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ВВЕДЕНИЕ

Урсоловая кислота – доступный пентацикли- 
ческий тритерпеноид, выделяемый из различных 
видов растительного сырья [1–3]. Для урсоло- 
вой кислоты известен широкий спектр видов био- 
логической активности, в том числе гепатопро- 
текторная, гиполипидемическая, противовоспа- 

лительная, противоопухолевая, кардиопротек- 
торная, антибактериальная, противовирусная 
активность [3, 4]. Высокая липофильность и  
низкая биодоступность тритерпеноидов ограни- 
чивает их применение в медицине [5]. Доступ- 
ная и малотоксичная урсоловая кислота – пер- 
спективное стартовое соединение для создания 
новых полусинтетических производных, обла- 
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Взаимодействием 3β-ацетокси-урс-12-ен-28-оил-хлорида с роданидом калия был получен 
3β-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-изотиоцианат. В результате конденсации тритерпенового 
ацилизоцианата с рядом аминопроизводных синтезирован набор замещенных 3β-ацетоксиурс-
12-ен-28-оил-тиомочевин с выходами 69–88%. CuAAC-реакция циклоприсоединения N-(2-
азидоэтилкарбамотиоил)-3-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-амида с пропаргиловым спиртом и 3-(проп-
2-инилокси)-4,5-((R,S)-метоксиметилендиокси)-бензоатом приводила к образованию гибридных 
ацилтиомочевин, содержащих 1,2,3-триазольный линкер с выходами 72 и 75%. В CuAAC-реакции 
N-(проп-2-инилкарбамотиоил)-3β-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-амида с замещенными азидами 
ацилтиомочевины, содержащие 1,2,3-триазол, выделены только с умеренными выходами 48–62%. 
Использование однореакторного варианта синтеза с получением замещенных (1H-1,2,3-триазол-4-ил)- 
метанаминов в реакции пропаргиламина с замещенными азидами с последующей конденсацией с 
3β-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-изотиоцианатом позволило повысить выход 1,2,3-триазолсодержащих 
ацилтиомочевин до 65–85%. Полярные тритерпеновые ацилтиомочевины, содержащие 
карбоксильную или спиртовые группы, проявляли высокую ингибирующую активность в отношении 
клеток HepG2, существенно превосходившую стартовое соединение – урсоловую кислоту, а также 
были более селективными по сравнению с доксорубицином. Среди ацилтиомочевин, продуктов 
CuAAC-циклоприсоединения, наиболее активным было полярное производное с (1H-1,2,3-
триазол-4-ил)метанольным заместителем, цитотоксичное для всех изученных клеток, включая 
неопухолевый контроль, но превосходящее по селективности доксорубицин. Гибриды урсанового 
ряда с производными ацилтиомочевин представляют интерес для дальнейшего изучения в качестве 
перспективных противоопухолевых агентов.
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дающих противовоспалительными [6] и противо- 
опухолевыми [7] свойствами. Стратегия, вклю- 
чающая комбинирование природных веществ с 
дополнительными фармакофорными группами  
или полярными заместителями, широко исполь- 
зуется для получения новых производных с более 
высокой или новой активностью. Гетероатомы, 
введенные в новое соединение, могут выступать 
в качестве акцептора или донора водородных 
связей и потенциально влиять на взаимодействие 
между молекулой и ее мишенью [8, 9], поэтому 
введение гидрофильных заместителей или гетеро- 
циклических фрагментов перспективно для мо- 
дификации тритерпеноидов. 

Ацил(ароил)-тиомочевины – известные био- 
активные органические молекулы, содержащие 
карбонильные и тиокарбонильные функциональ- 
ные группы −C(O)NHC(S)N< [10]. Обзорные 
сведения по синтезу, химическим и биологическим 
свойствам ароил- и ацил-производных тиомоче- 
вин представлены в работах [11, 12]. Для про- 
изводных тиомочевины, синтезированных на 
основе 1-бутаноилизотиоцианата, обнаружена 
ингибирующая активность в отношении фер- 
ментов ацетилхолинэстеразы (АХЭ) и бутирил- 
холинэстеразы (БХЭ) [10]. Синтез адамантоильных 
моно- и ди замещенных тиомочевин описан в 
работах [12, 13]. Было показано, что производные 
адамантильных 1-карбонилтиомочевин – эффек- 
тивные ингибиторы рецепторов P2X, медиаторов 
воспаления и нейродегенеративных расстройств 
[14]. Синтезированы производные ацилтиомоче- 
вин на основе жирных кислот, потенциально обла- 
дающие противораковой активностью [15]. Ароил- 
тиомочевины могут быть использованы в ка- 
честве бидентатных лигандов с образованием ус- 
тойчивых комплексов с различными ионами 
металлов [16, 17]. Данные литературы по синтезу и 
свойствам ацилтиомочевин, полученных на основе 
терпеноидов, ограничиваются лишь несколькими 
примерами. Для производных дитерпеноидов 
сообщалось о получении ацилизотиоцианатов и 
ацилтиомочевин на основе дегидроабиетиновой 
[18, 19] и изопимаровой [20] кислоты. Для про- 
изводного изопимаровой кислоты была обнаружена 
умеренная цитотоксичность [20], тогда как де- 
гидроабиетановый гибрид ацилтиомочевины эф- 
фективно индуцировал апоптоз клеток A549  
[19]. В ряду тритерпеноидов известны малоток- 
сичные производные ацилтиомочевин, полу- 

ченные на основе триацилизотиоцианата пента- 
О-ацетилглицирризиновой кислоты, обладаю- 
щие заметной противовоспалительной и противо- 
язвенной активностью [21]. Мы предполагали, 
что модификация урсоловой кислоты, обладаю- 
щей умеренной цитотоксичностью в отноше- 
нии ряда опухолевых клеток, введением ацилтио- 
мочевинного фрагмента с заместителями раз- 
личной полярности, а также полярных 1,2,3- 
триазольных линкеров позволит создать более 
активные гибриды по сравнению с исходным 
тритерпеноидом.

Цель настоящей работы – синтез производных 
ацилтиомочевин на основе урсоловой кис- 
лоты и аминопроизводных различной поляр- 
ности, включая получение гибридных урсолоил- 
тиомочевин, содержащих полярный 1,2,3- 
триазольный линкер, в реакциях CuAAC-цикло- 
присоединения; изучение цитотоксичности но- 
вых производных на опухолевых клетках MCF7, 
HepG2, HeLa и дермальных фибробластах 
человека DF-2 (нераковый контроль).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Получение новых производных представлено 
на схемах 1–4. Взаимодействием роданида 
калия с хлорангидридом (II) в ацетоне получен 
3β-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-изотиоцианат (III) 
с выходом 82% (схема 1). N-ацил-N′-замещенные 
тиомочевины (VIa–j) были синтезированы кон- 
денсацией ацилизотиоцианта (III) с рядом амино- 
производных с выходами 69–88% (после хрома- 
тографической очистки).

