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ВВЕДЕНИЕ

Тритерпеноиды лупанового ряда обладают ши-
роким спектром фармакологической активности, 
включая противоопухолевую [1, 2], противовирус-
ную [3–5], антидиабетическую [6, 7], противовос-
палительную [8], антимикробную [2, 9, 10], а также 
антиоксидантную активность [11–15], приводящую 
к снижению окислительного стресса, сопровожда-
ющего такие патологические состояния организма 
как рак, диабет, воспаление, ишемия, возрастные 
дегенеративные и многие другие заболевания чело-
века. Большое значение в лечении и профилактике 
подобных заболеваний в настоящее время приобре-
тает терапия с применением антиоксидантов [16–19]. 
В связи с этим возникают задачи по разработке эф-
фективных и доступных препаратов с различными 
механизмами антиоксидантного действия. Одним 
из подходов к созданию таких соединений является 
синтез гибридных структур, содержащих фрагменты 
различных соединений, предпочтительно природного 
происхождения [20], с доказанной антиоксидантной 

активностью и фармакологической безопасностью. 
Перспективными соединениями, отвечающими 
этим требованиям, могут стать нитронсодержащие 
производные лупановых тритерпеноидов.

Нитроны – еще один класс соединений с высоким 
антиоксидантным потенциалом [21–24], который мо-
жет быть использован в синтезе гибридных структур 
антиоксидантного действия. Долгое время нитроны 
рассматривали как спиновые ловушки, характерной 
особенностью которых является захват радикалов 
различного строения с образованием радикальных 
аддуктов с низкой реакционной способностью 
[25, 26].

К наиболее изученными нитронам этого типа, 
высокая биологическая активность которых пока-
зана на различных экспериментальных моделях на 
животных, относятся α-фенил-N-трет-бутилнитрон 
(PBN), N-оксид 5,5-диметил-1-пирролина (DMPO), 
[4-(трет-бутилимино)метил]бензол-1,3-дисульфо-
нат-N-оксид (NXY-059) [22, 27–30]. Производные 
PBN, полученные на основе природных соединений, 
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демонстрируют выраженные антиоксидантные 
свойства и появление новых видов биологической 
активности. Например, нитроны на основе природ-
ного пиразина (лигустразина) обладают антиокси-
дантными и тромболитическими свойствами [24]. 
Нитрон, полученный на основе тролокса, является 
эффективной спиновой ловушкой, и проявляет 
нейропротекторные свойства [31], холестеронитрон 
и хинолилнитрон, обладают выраженным антиокси-
дантным потенциалом для лечения инсульта, ишемии 
головного мозга, а также антиапоптотическими и 
антинекротическими свойствами [28, 32, 33].

Разнообразный терапевтический эффект нитронов 
не всегда можно объяснить традиционным пред-
ставлением о них как о соединениях, выполняющих 
только функцию спиновых ловушек [26, 28], что 
является стимулом для разработки новых нитронов, 
не являющихся аналогами PBN. Так, например, обна-
ружено антипролиферативное действие на различные 
линии опухолевых клеток серии N-метилнитронов, 
полученных из O-изопренилированных o-, м- и 
п-гидроксибензальдегидов. Установлено, что противо-
опухолевое действие изомерных нитронов критично 
зависело от заместителя в ароматическом кольце и в 
ряде случаев превышало эффект от применения PBN 
[34]. Более высокая антиоксидантная активность по 
сравнению с PBN обнаружена у бензоксазиновых 
нитронов с метоксикарбонильной группой в пара- 
или мета-положении ароматического кольца [35]. 
Халкогенсодержащие нитроны, полученные из (R)-
цитронеллаля проявили антиоксидантную и антимик-
робную активность в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, превышающую ак-
тивность предшественника [36]. N-Метилнитроны на 
основе урацила и 5-фторурацила обладали лучшими, 
чем PBN, нейропротекторными и антиоксидантными 
свойствами и были аналогичны по своему действию 
N-ацетил-L-цистеину [37].

Ранее нами синтезированы тритерпеновые N-ме-
тил- и N-бензилнитроны с нитронной функцией в 
положении С28 на основе бетулонового альдегида и 
5-формилпиррола, конденсированного с кольцом А 
тритерпеноида [38, 39]. В работе [38] нами описан 
первый пример тритерпенового С3-нитрона, по-
лученного из 3β-гидроксиаминолуп-20(29)-ен-28-
альоксима. Наиболее близкими к синтезируемым 
соединениям, описанным в литературе ранее, явля-

ются производные бетулоновой кислоты с остатками 
нитроксильных радикалов [40].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В представленной работе на примере диастерео-
мерных 3α- и 3β-гидроксиламинов, полученных из 
изопропиламида бетулоновой кислоты, показана 
возможность синтеза гибридных соединений три-
терпеноид–нитрон с нитронной группой в С3-по-
ложении и фармакофорной амидной функцией в 
С28-положении тритерпеноида – новых потенциально 
биологически активных производных пентацикли-
ческих тритерпеноидов лупанового ряда.

