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Получены новые [3,2�b]фуран�конденсированные
пентациклические тритерпеноиды на основе
Au�катализируемой 5�экзо�диг гетероциклизации
1,3�дииновых производных тритерпеновых кислот.
Исследовано влияние природы растворителя и
структуры катализатора на выход продукта реак�
ции. Показано, что из числа испытанных катализа�
торов наиболее высокую каталитическую актив�
ность в гетероциклизации тритерпеноидов прояв�
ляет система на основе комплекса хлорида золота и
трифлата серебра, а наилучшим растворителем яв�
ляется толуол. Выход продуктов гетероциклизации
составил 57–60 %.

Ключевые слова: α�алкилирование; алкины; гете�
роциклы; 1,3�диины; металлокомплексный ката�
лиз; пентациклические тритерпеноиды; фураны;
5�экзо�диг циклизация.

New [3,2�b]furan�fused pentacyclic triterpenoids have
been obtained via Au�catalyzed 5�exo�dig
heterocyclization of 1,3�diyne derivatives of triterpene
acids. The effect of the solvent nature and catalyst
structure on the product yield was studied. Among the
tested catalysts a system based on gold chloride and
silver triflate in toluene showed the highest activity in
the triterpenoid heterocyclization. The heterocycliza�
tion products were obtained in 57–60 % yields.
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triterpenoids; furans; 5�exo�dig cyclization.
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Полизамещенные фураны представляют со�
бой важный класс кислородсодержащих гетеро�
циклов, входящих в состав  биологически актив�
ных соединений 1, 2. Эти пятичленные гетероцик�
лы обладают высоким фармакологическим потен�
циалом и активно используются в качестве
синтонов в медицинской химии для разработки
новых лекарств 3, 4.

Большинство классических методов синтеза
фуранов основано на реакциях Пааля�Кнорра,
Фейста�Бенари и др. Эти методы синтеза не всегда
подходят для соединений, которые содержат в
своей структуре чувствительные функциональ�
ные группы из�за необходимости использования
жестких условий реакции. Поэтому развитие бо�
лее новых и эффективных методов синтеза поли�
замещенных фуранов в мягких условиях остаются
предметом постоянного интереса. В настоящее
время синтез гетероциклических соединений осу�
ществляется в основном в условиях металлокомп�
лесного катализа, поскольку с его помощью мож�
но синтезировать замещенные молекулы фуранов
из доступных субстратов в достаточно мягких ус�
ловиях 5–11.

В развитие исследований по изучению хими�
ческих превращений несимметричных 1,3�диино�
вых тритерпенов 4$6, полученных из С(2)�про�
паргильных производных тритерпеноидов 1$3 в
найденных ранее условиях 12 (схема 1), а также
разработки каталитического метода синтеза заме�
щенных терпеновых фуранов нами на примере
модельной реакции изучена гетероциклизация
1,3�диинового производного бетулиновой кисло�
ты 4 под действием катализаторов AuCl(PPh3),
AgOTf в среде толуола.

Выдвинутая идея опиралась на ранее разра�
ботанный прямой атом�экономный метод синтеза
новых [3,2�b]фуран�конденсированных тритерпе�
ноидов с использованием золото�катализируемой
5�экзо�диг гетероциклизации доступных 2�алки�
нильных производных тритерпеноидов лупаново�
го, урсанового и олеананового ряда 13. Ключевой
стадией в данной реакции является формирова�
ние золотосодержащего цвиттерионного интерме�
диата 8, 9.

Мы исходили из предпосылки, что в выбран�
ных нами условиях каталитический цикл иниции�
руется координацией Au(I)�катализатора с ацети�
леновой связью в алкинильном фрагменте терпе�
ноида. Образующийся катионный комплекс золота
А промотирует 5�экзо�диг атаку нуклеофильным
атомом кислорода на активированную C≡C�связь
с одновременным отрывом H–C(2) протона в
кольце А тритерпеноида. В результате образуется
золото�содержащий цвиттерионный интермедиат
Б. Протодеаурирование интермедиата Б проводит
к высвобождению катализатора и образованию
нестабильного алкилиденфуранового производ�
ного тритерпеноида В, который в результате быст�
рой изомеризации трансформируется в продукт
реакции (схема 2).