В реакциях пропаргильного производного 
(IVd) с замещенными азидами в смеси t-BuOH-
H2O, при катализе солями меди получали 
ацилтиомочевины (VIa–d), содержащие 1,2,3- 
триазольные фрагменты (схема 2). Выходы 
продуктов (VIa–d) после хроматографической 
очистки составляли 48–62%.

Протекание CuAAC-реакции азидов (V) с 
N-(проп-2-инилкарбамотиоил)-3β-ацетоксиурс-
12-ен-28-оиламидом (IVd) осложняется, по-
видимому, способностью ацилтиомочевины  
(IVd) образовывать прочные полидентатные 
комплексы с солями меди. Этот процесс может 
препятствовать селективному образованию комп- 
лекса одновалентной меди с ацетиленовым замести- 
телем, необходимого для осуществления азид-
алкинового циклоприсоединения, катализируе- 
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мого соединениями меди. Возможен альтернатив- 
ный подход к производным ацилтиомочевины 
(VI), содержащим 1,2,3-триазол, заключающийся 
во взаимодействии тритерпеноидного изотио- 
цианата с интермедиатами, содержащими 1,2,3- 
триазольный линкер и терминальную амино- 
группу [22]. Нами был изучен вариант трехстадий- 
ного однореакторного процесса (схема 3), вклю- 
чающий CuAAC-сочетание гидрохлорида про- 
паргиламина с замещенными азидами, обработку 
смеси неорганическим основанием с образова- 
нием нерастворимых солей меди и замещенных 
(1H-1,2,3-триазол-4-ил)метанаминов, которые 

конденсировали с ацилизотиоцианатом (III) для 
получения производных (VI). 

Использование предварительно синтезирован- 
ных производных триазола реакцией с пропаргил- 
амином позволило исключить образование комп- 
лексов ацилтиомочевины с солями меди, нега- 
тивно влияющими на циклоприсоединение азид– 
алкин. Выходы продуктов конденсации (VIb–d) 
после хроматографической очистки составляли 
79–85%, что существенно превышало выходы в 
соответствующих реакциях циклоприсоединения 
по схеме 2. Однако в результате осуществления 
последовательности реакций 3-(азидометил)-4-

Схема 1. Синтез ацилизотиоцианата (III) и N-ацил-Nʹ-замещенных тиомочевин (IV). Условия: i – Ac2O, Et3N, CHCl3, 
комн. т., 15 ч; (COCl)2, CH2Cl2, комн. т., 15 ч.; ii – KSCN, Me2CO, комн. т., 14–16 ч.; iii – соединения (IVa), (IVb), (IVc), 
(IVe), (IVa), (IVg), (IVh) – THF, комн. т., 14–16 ч.; iv – соединения (IVd), (IVi), (IVj) – пиридин, THF, 14–16 ч.

Схема 2. CuAAC-реакция N-3β-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-Nʹ-пропаргил-тиомочевины (IVd) с замещенными азидами. 
Условия: v – CuSO4 × 5H2O, аскорбат натрия, t-BuOH-H2O, комн. т., 15 ч.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 51          № 3          2025

421ПРОИЗВОДНЫЕ  3β-АЦЕТОКСИУРС-12-ЕН-28-ОИЛ-ТИОМОЧЕВИНЫ

метил-1,2,5-оксадиазол-2-оксида (Va) с пропар- 
гиламином, обработкой основанием и взаимо- 
действием с ацилизотиоцианатом (III) продукт  
(VIa) был выделен только с умеренным выхо- 
дом 58%, что может быть связано с особенностями  
реакции циклоприсоединения фуроксанзаме- 
щенного азида (Va) с пропаргиламином.

Мы также изучили реакцию циклоприсое- 
динения азидсодержащей ацилтиомочевины (IVe) 
с ацетиленовыми производными: пропаргило- 
вым спиртом и метил-3-(проп-2-инилокси)-4,5- 
((R,S)-метоксиметилендиокси)-бензоатом – произ- 
водным метилгаллата (схема 4). В результате 
реакций в среде t-BuOH–H2O при использовании 
каталитической системы CuSO4 × 5H2O были 
получены производное 4-(гидроксиметил)-1H-
1,2,3-триазола (VIIIa) (выход 75%) и триазольное 

производное с защищенным ароматическим 
заместителем (VIIIb) (выход 72%).

Наши попытки снятия диоксолановой за- 
щиты с соединения (VIIIb) для получения произ- 
водного со свободными фенольными группами  
с использованием различных вариантов кислот- 
ного гидролиза (i-PrOH–HCl–H2O; CHCl3–i-PrOH– 
CH3COOH–H2O) приводили к образованию слож- 
ных смесей продуктов, что, по-видимому, свя- 
зано с лабильностью фрагмента замещенных 
тиомочевин в условиях гидролиза.

Экспериментальное исследование цитотокси- 
ческой активности новых производных урсано- 
вого ряда in vitro проведено в условиях МТТ-
теста на клетках MCF7 (аденокарцинома мо- 
лочной железы), HepG2 (гепатоцеллюлярная 
карцинома) и HeLa (эпителиальная карцинома 
шейки матки). В качестве неракового контроля 

Схема 3. CuAAC-реакция пропаргиламина и замещенных азидов (IV) и взаимодействие аминотриазолов (VII)  
с ацилизотиоцианатом (III). Условия: v – CuSO4 × 5H2O, аскорбат натрия, t-BuOH-H2O, комн. т., 15 ч; vi – CHCl3– 
t-BuOH-H2O, комн. т., 0.5 ч; iii – CHCl3– t-BuOH-H2O, комн. т., 14–16 ч.

Схема 4. Реакция циклоприсоединения N-3β-ацетоксиурс-12-ен-28-оил-N'-азидоэтилтиомочевины (IVe) и 
пропаргильных производных. Условия: v – CuSO4 × 5H2O, аскорбат натрия, t-BuOH-H2O, комн. т., 15 ч.
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использовали клетки дермальных фибробластов 
человека DF-2, в качестве препарата сравнения –  
противоопухолевый препарат доксорубицин, про- 
являющий цитотоксичность в отношении широ- 
кого ряда клеток. Результаты MTT-теста приве- 
дены в табл. 1. GI50 – концентрация, при которой 
наблюдается 50%-ное ингибирование роста клеток 
при инкубировании в среде DMEM, содержащей 
10% сыворотки крови эмбрионов крупного ро- 
гатого скота (Gibco, США) в течение 72 ч. Про- 
водили три независимых эксперимента по 3–4 пов- 
торности в каждом, данные представлены как 
средние значения ± SD. Положительный конт- 
роль – доксорубицин, отрицательный контроль –  
0.1%-ный DMSO (выживаемость 100%). Ингиби- 
рование роста всех клеток (GI50, мкM) соедине- 
ниями (IVg), (IVh), (IVi), (Vb), (Vc), (VIb), (VIc), 
(VId) и (VIIIb) составляло >100 мкМ.