Синтез целевых нитронов проводили по схеме 1. 
Конъюгацией бетулоновой кислоты 1 c i-PrNH2 хло-
рангидридным методом получали изопропиламид 
бетулоновой кислоты 2, который по стандартной 
процедуре обработкой NH2OH·HCl в Py–MeOH 
превращали в оксим 3. Ключевой стадией является 
восстановление оксима 3 под действием NaCNBH3 
в растворе 2 M. HCl в MeOH по методу [41]. Восста-
новление протекало в течение 3 ч с образованием 
смеси диастереомерных 3β- и 3α-гидроксиламинов 
4 и 5, выделенных методом колоночной хромато
графии на SiO2 c выходами 61 и 21% соответственно. 
Структура гидроксиламинов подтверждена данными 
спектроскопии ЯМР 1H и 13С с использованием 1D и 
2D экспериментов и масс-спектрометрии. Углеродные 
спектры гидроксиламинов 4 и 5 содержали сигнал 
атома углерода С3 при 69.90 и 66.69 м. д. соответ
ственно вместо сигнала атома С3=NOH в оксиме 
3 при 167.10 м. д. В спектре ЯМР 1H 3β-изомера 
4 присутствовал характерный для природной кон-
фигурации атома С3 дублет-дублетный сигнал при 
2.42 м. д. с константами 3J3ax-2ax 11.9, 3J3ax-2eq 4.0 Гц, 
тогда как сигнал атома водорода С3H в 3α-изомере 
5 имел вид синглета при 2.65 м. д.

Нитроны 6а–г и 7 получали конденсацией соот-
ветствующего гидроксиламина 4 или 5 с замещен-
ными бензальдегидами при кипячении в СH2Cl2 
в присутствии Na2SO4. Выходы тритерпеновых 
нитронов после выделения их методом колоночной 
хроматографии составили 88–40 (6а–г) и 50% (7). 

Структура полученных нитронов подтверждена 
методами спектроскопии ЯМР 1H и 13С с исполь-
зованием 1D и 2D экспериментов (1Н–13С HSQC, 
1H–15N HMBC, 1Н–13С HMBC, 1H–1H NOESY) и 
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масс-спектрометрии. Характеристический синглет-
ный сигнал протона С34H нитронной группировки 
в спектрах ЯМР 1Н нитронов 6а–г регистрируется 
в области 7.19–7.27 м. д., нитрона 7 – при 7.34 м. д. 
Соответствующие им сигналы атомов углерода в 
спектрах ЯМР 13С имели химический сдвиг в об-
ласти 134.37–134.79 и 133.76 м. д. соответственно. 
Существенные различия в спектрах ЯМР 1Н и 13С 
диастереомерных нитронов 6а–г и 7 наблюдались 
для С3H-атомов. Корректное сравнение этих спектров 
можно провести на примере диастереомеров 6а и 
7, содержащих одинаковую нитронную компоненту. 

Так, сигнал атома углерода С3 в спектре ЯМР 13С 
нитрона 6а регистрируется при 85.36 м. д., а в спектре 
нитрона 7 – в более сильном поле при 79.83 м. д. 
В спектрах ЯМР 1H сигнал протона C3Hax нитрона 
6a и C3Heq нитрона 7 имеют вид дублета дублетов 
с характерными для их стереохимии константами 
при 3.55 (3J3ax-2ax 12.6, 3J3ax-2eq 3.2 Гц) и 3.63 м. д. 
(3J3eq-2ax 5.2, 3J3eq-2eq 2.7 Гц) соответственно. Z-Кон-
фигурация связи С=N установлена на основании 
данных спектроскопии 1H–1H NOESY каждого из 
полученных нитронов, содержащих кросс-пик вза-
имодействия C34Н-протона с C3Н-протоном.

Схема 1.

R1 = R2 = H (6а); R1 = OCH3, R2 = H (6б); R1 = OH, R2 = H (6в); R1 = OH, R2 = OCH3 (6г).
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ВЫВОДЫ

Таким образом, разработан подход к синтезу 
новых потенциально биологически активных 
производных пентациклических тритерпеноидов 
лупанового ряда, содержащих в С3- и С28-положе-
ниях тритерпенового остова нитронную и амидную 
функцию соответственно. Варьирование этих 
группировок в структуре тритерпеноида позволит 
в дальнейшем расширить ассортимент нитронов, 
создаваемых на основе природных соединений, 
а также получить данные об антиоксидантной и 
других видах биологической активности.

Экпериментальная часть

Спектры ЯМР 1Н, 13С, 15N зарегистрированы на 
спектрометре Avance III-500 (Bruker, Германия) с ра-
бочей частотой 500.13 (1H), 125.47 (13C) и 50.68 МГц 
(15N). Химические сдвиги в спектрах ЯМР 1Н, 13С, 
15N приведены относительно сигнала внутреннего 
стандарта растворителя или внешнего стандарта – 
NH3 (для 15N). Масс-спектры положительных ионов 
получены на жидкостном хромато-масс-спектрометре 
LCMS-2010EV (Shimadzu) химической ионизацией 
при атмосферном давлении (APCI). Углы вращения 
измерены на приборе PerkinElmer-341С. Для коло-
ночной хроматографии использовали SiO2 марки 
60M, 0.04–0.063 мм (Macherey-Nagel, Германия). 
Для ТСХ применяли пластинки Sorbfil (Россия, 
Краснодар, ООО «Имид»). Температуры плавления 
определяли на приборе Boetius (Германия).

Бетулоновую кислоту 1 получали из бетулина по 
методу, описанному в работах [42, 43].

