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Введение

Пентациклические тритерпеноиды ряда 
лупана - наиболее распространенная группа 
веществ, найденных во внешней коре различ-
ных видов берез. Одним из представителей 
этого класса веществ служит бетулин, содер-
жание которого в бересте может достигать бо-
лее 30 %. Бетулин проявляет антисептические 
свойства, находит применение в парфюмерно-
косметической промышленности, считается 
хорошим эмульгатором для систем, включаю-
щих различные жиры, масла и воду. Недавно 
было установлено, что бетулиновая кислота, 
синтезируемая из бетулина, подавляет рост 
меланомы и других раковых клеток [1].

В последнее время разработаны эффек-
тивные способы получения бетулоновой и бе-
тулиновой кислот из бетулина, что открывает 
широкие возможности для их практического 
использования. Бетулоновая и бетулиновая 
кислоты обладают высокой биологической ак-

тивностью, могут использоваться в медицин-
ской, парфюмерно-косметической и других 
отраслях промышленности, а также как ис-
ходные вещества для синтеза различных клас-
сов медицинских препаратов [2-4]. Наиболее 
доступное производное бетулина – бетуло-
новая кислота – обладает широким спектром 
биологической активности [5]. В работах [5-7] 
показано, что производные бетулоновой кис-
лоты, содержащие у C-28 фрагменты аминов и 
аминокислот, представляют интерес как био-
логически активные агенты. В связи с выше-
изложенным синтез пептидных соединений, 
содержащих в своей молекуле бетулиновый 
фрагмент, весьма актуален в плане разработки 
и испытания совершенно нового класса био-
логически активных веществ и медицинских 
препаратов.

Цель работы – синтез новых производных 
бетулиновой кислоты с алифатическими ами-
нами, пропиламином и циклогексиламином, и 
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третбутиловыми эфирами аминокислот – ва-
лином и тирозином. 

Экспериментальная часть

ИК-спектры записаны на Фурье ИК-
спектрометре Vector-22 фирмы Bruker в 
таблетках KBr, спектры H1ЯМР сняты на 
спектрометре Bruker AM-400 (200 МГц) в 
дейтерохлороформе. В качестве внутренне-
го стандарта использован остаточный сигнал 
протонов хлороформа (δH=7,30 м.д).

Контроль за ходом реакции и чистотой 
соединений осуществляли методом ТСХ на 
пластинках Silufol UV-254 с использованием 
системы растворителей хлороформ-метанол-
муравьиная кислота (100:2:0,5), проявление 
пластинок осуществляли в парах йода. Эле-
ментный анализ выполнен на элементном 
анализаторе Flash E AТМ-1112 (Thermo Quest 
Italia).

Бетулин выделен из бересты берёзы [8]. 
Окисление бетулинола до бетулоновой кисло-
ты проводили хромовым ангидридом в уксус-
ной кислоте [9], а восстановление бетулоновой 
кислоты в бетулиновую - боргидридом натрия 
в тетрагидрофуране [10].

Получение циклогексиламида 
бетулиновой кислоты
Синтез циклогексиламида бетулиновой 

кислоты осуществляли следующим образом: 
к раствору 1,14 г (0,0025 моля) бетулиновой 
кислоты в 40 мл хлороформа (предварительно 
высушенного и очищенного) добавляют 0,3 г 
(0,003 моля) циклогексиламина. К реакцион-
ной смеси добавляют 0,62 г (0,003 моля) N,N’-
дициклогексилкарбодиимида при постоянном 
перемешивании и охлаждении до 5-10°С. По 
истечении 1 ч начинает выпадать осадок N,N’-
дициклогексилмочевины. Реакционную смесь 
перемешивают при комнатной температуре 
еще 5 ч. Осадок N,N’-дициклогексилмочевины 

отфильтровывают и раствор продукта реакции 
в хлороформе промывают последовательно 1н 
соляной кислотой, водой, 1н раствором бикар-
боната калия, еще раз водой и высушивают 
безводным сульфатом натрия. Растворитель 
отгоняют в вакууме при 35-40°С и оставшее-
ся вещество перекристаллизовывают из мета-
нола. Выход циклогексиламида бетулиновой 
кислоты составляет 89 %, Тпл 218°С. Состав 
циклогексиламида бетулиновой кислоты под-
твержден элементным анализом.