Для промежуточного соединения – ацилизо- 
тиоцианата (III) – отмечали полное отсутствие 
токсичности в отношении всех клеток (GI50,  
>100 мкМ). Ряд продуктов взаимодействия соеди- 
нения (III) с аминами – тритерпеноидных ацил- 
тиомочевин – демонстрировал высокую цито- 
токсическую активность, существенно превосхо- 
дящую результаты для урсоловой кислоты. Тио- 
мочевина с аминоэтанольным фрагментом (IVa)  
проявила выраженную цитотоксическую актив- 
ность в отношении линии HepG2 (12.83 ± 7.01 мкМ) 
и умеренную активность против MCF-7 (37.28 ± 
14.78 мкМ), при этом индекс селективности (SI) 
составил 7.8 и 2.7 соответственно. Селективное 
ингибирование клеток HepG2 отмечено для 
гибридных производных, полученных на основе 
2-амино-2-(гидроксиметил)пропан-1,3-диола 
(IVb) и m-аминобензойной кислоты (IVj): 19.42 ±  

1.29 мкМ, SI = 5.2 и 13.60 ± 5.92 мкМ, SI = 7.4 со- 
ответственно. Для производного диэтаноламина 
(IVc) обнаружено эффективное ингибирование 
роста всех изученных клеток (6.24–15.14 мкМ), 
включая нераковый контроль. Наилучший ре- 
зультат (IVc), по селективности превосходящий 
показатель для доксорубицина (SI = 0.8), получен 
в отношении HepG2 (6.24 ± 0.40 мкМ, SI = 2.1).

Интермедиат, использованный в реакциях 
циклоприсоединения – ацилтиомочевина с про- 
паргильной группой (IVd), показал только незна- 
чительную активность на клетках MCF-7 (GI50 >  
60 мкМ). Более выраженное ингибирование, уже  
на клетках HepG2, было характерно для азидного 
интермедиата (IVe) (20.89 ± 7.88 мкМ, SI = 4.8).  
Среди ацилитиомочевин, содержащих триазоль- 
ный линкер (продуктов CuAAC-реакций), боль- 
шинство производных было неактивно в отно- 
шении всех изученных клеток. Ранее мы обнару- 
жили высокую активность и селективность на клет- 
ках MCF-7 гибридного соединения – сложного 
эфира урсоловой кислоты, содержащего 1,2,3-три- 
азольный линкер и фуроксановый заместитель 
[23]. Однако урсановое производное тиомоче- 
вины (VIa) с триазольным линкером и фурок- 
сановым заместителем только незначительно 
ингибировало рост клеток MCF-7 и характеризо- 
валось отсутствием активности на всех других  
клетках. Высокая токсичность для всех тести- 
рованных клеток, включая DF-2, была обна- 
ружена для триазольного производного (VIIIa), 
продукта циклоприсоединения азида (IVe) и 
пропаргилового спирта, самая высокая актив- 
ность отмечена в отношении клеток HepG2 (6.08 ±  
0.04 мкМ, SI = 1.5).

Таблица. 1. Цитотоксичность урсоловой кислоты (I), урсановых производных ацилтиомочевины в сравнении  
с доксорубицином

Соединение
Ингибирование роста клеток (GI50, мкM)

HepG2 MCF-7 HeLa DF-2
Доксорубицин 1.30 ± 0.10 0.30 ± 0.16 1.96 ± 0.04 1.67 ± 0.25

(I) 74.35 ± 6.84 >100 82.88 ± 13.67 37.56 ± 7.80
(III) >100 >100 >100 >100
(IVa) 12.83 ± 7.01 37.28 ± 14.78 >100 >100
(IVb) 19.42 ± 1.29 >100 >100 >100
(IVc) 6.24 ± 0.40 15.14 ± 1.01 11.38 ± 2.95 12.93 ± 5.59
(IVd) >100 66.47 ± 11.54 >100 >100
(IVe) 20.89 ± 7.88 >100 >100 >100
(IVj) 13.60 ± 5.92 >100 >100 >100
(VIa) >100 46.70 ± 9.66 >100 >100

(VIIIa) 6.08 ± 0.04 7.27 ± 1.89 6.85 ± 0.94 9.03 ± 3.07
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры 1Н- и 13С-ЯМР регистрировали на 
приборах AV-300 (300.13 МГц для 1Н, 75.48 МГц 
для 13C), AV-400 (400.13 МГц для 1Н, 100.62 МГц 
для 13C) и DRX-500 (Bruker, Германия) (500.13 и 
125.76 MГц) при комнатной температуре в CDCl3. 
Химические сдвиги приведены в м.д. относи- 
тельно сигналов растворителей, используемых 
в качестве внутренних стандартов: в спектрах 
1Н-ЯМР 7.24 (CHCl3) и в спектрах 13C-ЯМР 76.90 
(CDCl3). Сигналы в спектрах 1Н- и 13С-ЯМР были 
отнесены посредством корреляции с сигналами 
урсоловой кислоты [24] и ацетата урсоловой 
кислоты [25]. Значения J приведены в Гц. Масс-
спектры регистрировали на масс-спектрометре 
высокого разрешения DFS (Thermo Scientific, 
США; температура испарителя 200–250°C, иони- 
зация EI при 70 эВ). Данные элементного анализа  
получены на CHNS-анализаторе EA-3000 (Euro- 
vector, S.p.A., Италия). Температуры плавления 
определяли с помощью термосистемы FP900 
(Mettler Toledo, США). Контроль за ходом реакции 
проводили методом ТСХ на пластинах Sorbfil 
UV-254 с использованием в качестве элюентов 
метил-трет-бутилового эфира (МТБЭ) и смеси 
МТБЭ–гексан, 1 : 1 (v/v), с визуализацией 
раствором FeCl3 и в УФ-свете. Продукты реакции 
выделяли методом колоночной хроматографии с 
использованием силикагеля Acros (35–70 мкм). 
Нумерация атомов в спектрах ЯМР соответствует 
номенклатуре частично. 3β-Ацетокси-урс-12-ен-
28-оил-хлорид (II) [22], 3-(азидометил)-4-метил-
1,2,5-оксадиазол-2-оксид (Va) [23], метил-3-(3-
азидоэтокси)-4,5-((R,S)-метоксиметилендиокси)-
бензоат (Vd) и метил-3-(проп-2-инилокси)-4,5-
((R,S)-метоксиметилендиокси)-бензоат (VIIb) [26] 
были получены по известным методикам.