N-[3-Оксолуп-20(29)-ен-28-оил]изопропиламин 
(2). К раствору 2.0 г (4.398 ммоль) кислоты 1 в 20 мл 
безводного CH2Cl2 добавляли 3.77 мл (43.985 ммоль) 
(COCl)2. Полученную смесь перемешивали 2 ч, 
затем растворитель удаляли. Полученный хлоран-
гидрид бетулоновой кислоты растворяли в 20 мл 
безводного CH2Cl2, добавляли 0.73 мл (8.454 ммоль) 
i-PrNH2 и 2.38 мл (16.908 ммоль) Et3N. Смесь пере-
мешивали 5 ч и оставляли на ночь. После удаления 
растворителя остаток хроматографировали на SiO2 
(элюент – гексан, гексан–этилацетат, 5:1). Выход 
1.53 г (70%), т. пл. 195–196°C, [α]D

20 29.6° (с = 0.52, 
СH2Cl2). Спектр ЯМР 1H (CDСl3), δ, м. д.: 0.89 с 
(3H, С25H3), 0.95 с (3H, C27H3), 0.96 с (3H, C26H), 

0.98 с (3H, C24H3), 0.99 м (1H, C12Ha), 1.04 с (3H, 
C23H3), 1.11 д (3H, C32H3, 3J 7.0 Гц), 1.13 д (3H, 
C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.14 м (1H, С15Ha), 1.29 м (2H, 
C5H, C11Ha), 1.32 м (1H, C21Ha), 1.33 м (1H, C9H), 
1.36 м (2H, C1,22Ha), 1.38 м (1H, C7Ha), 1.39 м (1H, 
C16Ha), 1.41 м (1H, C11Hb), 1.43 м (2H, C6H2), 1.49 м 
(1H, C7Hb), 1.55 т (1H, С18H, 3J 11.2 Гц), 1.57 м (1H, 
С15Hb), 1.65 с (3H, С30H3), 1.68 м (1H, C12Hb), 1.69 м 
(1H, С22Hb), 1.88 м (2H, C1,16Hb), 1.95 д. д. д (1H, 
С21Hb, 2J 11.2, 3J 8.7, 6.0 Гц), 2.36 д. д. д (1H, С2Ha, 
2J 15.5, 3J 7.3, 4.1 Гц), 2.46 д. д. д (1H, С2Hb, 2J 15.5, 
3J 9.7, 2.2 Гц), 2.49 т. д (1H, С13H, 3J 11.2, 3.3 Гц), 
3.13 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 4.1 Гц), 4.05 октет (1H, 
С31H, 3J 7.0 Гц), 4.56 с (1H, С29Ha), 4.72 с (1H, С29Hb), 
5.35 д (1H, NH, 3J 7.0 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDСl3), 
δС, м. д.: 14.61 (C27), 15.97 (C25), 15.98 (C26), 19.57 
(C30), 19.68 (C6), 21.06 (C24), 21.52 (C11), 22.63 (C32), 
22.89 (C33), 25.70 (C12), 26.66 (C23), 29.39 (C15), 30.96 
(C21), 33.76 (C-7), 33.84 (C16), 34.19 (C2), 36.97 (C10), 
37.85 (C13), 38.45 (C22), 39.70 (C1), 40.78 (C8), 40.85 
(C31), 42.56 (C14), 46.83 (C19), 47.36 (C4), 50.06 (C9), 
50.16 (C18), 55.08 (C5), 55.39 (C17), 109.34 (C29), 
150.27 (C20), 175.19 (C28), 218.12 (C3). Спектр ЯМР 
15N (CDCl3), δN, м. д.: 127.20 [C(O)NH]. Масс-спектр 
(APCI-MS), m/z: 496.4 [M + H]+.

N-[3-Гидроксииминолуп-20(29)-ен-28-оил]- 
изопропиламин (3). К раствору 1.43 г (2.876 ммоль) 
амида 2 в 10 мл безводного Py и 20 мл безводного 
MeOH добавляли 1.0 г (14.380 ммоль) NH2OH·HCl. 
Полученную смесь кипятили 5 ч, затем удаляли 
растворители. Остаток растворяли в 50 мл CHCl3, 
осадок отфильтровывали, фильтрат упаривали, ос-
таток хроматографировали на SiO2 (элюент – гексан, 
гексан–этилацетат, 5:1, 1:1). Выход 1.18 г (80%), 
т. пл. 237–238°С, [α]D

20 –14° (с = 0.38, СH2Cl2). Спектр 
ЯМР 1H (CDСl3), δ, м. д.: 0.91 c (3H, C25H3), 0.93 c (3H, 
C27H3), 0.96 c (3H, C26H3), 0.98 м (1H, С12Ha), 1.03 с 
(4H, С24H3, C5H), 1.04 (1H, С1Ha), 1.11 д (3H, C32H3, 3J 
7.0 Гц), 1.12 с (3H, С23H3), 1.13 м (1H, С15Ha), 1.14 д 
(3H, C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.28 м (2H, C9H, C11Ha), 1.36 м 
(1H, C21Ha), 1.38 м (2H, C7H2), 1.39 м (1H, C22Ha), 
1.41 м (2H, C6Ha, C11Hb), 1.49 м (2H, C6,15Hb), 1.50 м 
(1H, C16Ha), 1.54 т (1H, C18H, 3J 11.2 Гц), 1.67 с (3H, 
С30H3), 1.70 м (2H, C12,22Hb), 1.77 д. д. д (1H, С1Hb, 2J 
13.1, 3J 5.7, 3J 3.9 Гц), 1.88 м (1H, С16Hb), 1.96 д. д. д 
(1H, С21Hb, 2J 12.2, 3J 10.0, 3J 6.5 Гц), 2.23 д. д. д (1H, 
С2Ha, 2J 15.4, 3J 12.0, 3J 5.7 Гц), 2.45 т. д (1H, С13H, 
3J 11.2, 3J 3.3 Гц), 2.96 д. д. д (1H, С2Hb, 2J 15.4, 3J 
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5.0, 3J 3.9 Гц), 3.14 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 3J 3.4 Гц), 
4.06 октет (1H, С31H, 3J 7.0 Гц), 4.57 с (1H, С29Ha), 
4.73 с (1H, С29Hb), 5.32 д (1H, NH, 3J 7.0 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDСl3), δС, м. д.: 14.54 (C27), 15.79 (C25), 
16.07 (C26), 17.18 (C2), 19.03 (C6), 19.51 (C30), 21.24 
(C11), 22.60 (C32), 22.86 (C33), 22.88 (С24), 25.66 (C12), 
27.25 (C23), 29.34 (C15), 30.93 (C21), 33.82 (C16), 34.02 
(C7), 37.28 (C10), 37.80 (C13), 38.42 (C22), 38.80 (C1), 
40.35 (C4), 40.84 (C8), 40.79 (C31), 42.50 (C14), 46.83 
(C19), 50.14 (C18), 50.26 (C9), 55.66 (C5), 55.40 (C17), 
109.28 (C29), 151.02 (C20), 167.10 (C3), 175.18 (C28). 
Масс-спектр (APCI-MS), m/z: 511.6 [M + H]+.