Получение пропиламида бетулиновой 
кислоты
К раствору 1,14 г (0,0025 моля) бетулино-

вой кислоты в 50 мл очищенного хлористого 
метилена добавляли последовательно 0,27 г 
(0,003 моля) хлоргидрата пропиламина и 0,30 г 
(0,003 моля) триэтиламина. При постоянном 
перемешивании и охлаждении до 5-10°С к 
реакционной смеси добавляли 0,62 г (0,003 
моля) N,N’-дициклогексилкарбодиимида. 
Постепенно начинает выпадать осадок 
N,N’-дициклогексилмочевины. Реакци-
онную массу перемешивают при ком-
натной температуре еще 8-10 ч. Осадок 
N,N’-дициклогексилмочевины отделяют 
фильтрованием. Раствор продукта реакции в 
хлористом метилене промывают последова-
тельно 1н соляной кислотой, водой, 1н рас-
твором бикарбоната натрия и еще раз водой 
и высушивают безводным сульфатом натрия. 
Хлористый метилен отгоняют в вакууме при 
температуре до 40°С и полученный продукт 
перекристаллизовывают из метанола. Выход 
пропиламида бетулиновой кислоты составил 
84 %, Тпл = 193°С. Состав пропиламида бету-
линовой кислоты подтвержден элементным 
анализом.

Третбутиловые эфиры аминокислот – ва-
лина и тирозина - были получены известным 
способом [11].
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Получение производного бетулиновой 
кислоты с третбутиловым эфиром 
валина
К раствору 1,14 г (0,0025 моля) бетулино-

вой кислоты в 25 мл очищенного хлористого 
метилена добавляют 0,52 г (0,003 моля) трет-
бутилового эфира валина и реакционную массу 
при перемешивании охлаждают до 2-5°С. К ре-
акционной массе добавляют 0,62 г (0,003 моля) 
N,N`-дициклогексилкарбодиимида при посто-
янном перемешивании и охлаждении до 5°С. 
Хотя осадок N,N`-дициклогексилмочевины 
начинает выпадать в течение часа после до-
бавления карбодиимида, смесь еще переме-
шивают 8-10 ч при комнатной температуре, 
ход реакции контролируют методом ТСХ на 
пластинках Silufol. Реакционную смесь охлаж-
дают до 0°С и отфильтровывают кристаллы 
N,N`-дициклогексилмочевины. Фильтрат, со-
держащий продукт реакции, упаривают при 
пониженном давлении и остаток растворяют 
в эфире. Эфирный раствор промывают раз-
бавленной соляной кислотой, водой, 1 н рас-
твором бикарбоната натрия и еще раз водой, 
высушивают безводным сульфатом натрия и 
выпаривают в вакууме досуха. Остаток пере-
кристаллизовывают из метилового спирта, вы-
ход 1,26 г (83 %), Тпл 197-198°С. Состав трет-
бутилового эфира валинбетулиновой кислоты 
подтвержден элементным анализом.

Получение производного бетулиновой 
кислоты с третбутиловым эфиром 
тирозина
К реакционной смеси, содержащей 1,14 г 

(0,025 моля) бетулиновой кислоты в 30 мл 
очищенного хлористого метилена, добавляют 
0,52 г (0,003 моля) третбутилового эфира ти-
розина и реакционную массу при перемеши-
вании охлаждают до 2-5°С. При постоянном 
охлаждении и перемешивании к реакционной 
смеси добавляют 0,62 г (0,003 моля) N,N`-

дициклогексилкарбодиимида. Осадок N,N`-
дициклогексилмочевины начинает выпадать 
в течение 2-3 ч после прибавления карбодии-
мида. Реакционную смесь перемешивают 48 ч 
при комнатной температуре, ход реакции кон-
тролируют методом ТСХ на пластинках Silufol. 
Раствор охлаждают до 0°С и отфильтровывают 
осадок N,N`-дициклогексилмочевины. Раствор, 
содержащий продукт реакции, упаривают при 
пониженном давлении и остаток растворяют 
в эфире. Эфирный раствор последовательно 
промывают соляной кислотой, водой, 1 н рас-
твором бикарбоната натрия и еще раз водой, 
высушивают безводным сульфатом натрия и 
выпаривают в вакууме досуха. Осадок пере-
кристаллизовывают из смеси метанол-гексан, 
взятой в соотношении 4:1. Выход продукта 
реакции составил 1,42 г (84 %), Тпл 185-186°С. 
Состав полученного соединения подтвержден 
элементным анализом.