3β-Ацетоксиурс-12-ен-28-оил-изотиоцианат 
(III). К суспензии роданида калия (0.60 г, 6.2 ммоль) 
в ацетоне (30 мл) при комнатной температуре 
добавляли 3β-ацетокси-урс-12-ен-28-оил-хлорид 
(II) (1.2 г, 2.3 ммоль) в CHCl3 (5 мл), полученную 
смесь перемешивали при 200°C в течение 15 ч. 
Смесь разбавляли водой (100 мл) и экстрагировали 
CHCl3 (3 × 20 мл). Объединенный органический 
экстракт сушили (Na2SO4) и концентрировали 
в вакууме. После хроматографической очистки 
концентрата (SiO2, CH2Cl2) получали соединение 
(III) в виде белого порошка (1.03 г, 83%). Т. пл. 

211–213°C. ИК-спектр (KBr, νmax, см–1): 608, 660, 
677, 696, 723, 796, 810, 822, 831, 895, 918, 930, 951, 
966, 972, 987, 1005, 1026, 1113, 1126, 1142, 1161, 
1182, 1213, 1242, 1304, 1329, 1369, 1390, 1454, 1655 
(C=O), 1714, 1734, 2002 (N=C=S), 2856, 2875, 2920, 
2945, 2972. 1Н-ЯМР (300 МГц, CDCl3): 0.76 (3H, 
с, H-26), 0.82 (3H, с, H-25), 0.83 (3H, с, H-24), 0.85  
(3H, д, J 6.3, H-30) 0.92 (3H, с, H-23), 0.93 (3H, м, 
H -29), 1.04 (3H, с, H-27), 1.90 (2Н, дд, J 8.9, 3.9 
Н-22), 2.01 (3H, с, CH3CO), 4.45 (1Н, м, Н-3), 5.31 
(1Н, т, J 3.4, Н-12). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 
15.4 (С-25), 16.6 (С-24), 16.7 (С-26), 16.9 (С-29), 
18 (С-6), 20.8 (С-30), 21.2 (CH3CO), 23.3 (С-11), 
23.4 (С-2), 23.4 (С-27), 24.1 (С-16), 27.3 (С-15), 
27.9 (С-23), 30.2 (С-21), 32.7 (С-7), 35.3 (С-22), 
36.7 (С-10), 37.5 (С-4), 38.2 (С-1), 38.6 (С-19), 
39 (С-20), 39.4 (С-8), 41.8 (С-14), 47.3 (С-9), 52.3  
(С-17), 53.0 (С-18), 55.1 (С-5), 80.7 (С-3), 126.6 (С-12),  
136.9 (С-13), 144.1 (C=S), 170.8 (CH3CO), 173.0 
(С-28). Найдено, m/z: 539.3431 [M]+. C33H49O3NS. 
Вычислено, m/z: 539.3428.

Общий метод синтеза ацилтиомочевин (IVa), 
(IVb), (IVc), (IVe), (IVa), (IVg) и (IVh). Смесь 
ацилизотиоцианата (III) (0.2 г, 0.37 ммоль) и 
амина (0.4 ммоль) в ТГФ (20 мл) перемешивали 
при 20–25°C в течение 14–16 ч до завершения 
реакции (контроль – ТСХ). Реакционную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток раство- 
ряли в CHCl3 (30 мл), последовательно про- 
мывали раствором H2SO4 (5%, 30 мл), раство- 
ром NaHCO3 (20 мл). Органический экстракт 
сушили (Na2SO4), концентрировали в вакууме, 
концентрат хроматографировали (SiO2, CH2Cl2–
MTBE), получали ацилтиомочевины (VIa), (VIc), 
(VIg) и (VIh).

Общий метод синтеза ацилтиомочевин (IVd),  
(IVi) и (IVj). Смесь ацилизотиоцианата (III) (0.2 г,  
0.37 ммоль), амина (0.75 ммоль) и пиридина 
(0.08 г, 1 ммоль) в ТГФ (20 мл) перемешивали 
при 20–25°C в течение 14–16 ч до завершения 
реакции (контроль – ТСХ). Реакционную смесь 
концентрировали в вакууме. Остаток растворяли 
в метил-трет-бутиловом эфире (30 мл), после- 
довательно промывали раствором H2SO4 (5%,  
30 мл), раствором NaHCO3 (20 мл). Органический 
экстракт сушили (Na2SO4), концентрировали в 
вакууме, концентрат хроматографировали (SiO2, 
CH2Cl2–MTBE), получали ацилтиомочевины 
(IVd), (IVi) и (IVj).



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 51          № 3          2025

424 ПОПОВ и др.

N-(2-Гидроксиэтилкарбамотиоил)-3β-
ацетоксиурс-12-ен-28-оил-амид (IVa). Выход 
84%. Белый порошок. Т. пл. 228–230°C. ИК-спектр 
(KBr, νmax, см–1): 3415 (N–H), 2968, 2958, 2924, 
2875, 2848, 1724, 1676 (C=O), 1560, 1504, 1471, 
1456, 1392, 1367, 1313, 1250 (C=S), 1167, 1153, 
1066, 1028, 1005, 985, 752. 1Н-ЯМР (500 МГц, 
CDCl3): 0.74 (3H, с, H-26), 0.79 (3H, с, H-25), 0.80 
(3H, с, H-24), 0.84 ( 3H, д, J 6.4, H-29), 0.89 (3H, м, 
H-23), 0.91 (3H, м, H-30), 1.05 (3H, с, H-27), 1.87 
(1Н, д, J18,19 10.6, Н-18), 1.99 (3H, с, CH3CO), 2.45 
(1H, уш.с, OH), 3.74 (4Н, м, NHCH2CH2), 4.43 (1Н, 
м, Н-3), 5.47 (1Н, м, Н-12), 8.80 (1Н, с, NHCO), 
10.84 (1Н, м, NHCS). 13С-ЯМР(125 МГц, CDCl3): 
15.4 (С-25), 16 (С-24), 16.5 (С-26), 16.8 (С-29), 17.9 
(С-6), 20.8 (С-30), 21.1 (CH3CO), 23.1 (С-27), 23.3 
(С-11), 23.3 (С-2), 24.7 (С-16), 27.5 (С-15), 27.8  
(С-23), 30.4 (С-21), 32.4 (С-7), 36.4 (С-22), 36.5  
(С-10), 37.4 (С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.4 
(С-8), 39.4 (С-20), 42 (С-14), 47.2 (С-9), 47.3 
(NH–CH2), 48.6 (С-17), 53.2 (С-18), 54.9 (С-5), 60.5 
(CH2OH), 80.6 (С-3), 127.4 (С-12), 137.6 (С-13), 
170.9 (CH3CO), 178.9 (C=S), 180.4 (С-28). Найдено, 
m/z: 600.3958 [M]+. C35H56O4N2S. Вычислено, m/z: 
600.3955.