Восстановление оксима 3. К раствору 0.50 г 
(0.979 ммоль) оксима 3 в 70 мл безводного MeOH 
добавляли 2 капли метилоранжа и подкисляли раствор 
добавлением раствора 2 М. HCl в MeOH до появле-
ния розовой окраски. Затем порциями прибавляли 
0.04 г (0.656 ммоль) NaBH3CN и по каплям 2 М. HCl 
в безводном МеОН, поддерживая розовую окраску 
реакционной массы. Перемешивали 3 ч, упаривали 
растворитель, к остатку приливали 20 мл воды, по 
капля добавляли ~6 М. раствор NaOH до pH = 11, 
экстрагировали CH2Cl2 (3×15 мл). Объединенный 
органический слой промывали водой, сушили Na2SO4, 
растворитель упаривали, остаток хроматографиро-
вали на SiO2 (элюент – гексан, гексан–этилацетат, 
3:1, 2:1, 1:1). Получили 0.31 г (61%) соединения 4 
и 0.10 г (21%) соединения 5.

N-[3β-Гидроксиaминолуп-20(29)-ен-28-оил]- 
изопропиламин (4). Аморфное вещество, [α]D

20 
10.6° (с = 2.64, СH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 0.61 с (3H, C24H3), 0.64 д (1H, H5, 3J 10.9 Гц), 
0.73 c (3H, C25H3), 0.77 м (1H, С1Ha), 0.86 c (3H, 
C26H3), 0.88 с (3H, C27H3), 0.91 м (1H, C12Ha), 0.93 с 
(3H, C23H3), 1.04 м (1H, С15Ha), 1.05 д (3H, C32H3, 
3J 7.0 Гц), 1.07 д (3H, C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.16 м (1H, 
C11Ha), 1.18 м (1H, C9H), 1.27 м (3H, С7H2, C21Ha), 
1.28 м (1H, C6Ha), 1.32 м (2H, С1Hb, С2Ha), 1.33 м 
(1H, C22Ha), 1.35 м (1H, C11Hb), 1.40 м (1H, С6Hb), 
1.41 м (1H, С15Hb), 1.42 м (1H, С16Ha), 1.47 т (1H, 
С18H, 3J 11.1 Гц), 1.60 с (3H, C30H3), 1.61 м (1H, 
С12Hb), 1.63 м (1H, C22Hb), 1.82 м (1H, C16Hb), 1.90 м 
(1H, С21Hb), 1.92 м (1H, C2Hb), 2.35 т. д (1H, С13H, 3J 
12.8, 3.4 Гц), 2.42 д. д (1H, C3H, 3J3ax-2ax 11.9, 3J3ax-2eq 
4.0 Гц), 3.06 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 4.3 Гц), 3.99 октет 
(1H, C31H, 3J 7.0 Гц), 4.50 с (1H, С29Ha), 4.65 с (1H, 
С29Hb), 5.23 д (1H, NH, 3J 7.0), 5.70 уш. с (1H, NHOH). 

Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δC, м. д.: 14.66 (C27), 15.93 
(C25), 16.14 (C26), 16.59 (C24), 17.94 (C6), 19.50 (C30), 
20.85 (C11), 22.40 (C2), 22.60 (C32), 22.86 (C33), 25.63 
(C12), 28.49 (C23), 29.34 (C15), 30.92 (C21), 33.82 (C16), 
34.36 (C7), 36.74 (C4), 37.33 (C10), 37.76 (C13), 38.42 
(C1), 38.48 (C22), 40.77 (C8,31), 42.46 (C14), 46.85 (C19), 
50.13 (C18), 50.67 (C9), 55.39 (C17), 56.49 (C5), 69.90 
(C3). 109.28 (C29), 151.04 (C20), 175.18 (С28). Спектр 
ЯMР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 127.19 [C(O)NH]. Масс-
спектр (APCI-MS), m/z: 513.6 [M + H]+.