В результате проведенных исследований ус�
тановили, что гетероциклизация 1,3�диинового
производного бетулиновой кислоты 4 под дей�
ствием катализаторов AuCl(PPh3) (5% мол.)  и
AgOTf (5% мол.) в условиях (4 : AuCl(PPh3) :
AgOTf = 1:0.05:0.05, толуол, 1 ч, ~20 оС ) проходит
с образованием [3,2�b]фуран конденсированного
бетулина 7 с общим выходом 58% (схема 3).

Было установлено, что реакция 5�экзо�диг�
циклизации соединения 4 протекает в аромати�
ческих (толуол, бензол) растворителях (табл. 1).
Из числа испытанных катализаторов наиболее
высокую каталитическую активность в гетеро�
циклизации тритерпеноида 4 в толуоле проявляет
система катализаторов AuCl(PPh3) и AgOTf
(табл. 1).

Изменение соотношения катализаторов
AuCl(PPh3) и AgOTf в сторону увеличения кон�
центрации AuCl(PPh3) или AgOTf по отношению
к исходному диину не привело к увеличению об�
щего выхода целевого фурана.

В найденных условиях (тритерпен:
AuCl(PPh3) : AgOTf = 1 : 0.05 : 0.05, толуол, 1–1.5
ч, ~20 оС) осуществлены реакции гетероциклиза�
ции соединений 5 и 6 с получением соответствую�
щих [3,2�b]фуран�конденсированных тритерено�
идов 8 и 9 с выходами 57–60 % (схема 4, табл. 1).

Структура полученных соединений была
подтверждена 1D (1H, 13C) и 2D (HSQC, HMBC,
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COSY) ЯМР экспериментами. Так, в спектре
ЯМР 13С соединения 7 наблюдалось смещение
сигналов углеродных атомов ацетиленовой связи
С�7′ и С�8′ в слабое поле (в область 85.2, 81.0 м.д.
соответственно). В спектре отсутствовали сигна�
лы второй ацетиленовой связи и карбонильного
атома углерода, что свидетельствует об участии
этих групп исходного метилбетулоната 4 во внут�
римолекулярной циклизации.

Помимо характерного сигнала четвертично�
го атома углерода С�20 (150.6 м. д.), в спектре по�
явились три новых сигнала четвертичных атомов
углерода (DEPT, HSQC) при 113.9, 147.8 и 155.6

м. д., которые были отнесены к атомам С(2) , С(5′)
и С(3), соответственно (схема 3, табл. 5). В спект�
ре ЯМР 1Н присутствуют сигналы при 4.77 и 4.64
м.д., которые отнесены к протонам винилидено�
вой связи и новый синглет винильного протона Н
4′ при 6.00 м.д.

Таким образом, нами получены новые произ�
водные тритерпеноидов, содержащие в своей
структуре фурановое кольцо, под действием ком�
плекса Au(I) и трифлата серебра. В настоящее вре�
мя проводится систематическое исследование этой
реакции с целью вовлечения широкого круга 2�ал�
кильных производных тритерпенновых кислот.

 

O
1

2
34[Au]Ln

O
1

2
34

А

[Au]Ln

5-exo-dig
1

23
4

Б

O
H

LnAu-

1

23
4

В

O

H

1

23
4

Г

O

H+

H+

Схема 2

 

1
2
3 4

5
6

7
8

9
10

25 2611

12

13
14

15

27

16
1718

19

20

29

30
21

22

24 23

28

5'
4'COOMe

O

COOMe

O

4 7

AuCl PPh3, AgOTf, 
toluene, rt

Схема 3
Таблица 1

Оптимизация условий реакции гетероциклизации

№ Субстрат Растворитель Катализатор Выход % 
1 4 толуол AuCl(PPh3)/AgOTf 58 
2 4 бензол AuCl(PPh3)/AgOTf 30 
3 4 диметоксиэтан AuCl(PPh3)/AgOTf следы 
4 4 ацетонитрил AuCl(PPh3)/AgOTf - 
5 4 толуол AuCl(PPh3) - 
6 4 толуол AgOTf следы 
7 4 толуол Pd[P(C6H5)3]2Cl2 - 
8 5 толуол  AuCl(PPh3)/AgOTf 57 
9 6 толуол AuCl(PPh3)/AgOTf 60 
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Экспериментальная часть