N-(1,3-Дигидрокси-2-(гидроксиметил)- 
пропан-2-илкарбамотиоил)-3β-ацетоксиурс-
12-ен-28-оил-амид (IVb). Выход 86%. Белый 
порошок. Т. пл. 200–201°C. ИК-спектр (KBr, νmax, 
см–1): 3385 (N–H), 3369, 2970, 2947, 2926, 2875, 
1732, 1678 (C=O), 1554, 1520, 1456, 1371, 1248 
(C=S), 1169, 1093, 1049, 1028. 1Н-ЯМР (500 МГц, 
CDCl3): 0.74 (3H, с, H-26), 0.82 (6H, с, H-25, H-24), 
0.84 ( 3H, д, J 5.2, H-29), 0.92 (3H, м, H-23, H-30), 
1.06 (3H, с, H-27), 2.00 (3H, с, CH3CO), 3.60–4.00 
(10Н, м, (CH2OH)3), 4.47 (1Н, м, Н-3), 5.49 (1Н, м, 
Н-12), 8.74 (1Н, с, NHCO), 11.34 (1Н, м, NHCS). 
13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 15.5 (С-25), 15.6  
(С-24), 16.5 (С-26), 16.9 (С-29), 17.9 (С-6), 20.9 
(С-30), 21.2 (CH3CO), 23.2 (С-27), 23.3 (С-2), 23.3 
(С-11), 24.7 (С-16), 27.6 (С-15), 27.8 (С-23), 30.4 
(С-21), 32.3 (С-7), 36.2 (С-22), 36.6 (С-10), 37.5  
(С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.4 (С-20), 39.5  
(С-8), 42 (С-14), 47.2 (С-9), 48.6 (С-17), 53.5 (С-18), 
55.0 (С-5), 61.7 (CH2OH), 63.7 (C(CH2OH)3), 80.7 
(С-3), 127.6 (С-12), 137.7 (С-13), 171.0 (CH3CO), 
178.6 (С-28), 179.0 (C=S). Найдено, m/z: 660.4175 
[M]+. C37H60O6N2S. Вычислено, m/z: 660.4167.

N-(Бис(2-гидроксиэтил)карбамотиоил)-3β-
ацетоксиурс-12-ен-28-оил-амид (IVc). Выход 
79%. Белый порошок. Т. пл. 140°C (разл.). ИК-
спектр (KBr, νmax, см–1): 3469, 3279, 2966, 2951, 
2929, 2872, 2852, 1730, 1711, 1693 (C=O), 1543, 
1470, 1456, 1444, 1406, 1390, 1367, 1315, 1288, 
1267 (C=S), 1246, 1215, 1184, 1072, 1047, 1028, 
1005, 985, 760. 1Н-ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.74 
(1H, д, J 11.6, H-5), 0.80 (3H, с, H-26), 0.81 (6H, 
м, H-25, H-24), 0.84 (3H, д, J 6.2, H-29), 0.89–0.94 
(6H, м, H-23, H-30), 1.06 (3H, с, H-27), 2.00 (3H, с, 
CH3CO), 2.03 (1Н, д, J18,19 12.1, Н-18), 3.30–4.30 
(10Н, м, (CH2CH2OH)2), 4.44 (1Н, м, Н-3), 5.35  
(1Н, м, Н-12), 8.49 (1Н, уш.с, NHCO). 13С-ЯМР 
(100.62 МГц, CDCl3): 15.5 (С-25), 16.5 (С-24), 16.9  
(С-26), 17.7 (С-29), 18 (С-6), 20.9 (С-30), 21.1  
(CH3CO), 23.1 (С-27), 23.2 (С-11), 23.4 (С-2), 24.3  
(С-15), 27.6 (С-16), 27.9 (С-23), 30.5 (С-21), 32.9 
(С-7), 36.6 (С-10), 36.7 (С-22), 37.5 (С-4), 38.2 
(С-1), 38.7 (С-19), 39.4 (С-20), 39.6 (С-8), 42.2 
(С-14), 47.3 (С-9), 49.2 (С-17), 53.1 (С-18), 55.1 
(С-5), 55.8 (NCH2CH2OH), 59.5 (CH2CH2OH), 80.7 
(С-3), 126.8 (С-12), 137.5 (С-13), 170.9 (CH3CO), 
175.3 (С-28), 182.3 (C=S). Найдено, m/z: 626.4106 
[M]+-H2O. C37H60O6N2S Вычислено, m/z: 644.4218. 
Найдено, %: C 69.12; H 9.61; N 4.17. C37H60N2O5S. 
Вычислено, %: C 68.90; H 9.38; N 4.34.