N-[3α-Гидроксиaминолуп-20(29)-ен-28-оил]- 
изопропиламин (5). Аморфное вещество, [α]D

20 
–19.8° (с = 1.95, СH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), 
δ, м. д.: 0.84 c (3H, C25H3), 0.88 с (3H, C24H3), 0.89 с 
(3H, C23H3), 0.91c (3H, C26H3), 0.95 с (3H, C27H3), 
0.98 м (1H, С12Ha), 0.99 м (1H, С5H), 1.11 м (4H, С15Ha, 
C32H3, 3J 7.0 Гц), 1.13 д (3H, C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.15 м 
(1H, С1Ha), 1.22 м (1H, C11Ha), 1.32 м (2H, С7H2), 
1.33 м (2H, C6H2), 1.34 м (2H, С9H, С21Ha), 1.36 м 
(1H, С22Ha), 1.37 м (1H, С1Hb), 1.41 м (1H, С11Hb), 
1.46 м (1H, С15Hb), 1.51 м (1H, С16Ha), 1.53 т (1H, 
С18H, 3J 11.2 Гц), 1.66 с (4H, C30H3, С12Hb), 1.69 м 
(1H, С22Hb), 1.77 м (1H, С2Ha), 1.83 м (1H, С2Hb), 
1.85 м (1H, С16Hb), 1.95 м (1H, С21Hb), 2.40 т. д (1H, 
С13H, 3J 12.8, 3.4 Гц), 2.65 c (1H, С3H), 3.12 т. д 
(1H, С19H, 3J 11.2, 4.3 Гц), 4.04 октет (1H, C31H, 3J 
7.0 Гц), 4.57 с (1H, С29Ha), 4.71 с (1H, С29Hb), 5.34 д 
(1H, NH, 3J 7.0). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 
14.77 (C27), 16.09 (C25), 16.47 (C26), 18.33 (C6), 19.51 
(C30), 19.72 (C2), 20.80 (C11), 22.62 (C32), 22.87 (C33), 
23.80 (C24), 25.62 (C12), 28.06 (C23), 29.33 (C15), 30.95 
(C21), 33.64 (C1), 33.84 (C16), 34.24 (C7), 36.28 (C4), 
37.44 (C10), 37.75 (C13), 38.43 (C22), 40.78 (C31), 
40.94 (C8), 42.50 (C14), 46.88 (C19), 50.12 (C18), 50.57 
(C9), 50.94 (C5), 55.41 (C17), 66.69 (C3), 109.27 (C29), 
151.65 (C20), 175.21 (С28). Спектр ЯMР 15N (CDCl3), 
δN, м. д.: 127.3 [C(O) NH]. Масс-спектр (APCI-MS), 
m/z: 513.6 [M + H]+.

Получение нитронов 6а–г, 7 (общая методика). 
К раствору 0.195 ммоль гидроксиламина 4 или 5 в 
10 мл безводного CH2Cl2 добавляли 0.385 ммоль соот-
ветствующего бензальдегида и 0.975 ммоль Na2SO4. 
Полученную смесь кипятили 6–10 (для нитронов 
6а–г, контроль методом ТСХ) или 19 ч (для нитро-
на 7, контроль методом ТСХ), затем фильтровали. 
Фильтрат упаривали, остаток хроматографировали 
на SiO2 (элюент – гексан, гексан–этилацетат, 3:1, 
2:1, 1:1). 
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(3β,Z)-17β-(Изопропилкарбомоил)-N-(3-
метоксибензилиден)луп-20(29)-ен-3-амин-N-ок-
сид (6а). Выход 88%, т. пл. 246–248°С, [α]D

20 10.2° 
(с = 0.5, СH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
0.78 д (1H, C5H, 3J 10.5 Гц), 0.90 с (3H, C25H3), 0.94 с 
(3H, C26H3), 0.96 с (3H, C27H3), 0.98 м (1H, С1Hax), 
1.00 с (4H, C24H3, С12Ha), 1.02 с (3H, C23H3), 1.10 д 
(3H, C32H3, 3J 7.0 Гц), 1.11 м (1H, С15Ha), 1.13 д (3H, 
C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.26 м (1H, С11Ha), 1.28 м (1H, 
С9H), 1.32 м (1H, С21Ha), 1.36 м (2H, С7H2), 1.38 м 
(1H, С22Ha), 1.41 м (1H, С11Hb), 1.43 м (1H, С6Ha), 
1.47 м (1H, C15Hb), 1.51 м (2H, С6Hb, C16Ha), 1.53 т 
(1H, С18H, 3J 11.1 Гц), 1.66 с (3H, C30H3), 1.69 м (2H, 
С12,22Hb), 1.72 м (1H, C2Ha), 1.81 д. т (1H, С1Heq, 2J 
13.2, 3J1eq-2ax = 3J1eq-2eq = 2.8 Гц), 1.87 м (1H, С16Hb), 
1.95 м (1H, С21Hb), 2.43 к. д (1H, С2Hb, 2J 12.6, 
3J2ax-1ax = 3J2ax-3ax = 12.6, 3J2ax-1eq 3.4 Гц), 2.45 м (1H, 
С13H), 3.13 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 4.2 Гц), 3.55 д. д 
(1H, С3Hax, 3J3ax-2ax 12.6, 3J3ax-2eq 3.2 Гц), 3.81 с (3H, 
Ar, C3OCH3), 4.04 октет (1H, C31H, 3J 7.0 Гц), 4.56 c 
(1H, C29Ha), 4.71 c (1H, C29H), 5.36 д (1H, NH, 3J 
7.0 Гц), 6.92 д. д (1H, Ar, C6H, 3J 7.7, 4J 2.0 Гц), 7.26 т 
(1H, Ar, C5H, 3J 7.7 Гц), 7.27 с (1H, С34H), 7.43 д (1H, 
Ar, C4H, 3J 7.7 Гц), 8.24 д (1H, Ar, C2H, 4J 2.0 Гц). 
Спектр ЯМР 13С (CDCl3), δС, м. д.: 14.63 (C27), 16.10 
(C26), 16.32 (C25), 18.20 (C24), 18.47 (C6), 19.54 (C30), 
20.92 (C11), 22.59 (C32), 22.86 (C33), 23.31 (C2), 25.60 
(C12), 28.65 (C23), 29.33 (C15), 30.92 (C21), 33.79 (C16), 
34.38 (C7), 37.48 (C10), 37.68 (C13), 38.41 (C22), 38.58 
(C4), 39.26 (C1), 40.79 (C8,31), 42.45 (C14), 46.80 (C19), 
50.14 (C18), 50.78 (C9), 55.30 (Ar, C3OCH3), 55.35 
(C17), 56.76 (C5), 85.36 (C3), 109.35 (C29), 112.04 (Ar, 
C2), 117.01 (Ar, C6), 121.49 (Ar, C4), 129.12 (Ar, C5), 
131.87 (Ar, C1), 134.57 (C34), 150.98 (C20), 159.45 (Ar, 
C3), 175.10 (С28). Спектр ЯMР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 
127.10 [C(O)NH], 293.80 (C=N+O–). Масс-спектр 
(APCI-MS), m/z: 631.5 [M + H]+.

