе сульфатирования.

В продолжение работы по сульфатированию тритерпеноидов изучено сульфатирование 
аллобетулина сульфаминовой кислотой в среде ДМФА и 1,4-диоксана в присутствии моче-
вины. Реакцию сульфатирования аллобетулина смесью сульфаминовой кислоты и мочевины 
проводили в температурном диапазоне 70–75 °C. 3-Сульфат аллобетулина выделяли после раз-
бавления реакционной массы водой и последующей её экстракции бутиловым спиртом. По-
сле упаривания спиртового экстракта получали аммонийную соль 3-сульфата аллобетулина. 
Обработав спиртовой экстракт 10 %-ной H2SO4, выделяли кислую форму 3-сульфата аллобе-
тулина, а при обработке 4–5 % раствором KOH или NaOH выделяли, соответственно, в виде 
калиевой или натриевой соли (рис. 1).

Установлено, что 3-сульфат аллобетулина стабилен в виде натриевой и калиевой солей, 
а его кислая форма не стабильна, на воздухе постепенно темнеет и разрушается. Состав 3-суль-
фата аллобетулина, полученного в виде аммонийной соли, кислой формы, калиевой и натри-
евой соли, подтверждён элементным анализом, а его строение –  методами ИК- и 13C ЯМР-
спектроскопии.

В ИК-спектре 3-сульфата аллобетулина, в отличие от ИК-спектра аллобетулина (рис. 2), 
присутствуют сильные полосы поглощения в области 1245–1255 см-1 υas(SO2) и в области  
833 υ(COS), которые подтверждают наличие сульфатной группы в молекуле 3-сульфата алло-
бетулина.

13C ЯМР-спектр аллобетулина подробно изучен. Известно, что химический сдвиг у вто-
ричного атома углерода C 3, связанного с гидроксильной группой, наблюдается при 78–79 м.д. 
[1, 2].

На рис. 3 приведён 13C ЯМР-спектр аллобетулина, а на рис. 4 13C ЯМР-спектр –  3-сульфата 
аллобетулина. Анализ 13C ЯМР-спектров исходного аллобетулина и 3-сульфата аллобетулина 
показал, что после замещения гидроксильной группы на сульфатную химический сдвиг атома 

Рис. 1. Схема реакции сульфатирования аллобетулина смесью сульфаминовой кислоты и мочевины

Fig. 1. Scheme of the sulfation reaction of allobetulin with a sulfamic acid –  urea mixture
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углерода C 3 с 78,97 м.д. полностью сместился в слабое поле к 86.20 м.д. Отсутствие в 13C ЯМР-
спектре 3-сульфата аллобетулина в области 78.97 м.д. сигнала атома углерода C 3 указывает 
на полное замещение гидроксильной группы на сульфатную группу.

Рис. 2 ИК-спектры аллобетулина (1) и 3-сульфата аллобетулина (2)

Fig. 2. FTIR spectra of allobetulin (1) and allobetulin 3-sulfate (2)

Рис. 3.13C ЯМР спектр аллобетулина

Fig. 3. 13C NMR spectrum of allobetulin
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Заключение

Разработан новый способ получения биологически активных сульфатов аллобетулина, 
основанный на этерификации аллобетулина сульфаминовой кислотой в присутствии мочеви-
ны в среде N, N-диметилформамида и 1,4-диоксана. Показано, что сульфатирование аллобету-
лина сульфаминовой кислотой в присутствии мочевины в среде ДМФА или 1,4-диоксана при 
температуре 70–75 °C протекает за 3–4 часа и приводит к образованию 3-сульфата аллобе-
тулина. Установлено, что природа растворителя не оказывает существенного влияния на вы-
ход 3-сульфата аллобетулина. 3-Сульфат аллобетулина получен в виде аммонийной, калиевой 
и натриевой соли. Преимущества сульфатирования аллобетулина сульфаминовой кислотой 
заключаются в использовании более доступных и менее агрессивных реагентов. Природа ис-
пользуемых растворителей (ДМФА и 1,4-диоксан) существенно не влияет на выход и ход реак-
ции сульфатирования аллобетулина.
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