N-(Проп-2-инилкарбамотиоил)-3β-ацетоксиурс- 
12-ен-28-оиламид (IVd). Выход 82%. Белый 
порошок. Т. пл. 113–114°C. ИК-спектр (KBr, νmax, 
см–1): 3425 (N–H), 3309, 2970, 2956, 2922, 2874, 
2850, 2200, 1726, 1674 (C=O), 1543, 1510, 1470, 
1454, 1392, 1369, 1333, 1313, 1292, 1248 (C=S), 
1167, 1157, 1093, 1078, 1026, 1005, 985, 966, 669, 
606. 1Н ЯМР (400 МГц, CDCl3): 0.77 (3H, с, H-26), 
0.83 (3H, с, H-25), 0.84 (3H, с, H-24,), 0.87 (3H, д, 
J 6.4, H-29) 0.93 (3H, с, H-23), 0.93 (3H, д, J 6.3,  
H-30), 1.09 (3H, с, H-27), 1.90 (1Н, д, J18,19 11.0, 
Н-18), 2.02 (3H, с, CH3CO), 2.28 (1H, т, J 6.3, 
C≡CH), 4.32 (2Н, м, CH2-C≡CH), 4.47 (1Н, м, Н-3), 
5.50 (1Н, т, J 5.0, Н-12), 8.84 (1Н, уш.с, NHCO), 
10.72 (1Н, т, J 4.9, NHCS). 13С-ЯМР (75 МГц, 
CDCl3): 15.4 (С-25), 16.1 (С-24), 16.5 (С-26), 16.8 
(С-29), 17.9 (С-6), 20.8 (С-30), 21.1 (CH3CO), 23.1 
(С-27), 23.1 (С-11), 23.3 (С-2), 24.7 (С-16), 27.5 
(С-15), 27.8 (С-23), 30.4 (С-21), 32.4 (С-7), 34.7 
(NH-CH2-C≡), 36.4 (С-22), 36.5 (С-10), 37.4 (С-4), 
38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.4 (С-8), 39.4 (С-20), 42 
(С-14), 47.2 (С-9), 48.6 (С-17), 53.2 (С-18), 55.0 
(С-5), 72.5 (–C≡CH), 77.5 (–C≡CH), 80.5 (С-3), 
127.4 (С-12), 137.7 (С-13), 170.6 (CH3CO), 178.9 
(С-28), 179.9 (C=S). Найдено, m/z: 594.3850 [M]+. 
C36H54O3N2S. Вычислено, m/z: 594.3851.
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N-(2-Азидоэтилкарбамотиоил)-3-ацетоксиурс- 
12-ен-28-оил-амид (IVe). Выход 75%. Белый 
порошок. Т. пл. 176–177°C. ИК-спектр (KBr, νmax, 
см–1): 3429 (N-H), 3199 (N-H), 2966, 2949, 2929, 
2874, 2850, 2102 (C-N3), 1732, 1722, 1674 (C=O), 
1549, 1510, 1454, 1390, 1371, 1348, 1335, 1292, 
1250 (C=S), 1167, 1153, 1103, 1092, 1078, 1047, 
1028, 1007, 987, 968, 951, 916, 862, 831, 808, 787, 
762, 731, 685, 663, 648, 606, 557, 503, 478. 1Н-ЯМР 
(500 МГц, CDCl3): 0.79 (3H, с, H-26), 0.85 (3H, с, 
H-25), 0.86 (3H, с, H-24), 0.89 ( 3H, д, J 6.4, H-30), 
0.94 (3H, м, H-23), 0.96 (3H, м, H-29), 1.11 (3H, с, 
H-27), 1.93 (1Н, д, J18,19 10.5, Н-18), 2.04 (3H, с, 
CH3CO), 3.59 (2Н, т, J 5.4, NHCH2), 3.82 (2Н, м, 
NHCH2CH2), 4.49 (1Н, м, Н-3), 5.52 (1Н, м, Н-12), 
8.84 (1Н, с, NH), 10.86 (1Н, м, NHCS). 13С-ЯМР  
(75 МГц, CDCl3, δ, м.д.): 15.5 (С-25), 16 (С-24), 
16.5 (С-26), 16.9 (С-29), 17.9 (С-6), 20.9 (С-30), 
21.1 (CH3CO), 23.2 (С-27), 23.3 (С-2), 23.3 (С-11), 
24.8 (С-16), 27.6 (С-15), 27.9 (С-23), 30.4 (С-21), 
32.4 (С-7), 36.4 (С-22), 36.6 (С-10), 37.5 (С-4), 38.2  
(С-1), 38.6 (С-19), 39.4 (С-8), 39.4 (С-20), 42.1 
(С-14), 44.2 (NHCH2), 47.3 (С-9), 48.6 (С-17), 49.2 
(CH2N3), 53.3 (С-18), 55 (С-5), 80.6 (С-3), 127.5 
(С-12), 137.7 (С-13), 170.8 (CH3CO), 179.1 (С-28),  
180.7 (C=S). Найдено, m/z: 597.3954 [M]+-N2. 
C35H55N3O3S. Вычислено, m/z: 597.3964.

N-(Фенилкарбамотиоил)-3β-ацетоксиурс-
12-ен-28-оил-амид (IVg). Выход 88%. Белый 
порошок. Т. пл. 194°C (разл.). ИК-спектр (KBr, 
νmax, см–1): 3360 (N–H), 3030 (N–H), 2972, 2943, 
2926, 2872, 2856, 1732, 1666 (C=O), 1595, 1554, 
1516, 1466, 1450, 1390, 1371, 1344, 1323, 1294, 
1244 (C=S), 1203, 1186, 1161, 1146, 1128, 1103, 
1078, 1026, 1003, 987, 972, 762, 739, 690, 665, 608. 
1Н-ЯМР (500 МГц, CDCl3): 0.82 (3H, с, H-26), 0.82 
(3H, с, H-25), 0.83 (3H, с, H-24), 0.88 ( 3H, д, J 6.4, 
H-29), 0.91 (3H, с, H-23), 0.95 (3H, м, H-30), 1.10 
(3H, с, H-27), 2.01 (3H, с, CH3CO), 4.46 (1Н, дд, 
J 5.5, 10.6, Н-3), 5.54 (1Н, м, Н-12), 7.21 (1H, т,  
J 7.4, ArH-4), 7.35 (2H, т, J 7.6, ArH-3), 7.62 (2H, 
д, J 7.7, ArH-2), 8.90 (1Н, с, NHCO), 12.50 (1Н, м, 
NHCS). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 15.5 (С-25), 
16.0 (С-24), 16.5 (С-26), 16.9 (С-29), 17.9 (С-6), 20.9 
(С-30), 21.2 (CH3CO), 23.2 (С-27), 23.3 (С-11), 23.3 
(С-2), 24.8 (С-15), 27.6 (С-15), 27.8 (С-16), 30.4 
(С-21), 32.4 (С-7), 36.4 (С-22), 36.6 (С-10), 37.5  
(С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.5 (С-20), 39.5 (С-8),  
42.1 (С-14), 47.3 (С-9), 48.7 (С-17), 53.3 (С-18), 55 
(С-5), 80.6 (С-3), 123.7 (Ar-2), 126.4 (Ar-4), 127.6 

(С-12), 128.6 (Ar-3), 137.5 (С-13), 137.6 (Ar-1), 
170.8 (CH3CO), 178.1 (С-28), 179.3 (C=S). Найдено, 
m/z: 632.4009 [M]+. C39H56O3N2S. Вычислено, m/z: 
632.4006.

N-(4-Иодфенилкарбамотиоил)-3β-ацето- 
ксиурс-12-ен-28-оил-амид (IVh). Выход 85%. 
Белый порошок. Т. пл. 135°C (разл.). ИК-спектр 
(KBr, νmax, см–1): 3468 (N–H), 3392 (N–H), 2968, 
2947, 2926, 2872, 2854, 1803, 1734, 1682 (C=O), 
1585, 1512, 1487, 1468, 1456, 1389, 1371, 1306, 1244 
(C=S), 1201, 1180, 1167, 1146, 1103, 1093, 1080, 
1061, 1026, 1005, 985, 966, 901, 822, 810, 793, 754; 
608; 557; 505. 1Н-ЯМР (500 МГц, CDCl3): 0.83 (3H, 
с, H-26), 0.85 (3H, с, H-25), 0.87 (3H, с, H-24), 0.91 
(3H, д, J 6.4, H-29), 0.94 (3H, с, H-23), 0.98 (3H, м, 
H-30), 1.13 (3H, с, H-27), 2.04 (3H, с, CH3CO), 4.49 
(1Н, м, Н-3), 5.56 (1Н, м, Н-12), 7.47 (2H, д, J 8.6, 
ArH), 7.68 (2H, д, J 8.6, ArH), 8.94 (1Н, с, NHCO), 
12.59 (1Н, м, NHCS). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 
15.5 (С-25), 16.1 (С-24), 16.5 (С-26), 16.9 (С-29), 
17.9 (С-6), 20.9 (С-30), 21.1 (CH3CO), 23.2 (С-27), 
23.4 (С-11), 23.4 (С-2), 24.9 (С-16), 27.6 (С-15), 
27.9 (С-23), 30.4 (С-21), 32.5 (С-7), 36.5 (С-22), 
36.6 (С-10), 37.5 (С-4), 38.2 (С-1), 38.6 (С-19), 39.5  
(С-20), 39.5 (С-8), 42.1 (С-14), 47.3 (С-9), 48.8 (С-17),  
53.3 (С-18), 55 (С-5), 80.6 (С-3), 90.6 (Ar-I), 125.3 
(Ar-2.6), 127.7 (С-12), 137.3 (С-13), 137.6 (Ar-1), 
137.6 (Ar-3.5), 170.8 (CH3CO), 178 (С-28), 179.4 
(C=S). Найдено, m/z: 758.2985 [M]+. C39H55O3N2SI. 
Вычислено, m/z: 758.2973.