(3β,Z)-17β-(Изопропилкарбомоил)-N-(3,4-
диметоксибензилиден)луп-20(29)-ен-3-амин-
N-оксид (6б). Выход 86%, т. пл. 250–252°C, [α]D

20 
11.9° (с = 0.7, СH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, 
м. д.: 0.82 д (1H, С5H, 3J 10.2 Гц), 0.93 с (3H, C25H3), 
0.97 с (3H, C26H3), 0.98 с (3H, C27H3), 1.00 м (1H, 
С1Hax), 1.01 м (1H, С12Ha), 1.04 с (3H, C24H3), 1.05 с 
(3H, C23H3), 1.13 д (3H, C32H3, 3J 7.0 Гц), 1.15 м (1H, 
С15Ha), 1.16 д (3H, C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.30 м (1H, 
С9H), 1.31 м (1H, С11Ha), 1.37 м (1H, С21Ha), 1.39 м 
(1H, С11Hb), 1.41 м (3H, С7H2, С22Ha), 1.45 м (1H, 

С6Ha), 1.52 м (1H, С15Hb), 1.53 м (1H, С16Ha), 1.54 т 
(1H, С18H, 3J 11.0 Гц), 1.56 м (1H, С6Hb), 1.67 с (3H, 
C30H3), 1.72 м (1H, С12Hb), 1.73 м (1H, С22Hb), 1.75 м 
(1H, С2Ha), 1.85 д. т (1H, С1Heq, 2J 13.2, 3J1eq-2ax = 
3J1eq-2eq = 3.4 Гц), 1.89 м (1H, С16Hb), 1.98 м (1H, 
С21Hb), 2.46 к. д (1H, C2Hax, 2J = 3J2ax-1ax = 3J2ax-3ax = 
12.5, 3J2ax-1eq 3.4 Гц), 2.48 м (1H, С13H), 3.16 т. д (1H, 
С19H, 3J 11.2, 4.2 Гц), 3.54 д. д (1H, С3Hax, 3J3ax-2ax 
12.5, 3J3ax-2eq 3.2 Гц), 3.91 c (3H, Ar, C3*OCH3), 3.94 c 
(3H, Ar, C4*OCH3), 4.07 октет (1H, C31H, 3J 7.0 Гц), 
4.56 с (1H, С29Ha), 4.71 с (1H, С29Hb), 5.34 д (1H, NH, 
3J 7.0 Гц), 6.88 д (1H, Ar, C5H, 3J 8.5 Гц), 7.25 с (1H, 
С34H), 7.43 д. д (1H, Ar, C6H, 3J 8.5, 4J 1.2 Гц), 8.44 д 
(1H, Ar, C2H, 4J 1.2 Гц). Спектр ЯМР 13С (CDCl3), 
δС, м. д.: 14.64 (C27), 16.11 (C26), 16.32 (C25), 18.24 
(C24), 18.47 (C6), 19.55 (C30), 20.94 (C11), 22.59 (C32), 
22.86 (C33), 23.33 (C2), 25.62 (C12), 28.70 (C23), 29.35 
(C15), 30.93 (C21), 33.81 (C16), 34.41 (C7), 37.49 (C10), 
37.69 (C13), 38.41 (C22), 38.61 (C4), 39.33 (C1), 40.79 
(C31), 40.81 (C8), 42.47 (C14), 46.80 (C19), 50.15 (C18), 
50.80 (C9), 55.37 (C17), 55.88 (Ar, C3,4OCH3), 56.80 
(C5), 84.96 (C3), 109.27 (C29), 110.57 (Ar, C5), 110.89 
(Ar, C2), 122.77 (Ar, C6), 124.13 (Ar, C1), 134.37 (C34), 
148.40 (Ar, C4), 150.27 (Ar, C3), 151.00 (C20), 175.18 
(С28). Спектр ЯMР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 127.55 
[C(O)NH], 287.59 (C=N+O–). Масс-спектр (APCI-
MS), m/z: 661.5 [M + H]+. Сигналы, отмеченные 
звездочкой, можно поменять местами.