Результаты и обсуждение

Существует ряд методов, которые исполь-
зуются для синтеза пептидных соединений. 
Наиболее простым и широко использующим-
ся для получения пептидов является карбо-
диимидный способ, в котором используется 
N,N1-дициклогексилкарбодиимид (ДЦГК) в 
качестве дегидратирующего средства при об-
разовании пептидной связи. Схема синтеза 
амидных производных бетулиновой кислоты 
представлена на рис. 1.

В результате реакции ДЦГК связыва-
ет выделяющуюся в процессе реакции воду 
и превращается в дициклогексилмочевину 
(ДЦГМ), которая обладает плохой раствори-
мостью в большинстве используемых в пеп-
тидном синтезе растворителей и может быть 
легко отделена от реакционной массы филь-
трованием [12]. 

Для получения N-пропиламида бетулино-
вой кислоты (I) использовали соляно-кислый 
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Рис. 1. Схема синтеза амидных производных бетулиновой кислоты
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пропиламин, для перевода которого в свобод-
ное состояние в реакционную смесь добавля-
ли триэтиламин, реакцию проводили в хло-
роформе, N,N1-дициклогексилкарбодиимид 
подавали в реакционную массу, охлажденную 
до температуры минус 5 - 10°С, порциями.

Конденсацию бетулиновой кислоты с ци-
клогексиламином (II) проводили в хлористом 
метилене. Выпавшую в осадок в процессе ре-
акции N,N1-дициклогексилмочевину отделяли 
фильтрованием, растворитель удаляли под ва-
куумом.

Структура циклогексиламида бетулино-
вой кислоты и пропиламида бетулиновой кис-
лоты подтверждена данными ИК-, ЯМР 1Н-
спектроскопии. В качестве примера на рис. 2 
приведен ИК-спектр циклогексиламида бету-
линовой кислоты.

Согласно [13], алифатические амиды, со-
держащие группировку CONHR, имеют поло-
сы ν (N-H) при 3440 см-1 – свободная форма 
и 3300 см-1 – ассоциированная форма, полоса 
амид ν (С=О) при 1680 см-1 и  1640 см-1 со-
ответственно свободная и ассоциированная 
формы, и полоса амид  δ (N-H) при 1530 см-1 
и 1260 см-1 – свободная форма и 1570 см-1 и 
1300 см-1 ассоциированная форма. Показа-
но, что спектры амидов в твердом состоянии 
(матричные спектры) очень чувствительны 
к кристаллической структуре и при наличии 
связей N-H всегда наблюдается ассоциация. В 
ИК-спектрах циклогексиламида бетулиновой 
кислоты и пропиламида бетулиновой кисло-
ты, снятых в матрице KBr, имеются все при-
сущие этому классу соединений характерные 
полосы при 3452 см-1, 3327 см-1, полоса (С=О) 
при 1707 см-1 для циклогексиламида бетули-
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новой кислоты и при 1686,8 см-1 для пропила-
мида бетулиновой кислоты, что соответствует 
карбонильной группе амидов, а также карбо-
нильной  группе в амидных производных бе-
тулоновой кислоты, приведенных в работе [6]. 
В полученных соединениях также имеются 
полосы δ (N-H) при 1536 см-1 и 1271 см-1, при-
сущие свободной форме амидов, и 1575 см-1, 
1312 см-1, характерные для ассоциированной 
формы амидов [13]. 

Спектры ЯМР Н1 содержат характерные 
сигналы двух протонов двойной связи изо-
пропенильного радикала при 4,46 и 4,60 м.д. 
для циклогексиламида бетулиновой кислоты 
и при 4,47 и 4,61 м.д. для пропиламида бету-
линовой кислоты. Это указывает на то, что 
двойная связь бетулинового фрагмента в про-
цессе реакции остается в неизменном виде. 
В ЯМР Н1-спектрах полученных соединений 
также присутствуют сигналы протонов СН2-
групп циклогексиламидного и пропиламид-
ного фрагментов в области 3,00-3,50 м.д. На 
рис. 3 приведен ЯМР Н1-спектр пропиламида 
бетулиновой кислоты.