N-(2-Гидроксифенилкарбамотиоил)-3β-
ацетоксиурс-12-ен-28-оил-амид (IVi). Выход 
72%. Бледно-розовый порошок. Т. пл. 147°C 
(разл.). ИК-спектр (KBr, νmax, см–1): 3390 (N–H), 
2970, 2949, 2928, 2874, 2858, 1734, 1707, 1674 
(C=O), 1606, 1551, 1518, 1458, 1369, 1246 (C=S), 
1201, 1146, 1028, 1007, 985, 787, 758. 1Н-ЯМР  
(400 МГц, CDCl3): 0.82 (6H, м, H-26, H-25), 0.84 
(3H, с, H-24), 0.89 (3H, д, J 6.3, H-29), 0.92 (3H, с, 
H-23), 0.96 (3H, м, H-30), 1.06 (3H, с, H-27), 2.03 
(3H, с, CH3CO), 4.47 (1Н, м, Н-3), 5.55 (1Н, м, 
Н-12), 6.68 (1Н, с, ArOH), 7.04 (1H, д, J 7.9, ArH), 
7.21 (1H, т, J 7.4, ArH), 7.59 (1H, д, J 7.6, ArH), 
7.36 (1H, д, J 7.6, ArH), 9.03 (1Н, с, NHCO), 12.54 
(1Н, м, NHCS). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 15.6 
(С-25), 16 (С-24), 16.6 (С-26), 17 (С-29), 18 (С-6), 
21 (С-30), 21.3 (CH3CO), 23.3 (С-27), 23.4 (С-11), 
23.4 (С-2), 25 (С-15), 27.7 (С-15), 28 (С-16), 30.5 
(С-21), 32.4 (С-7), 36.5 (С-22), 36.7 (С-10), 37.6  
(С-4), 38.2 (С-1), 38.7 (С-19), 39.6 (С-8), 39.6  
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(С-20), 42.2 (С-14), 47.3 (С-9), 48.9 (С-17), 53.5  
(С-18), 55.1 (С-5), 80.8 (С-3), 119.9 (Ar-3), 121.3 
(Ar-5), 124.9 (Ar-6), 125.8 (Ar-1), 127.9 (С-12), 
128.8 (Ar-4), 137.9 (С-13), 149.5 (Ar-OH), 171.1 
(CH3CO), 177.2 (С-28), 179.9 (C=S). Найдено, 
m/z: 648.3953 [M]+. C39H56O4N2S. Вычислено, m/z: 
648.3955.

3-(3-(3β-Ацетоксиурс-12-ен-28-оил)-тиоуреидо)- 
бензойная кислота (IVj). Выход 69%. Белый 
порошок. Т. пл. 166°C (разл.) ИК-спектр (KBr, 
νmax, см–1): 3390 (N–H), 3369 (N–H), 2970, 2949, 
2928, 2874, 1732, 1697, 1672 (C=O), 1605, 1591, 
1554, 1514, 1468, 1454, 1390, 1371, 1327, 1304, 
1246 (C=S), 1165, 1146, 1103, 1028, 1005, 985, 787, 
762. 1Н-ЯМР (500 МГц, CDCl3): 0.81 (3H, с, H-26), 
0.82 (3H, с, H-25), 0.83 (3H, с, H-24), 0.88 ( 3H, д, 
J 6.4, H-29), 0.91 (3H, с, H-23), 0.95 (3H, м, H-30), 
1.10 (3H, с, H-27), 2.04 (3H, с, CH3CO), 4.45 (1Н, 
м, Н-3), 5.54 (1Н, м, Н-12), 7.47 (2H, т, J 8.0, ArH), 
7.95 (1H, м, ArH), 8.03(1H, м, ArH), 8.98 (1Н, с, 
NHCO), 12.70 (1Н, м, NHCS). 13С-ЯМР (125 МГц, 
CDCl3): 15.5 (С-25), 16.1 (С-24), 16.5 (С-26), 16.9 
(С-29), 17.9 (С-6), 20.9 (С-30), 21.2 (CH3CO), 23.2 
(С-27), 23.3 (С-11), 23.3 (С-2), 24.8 (С-16), 27.6 
(С-15), 27.8 (С-23), 30.4 (С-21), 32.4 (С-7), 36.4  
(С-22), 36.6 (С-10), 37.5 (С-4), 38.1 (С-1), 38.6  
(С-19), 39.4 (С-8), 39.5 (С-20), 42.1 (С-14), 47.3 
(С-9), 48.8 (С-17), 53.2 (С-18), 55 (С-5), 80.7 (С-3), 
125.3 (Ar-2), 127.7 (С-12), 128 (Ar-3), 128.8 (С-13), 
128.9 (Ar-5), 130 (Ar-6), 137.6 (С-13), 137.9 (Ar-1),  
170.7 (CH3CO), 171.0 (COOH), 178.5 (C=S), 179.5 
(С-28). Найдено, %: C 70.66; H 8.70; N 4.37. 
C40H56N2O5S. Вычислено, %: C 70.97; H 8.34; N 
4.14.

Синтез ацилтиомочевин с триазольным 
фрагментом (VIa), (VIb), (VIc) и (VId). Метод А.  
К суспензии урсанового пропаргилпроизвод- 
ного (IVd) (0.21 г, 0.35 ммоль) в t-BuOH (2 мл) до- 
бавляли смесь CuSO4 × 5H2O (0.012 г, 0.05 ммоль)  
и аскорбата натрия (0.01 г, 0.05 ммоль) в воде 
(1.0 мл), полученную смесь перемешивали в те- 
чение 0.5 ч при комнатной температуре, после 
чего добавляли замещенный азид (V) (0.35 ммоль).  
Реакционную смесь перемешивали при комнат- 
ной температуре в течение 15 ч (контроль ТСХ).  
Реакционную смесь выливали в воду, экстраги- 
ровали CH2Cl2 (3 × 20 мл). Органическую фазу  
сушили (Na2SO4) и концентрировали в вакууме. 
Концентрат хроматографировали на колонке с  
силикагелем (CH2Cl2–MTBE), получали триазол- 

содержащие ацилтиомочевины (VIa), (VIb), (VIc) 
и (VId). 

