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УДК 547.597 

С целью получения цитотоксически активных агентов проведена модифика-
ция полусинтетических тритерпеновых изоксазолов и оксазолов с получением 
новых гетероциклических азолов с гидроксильной группой в положении С(1) или 
С(3). Разработан метод синтеза на основе бетулина С(28) модифицированных 
азолов. Осуществлен скрининг цитотоксической активности продуктов синтеза и 
отобраны наиболее перспективные соединения (IC50 1,6–32,5 мкг/мл). 
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цитотоксическая активность. 

 
Онкология – одна из ведущих причин 

смертности во всем мире. В России от рака 
гибнет более 250 тыс. человек в год и выяв-
ляется почти 500 тыс. больных злокачест-
венными новообразованиями ежегодно. 
Кроме того, проблема онкологии сегодня 
актуальна для любого возраста. Лечение 
рака предполагает проведение комплекса 
процедур, в том числе химиотерапии ши-
роким спектром дорогостоящих, часто им-
портных, препаратов. При этом остается 
актуальной проблема токсичности проти-
воопухолевых лекарственных средств в от-
ношении нормальных (неопухолевых) кле-
ток. Снизить токсический эффект химиоте-
рапии на организм человека и исключить 
риск возможных осложнений позволяют 
таргетные препараты, направленно воздей-
ствующие на раковые клетки без вреда для 

здоровых тканей. Поиск доступных таргет-
ных противоопухолевых агентов – одна из 
актуальных задач российской фармации. 

В медицинской химии для разработки 
новых лекарственных средств активно ис-
пользуются природные соединения и их 
производные, в том числе основной компо-
нент бересты березы – лупановый спирт бе-
тулин, обладающий значительными синте-
тическими возможностями и разнообраз-
ным фармакологическим действием, что 
делает его перспективным базовым соеди-
нением в синтезе азотсодержащих алицик-
лических и гетероциклических соединений 
с высоким уровнем биологической актив-
ности [1, 2]. Широкий спектр фармакологи-
чески активных производных получен так-
же в процессе химических превращений 
продукта окисления бетулина – биологиче-
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ски активной бетулиновой кислоты [2, 3–7], 
обладающей высокой противоопухолевой 
активностью [8, 9] и при этом не токсичной 
в отношении здоровых клеток [10]. Так, бе-
тулиновая кислота проходит клинические 
исследования в США как таргетное средст-
во для лечения рака кожи меланомы [11]. 

Практика нашей работы с бетулином 
определила в качестве одного из основных 
направлений – синтез производных бету-
лина с противоопухолевыми свойствами. 
Согласно литературным данным, уровень 
цитотоксической активности некоторых 
тритерпеновых соединений можно успеш-
но повысить с помощью введения фарма-
кофорного гетероциклического фрагмента 
в кольцо А тритерпеновой молекулы [12–
15]. Так, 2,3-секолупановый оксодиазолин, 
синтезированный нами в 7 стадий из бету-
лина (рис. 1), показал высокий уровень ци-
тотоксичности in vitro [16]. 

Цель настоящей работы включала раз-
работку методов синтеза соединений с 
высоким уровнем противоопухолевой ак-
тивности на основе растительного сырья. 

Многостадийность способа получения 
цитотоксичного оксодиазолина обуслови-
ла задачу по разработке более техноло-
гичных способов синтеза новых гетеро-
циклов типа изоксазол, оксазол и триазол 
с лупановым и олеанановым скелетом на 
основе бетулина (рис. 2). 

Среди ранее [17] синтезированных со-
единений выбраны лупановые изоксазол 
и триазол, цитотоксичные в отношении 
трех видов опухолевых клеток: RD TE32, 
A549, MS (IC50 2,8–32,6 мкг/мл). 

В настоящей работе данные гетеро-
циклы использованы как интермедиаты 
для получения новых противоопухолевых 
агентов путем модификации по указан-
ным положениям (рис. 3). 

Так, при использовании в качестве ос-
новы изоксазолов и оксазолов лупанового 
и олеананового типов (схема 1) получены 
новые гетероциклические азолы с гидро-
ксильной группой в положении С(1) или 
С(3). Разработаны методы синтеза на ос-
нове бетулона (рис. 4) [18] новых азолов, 
модифицированных по атому С(28) гид-
роксильной, сложноэфирной или карбок-
сильной функцией. 

В результате скрининга противоопу-
холевых свойств продуктов синтеза выяв-
лены наиболее перспективные соедине-
ния с уровнем цитотоксической активно-
сти (IC50) от 1,6 до 32,5 мкг/мл. Экспери-
ментальные данные позволили опреде-
лить дальнейшую стратегию синтеза но-
вых цитотоксически активных производ-
ных с гетероциклическим фрагментом. 
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Рис. 1. 2,3-Секолупановый 1,3,4-оксодиазолин 
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Рис. 2 
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Рис. 3. Тритерпеновые азолы 
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CYTOTOXIC ACTIVITY OF HETEROCYCLIC DERIVATIVES OF BETULIN 
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In order to obtain active cytotoxic agents, semisynthetic triterpene oxazoles and isoxazoles with a 
yield of novel heterocyclic azoles with the hydroxyl group at position C (1) or (3) have been 
modified. A method for synthesis on the basis of betulin modified on carbon (28) azoles has been 
developed. The screening of anti-tumor activity of the synthesis products has been done, the most 
promising compounds (IC50 1.6–32.5 mg/ml) being selected. 
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