Авторами работы [5] было показано, 
что аминокислотные производные бету-
лоновой кислоты обладают высокой анти-
ВИЧ-активностью. С целью расширения их 
ассортимента синтезированы производные бе-
тулиновой кислоты, содержащие у атома С-28 
фрагменты аминокислот – валина и тирозина. 
Чтобы исключить самоконденсацию кислоты, 
карбоксильные группы защищены превраще-
нием в третбутиловые эфиры. Третбутиловые 
эфиры кислот были получены действием изо-
бутилена на спиртовые растворы аминокислот 
в присутствии серной кислоты [11].

Синтез амидных производных бетулино-
вой кислоты, содержащих третбутиловый эфир 
валина (III) и третбутиловый эфир тирозина 
(IV), также осуществлен карбодиимидным ме-
тодом в хлористом метилене при температуре 
от 5 до 15°С. Основные характеристики полу-
ченных соединений приведены в таблице.

В ИК-спектрах синтезированных про-
изводных бетулиновой кислоты с третбути-
ловым эфиром валина (III) и третбутиловым 
эфиром тирозина (IV) наблюдаются полосы 

Рис. 2. ИК-спектр циклогексиламида бетулиновой кислоты
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валентных колебаний С=О связи амидной и 
сложноэфирной или карбоксильной групп в 
области соответственно 1671-1686, 1746-1748 
и 1706 см-1, гидроксигруппа при С-3 3330-3530 
см-1. На рис. 4 приведен ИК-спектр произво-
дного бетулиновой кислоты с третбутиловым 
эфиром валина.

Спектры ЯМР Н1 помимо характеристиче-
ских сигналов двух протонов концевой двой-
ной связи тритерпеноидного скелета при 4,614 
м.д. и 4,752 м.д. содержат характеристические 
сигналы протонов 0,847 м.д. (3Н, Ме-24), 
0,939-0,941 м.д. (3Н, Ме-26), 0,959 м.д. (6Н, 
Ме-23,27), 1,653-1,658 м.д. (3Н, Ме-30), 2,202-
2,205 м.д. (2Н, СН2СООССН3), 3,041-3,256 

м.д. (2Н, CONHCH2). Помимо перечисленных 
в ЯМР 1Н-спектре производного с тирозином 
присутствуют сигналы ароматических прото-
нов при 6,8-7,0 м.д. На рис. 5 приведен ЯМР 
Н1-спектр производного бетулиновой кислоты 
с третбутиловым эфиром тирозина.

Отнесение сигналов протонов получен-
ных соединений сделано с использованием 
данных ЯМР Н1 для аминокислотных произ-
водных бетулоновой кислоты [5,6].

Вывод

Синтезированы амидные производные 
бетулиновой кислоты с алифатическими ами-
нами, пропиламином и циклогексиламином, и 

Рис. 3. ЯМР Н1-спектр пропиламида бетулиновой кислоты
 

Таблица. Амидные производные бетулиновой кислоты 

 , °   -
 

, % , 
% N C N C 

I 193-194 2,71 
2,87 

79,39 
79,57 33H56O2N 2,81 79,52 84 

II 218-219 2,78 
2,51 

80,31 
80,56 36H59O2N 2,61 80,45 89 

III 197-198 2,21 
2,38 

76,93 
76,75 39H65O4N 2,90 76,25 83 

IV 185-186 2,11 
2,04 

76,38 
76,52 43H65O5N 2,07 76,44 84 
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Рис. 4. ИК-спектр производного бетулиновой кислоты с третбутиловым эфиром валина
 

Рис. 5. ЯМР 1Н-спектр производного бетулиновой кислоты с третбутиловым эфиром тирозина
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третбутиловыми эфирами аминокислот – вали-
ном и тирозином. Показана перспективность 

использования карбодиимидного метода при 
синтезе амидов бетулиновой кислоты.
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Compound Products of Betulinic Acid Condensation  
with the Aliphatic Amines and Aminoacids

Vladimir A. Levdansky
Siberian Federal University, 

79 Svobodny, Krasnoyarsk, 660041, Russia

Amide compounds of betulinic acid with aliphatic amine, propylamin and cyclohexylamine and tretbutil 
ether aminoacid – valin and tyrosine were syntesized with the use of carbodiimide method.

Keywords: carbodiimide method, betulinic acid, propylamin, cyclohexylamine, valin, tyrosine.