(3β,Z)-17β-(Изопропилкарбомоил)-N-(4-
гидрокси-3-метоксибензилиден)луп-20(29)-ен-
3-амин-N-оксид (6в). Выход 59%, [α]D

20 10.0° (с = 
2.16, СH2Cl2), т. пл. 272–274°С. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3), δ, м. д.: 0.78 д (1H, С5H, 3J 10.0 Гц), 0.92 с 
(3H, C25H3), 0.95 с (3H, C26H3), 0.97 с (3H, C27H3), 
0.99 м (1H, С1Hax), 1.01 м (1H, С12Ha), 1.03 с (3H, 
C24H3), 1.04 с (3H, C23H3), 1.12 д (3H, C32H3, 3J 
7.0 Гц), 1.13 м (1H, С15Ha), 1.14 д (3H, C33H3, 3J 
7.0 Гц), 1.29 м (2H, С9H, С11Ha), 1.35 м (1H, С21Ha), 
1.38 м (1H, С22Ha), 1.39 м (2H, С7H2), 1.42 м (1H, 
С11Hb), 1.43 м (1H, С6Ha), 1.50 м (1H, С15Hb), 1.51 м 
(1H, С16Ha), 1.53 м (1H, С6Hb), 1.57 т (1H, С18H, 3J 
11.3 Гц), 1.67 с (3H, C30H3), 1.70 м (1H, С12Hb), 1.71 м 
(1H, С22Hb), 1.74 м (1H, С2Ha), 1.83 д. т (1H, С1Heq, 2J 
13.2, 3J 1eq-2ax = 3J1eq-2eq = 3.4 Гц), 1.89 м (1H, С16Hb), 
1.96 м (1H, С21Hb), 2.43 м (1H, C2Hb), 2.47 м (1H, 
С13H), 3.14 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 4.2 Гц), 3.51 д. д 
(1H, С3Hax, 3J3ax-2ax 12.6, 3J3ax-2eq 3.3 Гц), 3.94 c (3H, 
Ar, C3OCH3), 4.07 октет (1H, C31H, 3J 7.0 Гц), 4.58 с 
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(1H, С29Ha), 4.73 (1H, С29Hb), 5.28 д (1H, NH, 3J 
7.0 Гц), 6.25 уш. с (1H, OH), 6.92 д (1H, Ar, C5H, 3J 
8.3 Гц), 7.13 д. д (1H, Ar, C6H, 3J 8.3, 4J 1.5 Гц), 7.21 с 
(1H, С34H), 8.67 д (1H, Ar, C2H, 4J 1.5 Гц). Спектр 
ЯМР 13C (CDCl3), δС, м. д.: 14.64 (C27), 16.12 (C26), 
16.32 (C25), 18.24 (C24), 18.48 (C6), 19.55 (C30), 20.94 
(C11), 22.61 (C32), 22.87 (C33), 23.34 (C2), 25.63 (C12), 
28.70 (C23), 29.36 (C15), 30.93 (C21), 33.85 (C16), 34.41 
(C7), 37.50 (C10), 37.72 (C13), 38.44 (C22), 38.64 (C4), 
39.34 (C1), 40.82 (С8, C31), 42.49 (C14), 46.82 (C19), 
50.16 (C18), 50.81 (C9), 55.40 (C17), 55.99 (C5), 56.82 
(Ar, C3OCH3), 84.91 (C3), 109.30 (C29), 110.52 (Ar, 
C2), 114.21 (Ar, C5), 123.50 (Ar, C1), 123.70 (Ar, C6), 
134.79 (C34), 146.09 (Ar, C3), 147.09 (Ar, C4), 151.02 
(C20), 175.19 (С28). Масс-спектр (APCI-MS), m/z: 
647 [M + H]+.

(3β,Z)-17β-(Изопропилкарбомоил)-N-(4-
гидрокси-3,5-диметоксибензилиден)луп-20(29)-
ен-3-амин-N-оксид (6г). Выход 40%, аморфное 
вещество, [α]D

20 15.0° (с = 1.25, СH2Cl2). Спектр 
ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 0.82 м (1H, С5H), 0.92 с 
(3H, C25H3), 0.96 с (3H, C26H3), 0.98 с (3H, C27H3), 
0.99 м (1H, С1Hax), 1.01 м (1H, С12Ha), 1.03 с (3H, 
C24H3), 1.04 с (3H, C23H3), 1.12 д (4H, С15Ha, C32H3, 
3J 7.0 Гц), 1.14 д (3H, C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.29 м (1H, 
С11Ha), 1.30 м (1H, С9H), 1.34 м (1H, С21Ha), 1.39 м 
(3H, С7H2, С22Ha), 1.42 м (1H, С6Ha), 1.43 м (1H, 
С11Hb), 1.51 м (2H, С15Hb, С16Ha), 1.53 м (1H, С6Hb), 
1.55 т (1H, С18H, 3J 11.1 Гц), 1.68 с (3H, C30H3), 1.71 м 
(2H, С12,22Hb), 1.74 м (1H, С2Ha), 1.84 д. т (1H, С1Heq, 
2J 13.2, 3J1eq-2ax = 3J1eq-2eq = 3.4 Гц), 1.89 м (1H, С16Hb), 
1.97 м (1H, С21Hb), 2.43 м (1H, C2Hb), 2.48 м (1H, 
С13H), 3.14 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 4.2 Гц), 3.51 д. д 
(1H, С3Hax, 3J3ax-2ax 12.7, 3J3ax-2eq 3.3 Гц), 3.90 c (6H, 
Ar, C3,5OCH3), 4.07 октет (1H, C31H, 3J 7.0 Гц), 4.58 с 
(1H, С29Ha), 4.73 с (1H, С29Hb), 5.30 д (1H, NH, 3J 
7.0 Гц), 5.87 с (1H, Ar, C4OH), 7.19 с (1H, С34H), 
7.64 с (2H, Ar, C2,6H). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), δС, 
м. д.: 14.66 (C27), 16.12 (C26), 16.33 (C25), 18.24 (C24), 
18.49 (C6), 19.56 (C30), 20.95 (C11), 22.62 (C32), 22.88 
(C33), 23.38 (C2), 25.63 (C12), 28.76 (C23), 29.37 (C15), 
30.94 (C21), 33.86 (C16), 34.41 (C7), 37.51 (C10), 37.71 
(C13), 38.44 (C22), 38.64 (C4), 39.35 (C1), 40.82 (С8, 
C31), 42.49 (C14), 46.82 (C19), 50.16 (C18), 50.83 (C9), 
55.38 (C17), 56.35 (Ar, C3,5OCH3), 56.85 (C5), 85.16 
(C3). 105.72 (Ar, C2,6), 109.30 (C29), 122.41 (Ar, C1), 
134.51 (C34), 136.60 (Ar, C4), 146.58 (Ar, C3,5), 151.05 
(C20), 175.15 (С28). Спектр ЯMР 15N (CDCl3), δN, м. д.: 