ИК�спектры зарегистрированы на спектро�
метре «Bruker Vertex 70v» в тонком слое или в ра�
створе CHCl3. Спектры ЯМР 1Н и 13С регистри�
ровали на приборе «Bruker АVANCE�500» (рабо�
чая частота для 1Н 500.13 МГц; для 13С 125.78
МГц) или на «Bruker АVANCE�400» (рабочая час�
тота для 1Н 400.13 МГц; для 13С 100.62 МГц),
внутренний стандарт Мe4Si, растворитель CDCl3.
Элементный анализ выполнен на анализаторе
«Karlo Erba 1106». Реактивы и растворители были
приобретены у коммерческих поставщиков
(Aldrich, Sigma и т.д.) и использовались без даль�
нейшей очистки. Тритерпеноиды 1$3 получали,
как описано ранее 14.

Общая методика синтеза [3,2$b]фуран кон$
денсированных тритерпеноидов 7$9.

К раствору 1,3�диина 0.17 ммоль в сухом то�
луоле присыпали AuCl(PPh3) (хлорид трифенил�
фосфинзолота (I)) (5 ммоль) и AgOTf (трифлат
серебра) (5 ммоль). Реакционную смесь переме�
шивали в течение 1–1.5 ч при комнатной темпера�
туре в атмосфере аргона. Завершение реакции
контролировалось с помощью ТСХ�анализа. Ре�
акционную смесь концентрировали. Остаток упа�
рили и очищали колоночной хроматографией на
силикагеле (гексан�EtOAc 50 : 1 → 10 : 1), получи�
ли соединения 7$9.

Метил 5′′′′′$(фенилэтинил)фурано[3,2$b]луп$
20(29)$ен$28$оат (7). светло�желтый порошок,
(60 мг, 58%): Rf=0.53 (гексан/EtOAc 10:1); Тпл. 72–
74 оС; Найдено, %: C 82.97, H 8.99, C42H54O3. Вы�
числено, %: C 83.12, H 8.97. ИК�спектр (CHCl3):
ν = 1727 (C=O), 1619 (C=С) см�1. ЯМР 1H (δ, м.д.,
500 МГц, CDCl3): 7.47�7.45 (м, 2H; аром.), 7.32�
7.28 (м, 3H; аром.), 6 (с, 1H; H�4′), 4.77, 4.64 (с, 2H;
H�29), 3.78 (с, 2H; H�6′), 3.7 (с, 3H; COOMe), 3.03
(м, 1H; Н�19), 2.4 (д, 1H; J = 15 Гц, На�1), 2.28�0.92
(м, 21H; CH. CH2 и 1H. Hb�1), 1.72 (с, 3H; Н�30),

1.23, 1.12, 1.01, 0.99, 0.87 (все с, 3H каждая; H�23�
H�27). ЯМР 13C (δ, м.д., 125 МГц, CDCl3): 176.7
(С28), 155.6 (С3), 150.6 (С20), 147.8 (С5′), 131.6,
128.2, 127.8, 123.7 (аром.), 114 (С2), 109.6 (С29),
107.5 (С4′), 85.2 (С8′), 81.6 (С7′), 56.6 (С17), 53.6
(С5), 51.3 (COOMe), 49.4 (С18), 49.2 (С9), 47
(С19), 42.4 (С14), 40.7 (С8), 38.6 (С1), 38.6 (С10),
38.4 (С13), 37 (С22), 34.7 (С4), 33.5 (С7), 32.1
(С16), 30.6 (С21), 29.8 (С15), 29.1 (С23), 25.6
(С12), 21.4 (С11), 21.4 (С24), 19.7 (С6′), 19.4 (С6),
19.4 (С30), 16.3 (С25), 15.7 (С27), 14.7 (С26).