127.51 [C(O)NH], 367.19 (C=N+O–). Масс-спектр 
(APCI-MS), m/z: 677.6 [M + H]+.

(3α,Z)-17β-(Изопропилкарбомоил)-N-(3-метокси
бензилиден)луп-20(29)-ен-3-амин-N-оксид (7). 
Выход 50%, аморфное вещество, [α]D

20 –23.2° (с = 
0.43, СH2Cl2). Спектр ЯМР 1Н (CDCl3), δ, м. д.: 
0.88 с (3H, C25H3), 0.96 с (3H, C26H3), 0.97 с (3H, 
C24H3), 1.01 с (3H, C23H3), 1.02 м (1H, С12Ha), 1.03 с 
(3H, C27H3), 1.13 д (3H, C32H3, 3J 7.0 Гц), 1.14 м 
(1H, С15Ha), 1.15 д (3H, C33H3, 3J 7.0 Гц), 1.25 м 
(1H, С11Ha), 1.31 м (1H, С7Ha), 1.35 м (1H, С21Ha), 
1.39 м (1H, С22Ha), 1.45 м (1H, С11Hb), 1.46 м (2H, 
С6H2), 1.49 м (3H, С1Ha, С7,15Hb), 1.53 м (1H, С16Ha), 
1.54 м (1H, С9H), 1.58 т (1H, С18H, 3J 11.3 Гц), 1.67 с 
(3H, C30H3), 1.68 м (1H, C12Hb), 1.70 м (1H, С22Hb), 
1.88 м (1H, С16Hb), 1.92 м (1H, С2Ha), 1.96 м (1H, 
С21Hb), 1.97 м (1H, С1Hb), 2.01 м (1H, С5H), 2.10 м 
(1H, C2Hb), 2.43 т. д (1H, С13H, 3J 12.8, 3.5 Гц), 
3.15 т. д (1H, С19H, 3J 11.2, 4.4 Гц), 3.62 д. д (1H, 
С3Heq, 3J3eq-2ax 5.2, 3J3eq-2eq 2.7 Гц), 3.85 c (3H, Ar, 
C3OCH3), 4.07 октет (1H, C31H, 3J 7.0 Гц), 4.58 д (1H, 
С29Ha, 2J 1.8 Гц), 4.73 д (1H, С29Hb, 2J 1.8 Гц), 5.34 
д (1H, NH, 3J 7.0 Гц), 6.93 д. д (1H, Ar, C6H, 3J 8.0, 
4J 2.6 Гц), 7.29 т (1H, Ar, C5H, 3J 8.0 Гц), 7.36 с (1H, 
С34H), 7.62 д (1H, Ar, C4H, 3J 8.0 Гц), 7.98 д. д (1H, 
Ar, C2H, 4J 2.6, 1.4 Гц). Спектр ЯМР 13C (CDCl3), 
δС, м. д.: 15.04 (C27), 16.08 (C25), 16.54 (C26), 18.86 
(C6), 19.48 (C30), 20.87 (C11), 22.63 (C32), 22.89 (C33), 
24.09 (C2), 24.17 (C24), 25.58 (C12), 26.76 (C23), 29.41 
(C15), 30.97 (C21), 33.87 (C16), 33.99 (C7), 35.43 (C1), 
36.77 (C4), 36.82 (C10), 37.85 (C13), 38.43 (C22), 40.78 
(C31), 40.91 (С8), 42.63 (C14), 46.93 (C19), 49.05 (C5), 
50.12 (C18), 50.27 (C9), 55.42 (Ar, C3OCH3), 55.45 
(C17), 79.83 (C3), 109.27 (C29), 112.57 (Ar, C2), 116.32 
(Ar, C6), 121.09 (Ar, C4), 129.28 (Ar, C5), 132.17 (Ar, 
C1), 133.76 (C34), 151.07 (C20), 159.49 (Ar, C3), 175.29 
(С28). Спектр ЯMР 15N (CDCl3), δN, м.  д.: 127.42 
[C(O)NH], 301.57 (C=N+O–). Масс-спектр (APCI-
MS), m/z: 631.5 [M + H]+.
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Synthesis of Nitrones Based on Triterpenes C3-Hydroxylamines 
of the Lupane Series
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An approach was developed to the synthesis of triterpene C3-nitrones containing the amide function at C28-
position, new derivatives of pentacyclic triterpenoids of the lupan series. Diastereomeric triterpene 3β- and 
3α-hydroxylamines obtained by reduction of oxime based on betulonic acid isopropylamide with NaBH3CN in 
a solution of 2 M HCl in MeOH were used as starting compounds. Nitrones were synthesized by condensation 
of hydroxylamines with substituted benzaldehydes in dichloromethane in the presence of Na2SO4.

Keywords: betulonic acid, triterpene hydroxylamines, nitrones