Метил 5′$(фенилэтинил)фурано[3,2$b]урс$
12$ен$28$oaт (8). светло�желтый порошок, (59 мг,
57%): Rf = 0.52 (гексан/EtOAc 10 : 1); Тпл. 79�81 оС;
Найдено, %: C 82.92, H 8.99, C42H54O3. Вычислено,
%: C 83.12, H 8.97. ИК�спектр (CHCl3): ν =1725
(C=O), 1605 (C=С) см�1. ЯМР 1H (δ, м.д., 400 МГц,
CDCl3): 7.46�7.42 (м, 2H; аром.), 7.33�7.28 (м, 3H;
аром.), 5.99 (с, 1H; H�4′), 5.35 (м, 1H; H�12), 3.78 (с,
2H; H�6′), 3.65 (с, 3H; COOMe), 2.4 (д, 1H; J = 15
Гц, На�1), 2.30 (м, 1H; H�18), 2.12�1.07 (м, 19H; CH,
CH2 и 1H. Hb�1), 1.26, 1.16, 1.14, 0.98, 0.85 (все с,
3H каждая; H�23�H�27), 0.99 (д, 3H; H�30), 0.93 (д,
3H; H�29). ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц, CDCl3):
178.1 (С28), 155.6 (С3), 147.9 (С5′), 138.1 (С13),
131.7, 128.2, 127.8, 123.7 (аром.), 124.6 (С12), 113.9
(С2), 107.4 (С4′), 85.2 (С8′), 81.5 (С7′), 53.6 (С5),
53.1 (С18), 51.5 (COOMe), 48.2 (С17), 46.1 (С9),
42.2 (С14), 39.6 (С8), 39.2 (С19), 38.9 (С20), 38.4
(С1), 38.4 (С10), 36.7 (С22), 34.8 (С4), 32.4 (С7),
30.7 (С21), 29.3 (С23), 28.1 (С15), 24.3 (С16), 23.5
(С27), 23.4 (С11), 21.5 (С24), 21.2 (С30), 19.6
(С6′), 19.4 (С6), 17.1 (С26), 16.8 (С25), 15.7 (С29).

Метил 5′$(фенилэтинил)фурано[3,2$b]олеан$
12$ен$28$oaт (9). Светло�желтый порошок, (62
мг, 60%): Rf = 0.52 (гексан/EtOAc 10 : 1); Тпл. 78–
80 оС; Найдено, %: C 82.87, H 8.95, C42H54O3. Вы�
числено, %: C 83.12, H 8.97. ИК�спектр (CHCl3):
ν=1725 (C=O), 1601 (C=С) см�1. ЯМР 1H (δ, м.д.,
400 МГц, CDCl3): 7.45�7.41 (м, 2H; аром.), 7.33�
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7.29 (м, 3H; аром.), 6 (с, 1H; H�4′), 5.38 (м, 1H; H�
12), 3.77 (с, 2H; H�6′), 3.67 (с, 3H; COOMe), 2.93
(м, 1H; H�18), 2.38 (д, 1H; J = 15 Гц, На�1), 2.02�1.22
(м, 19H; CH. CH2 и 1H. Hb�1), 1.25, 1.19, 1.16, 0.96,
0.83 (все с, 3H каждая; H�23�H�27), 0.98 (д, 3H; H�
29), 0.94 (д, 3H; H�30). ЯМР 13C (δ, м.д., 100 МГц,
CDCl3): 178.3 (С28), 155.6 (С3), 147.9 (С5′), 143.7
(С13), 131.3, 128.2, 127.8, 123.7 (аром.), 122.5

(С12), 113.9 (С2), 107.5 (С4′), 85.2 (С8′), 81.6
(С7′), 53.5 (С5), 51.6 (COOMe), 46.8 (С17), 46.2
(С9), 45.9 (С19), 41.8 (С18), 41.5 (С14), 39.4 (С8),
38.4 (С10), 38.1 (С1), 34.7 (С4), 33.9 (С22), 33.2
(С30), 32.4 (С7), 32.1 (С21), 30.7 (С20), 29.3 (С24),
27.8 (С15), 25.8 (С27), 23.7 (С16), 23.7 (С29), 23.4
(С11), 21.5 (С23), 19.6 (С6′), 19.5 (С6), 16.6 (С26),
15.6 (С25).
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