Метод B. К раствору пропаргиламина гидро- 
хлорида (0.033 г, 0.35 ммоль) в воде (0.5 мл) до- 
бавляли смесь CuSO4 × 5H2O (0.012 г, 0.05 ммоль)  
и аскорбата натрия (0.01 г, 0.05 ммоль) в воде 
(1.0 мл), полученную смесь перемешивали в те- 
чение 0.5 ч при комнатной температуре, после чего  
добавляли замещенный азид (V) (0.35 ммоль). 
Смесь перемешивали 15 ч (контроль по ТСХ), 
после чего добавляли карбонат калия (1 г,  
7.3 ммоль) и хлороформ (5 мл), продолжали пе- 
ремешивание 0.5 час. К полученной смеси 
добавляли раствор ацилизотиоцианата (III)  
(0.19 г, 0.35 ммоль) в хлороформе (10 мл). Реак- 
ционную смесь перемешивали при комнатной 
температуре в течение 15 ч (контроль ТСХ). Реак- 
ционную смесь выливали в воду, экстрагировали 
CHCl3 (3 × 20 мл).

Органическую фазу сушили (Na2SO4) и кон- 
центрировали в вакууме. Концентрат хромато- 
графировали на колонке с силикагелем (CH2Cl2– 
MTBE), получали триазолсодержащие ацилтио- 
мочевины (VIa), (VIb), (VIc) и (VId).

3-((4-((3-(3β-Ацетоксиурс-12-ен-28-оил)-
тиоуреидо)-метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)- 
метил)-4-метил-1,2,5-оксадиазол 2-оксид (VIa). 
Метод А. Выход 56%. Метод B. Выход 58%. 
Белый порошок. Т. пл. 127.2–128.4°C. ИК-спектр 
(KBr, νmax, см–1): 3234 (N–H), 2968, 2947, 2928, 
2874, 1732, 1672 (C=O), 1610, 1549, 1510, 1471, 
1456, 1433, 1390, 1371, 1309, 1248 (C=S), 1198, 
1186, 1169, 1153, 1134, 1103, 1093, 1039, 1028, 
1007, 987, 787, 764, 600. 1Н-ЯМР (300 МГц, 
CDCl3): 0.77 (3H, с, H-26), 0.88 (6H, м, H-25, H-24), 
0.90 (3H, д, J 6.5, H-30), 0.97 (6H, м, H-23, H-29), 
1.12 (3H, с, H-27), 1.93 (1Н, д, J18,19 10.6, Н-18), 
2.08 (3H, с, CH3CO), 2.44 (3H, с, CH3-Het), 4.51 
(1Н, дд, J 7.5, 9.2, Н-3), 4.93 (2Н, д, J 5.5 NHCH2), 
5.44 (2Н, с, CH2-Het), 5.54 (1Н, м, Н-12), 7.82 (1Н, 
с, C=CH), 8.90 (1Н, с, NHCO), 11.06 (1Н, т, J 5.4, 
NHCS). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 10.8 (CH3-
Het), 15.4 (С-25), 16 (С-24), 16.5 (С-26), 16.8 (С-29), 
17.8 (С-6), 20.9 (С-30), 21.1 (CH3CO), 23.1 (С-11), 
23.3 (С-2), 23.3 (С-27), 24.8 (С-16), 27.5 (С-15), 
27.8 (С-23), 30.4 (С-21), 32.4 (С-7), 36.3 (С-22), 
36.5 (С-10), 37.5 (С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 
39.4 (С-8), 39.4 (С-20), 40.3 (С-1'), 41.1 (С-2'), 42.1  
(С-14), 47.2 (С-9), 48.6 (С-17), 53.2 (С-18), 55 (С-5), 
80.6 (С-3), 111.8 (Me-C=N), 123.1 (N=CH), 127.5 
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(С-12), 137.7 (С-13), 144.0 (CH2-C=CH), 153.9 
(CH2-C=NO), 170.8 (CH3CO), 179.0 (С=S), 180.3 
(С-28). Найдено, m/z: 749.4284 [M]+. C40H59O5N7S. 
Вычислено, m/z: 749.4293.

Метил 4-(4-((3-3β-ацетокси-урс-12-ен-28-
оилтиоуреидо)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)- 
бензоат (VIb). Метод А. Выход 62%. Метод B. 
Выход 81%. Белый порошок. Т. пл. 137–139°C. ИК-
спектр (KBr, νmax, см–1): 3234 (N–H), 2966, 2949, 
2926, 2872, 2856, 1730, 1674 (C=O), 1608, 1547, 
1516, 1454, 1444, 1412, 1390, 1371, 1309, 1281, 
1248 (C=S), 1196, 1171, 1151, 1132, 1109, 1039, 
1026, 1007, 987, 966, 858, 769, 758, 692, 665, 609. 
1Н-ЯМР (500 МГц, CDCl3): 0.65 (3H, с, H-26), 0.78 
(3H, с, H-25), 0.82 (6H, м, H-24, H-23), 0.84 ( 3H, д, 
J 6.4, H-30), 0.93 (3H, м, H-29), 1.06 (3H, с, H-27), 
1.88 (1Н, д, J18,19 10.3, Н-18), 2.02 (3H, с, CH3CO), 
3.94 (3H, с, COOCH3), 4.46 (1Н, м, Н-3), 5.01 (2Н, 
м, NHCH2Het), 4.48 (1Н, м, Н-3), 5.49 (1Н, м, Н-12), 
7.82 (2H, д, J 8.4, ArH-2,6), 8.17 (1H, с, NCH), 8.18 
(2H, д, J 8.3, ArH-3,5), 8.83 (1Н, с, NH), 11.12 (1Н, 
м, NH). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 15.4 (С-25), 
16 (С-24), 16.4 (С-26), 16.8 (С-29), 17.8 (С-6), 20.8 
(С-30), 21.1 (CH3CO), 23.2 (С-27), 23.3 (С-11), 23.3 
(С-2), 24.7 (С-15), 27.5 (С-16), 27.8 (С-23), 30.3  
(С-21), 32.3 (С-7), 36.3 (С-22), 36.5 (С-10), 37.4 
(С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.4 (С-20), 39.4  
(С-8), 40.2 (NHCH2Het), 42 (С-14), 47.2 (С-9), 48.6 
(С-17), 52.2 (COOCH3), 53.3 (С-18), 54.9 (С-5), 76.6 
(С-3), 119.7 (С-Ar-3), 120.5 (NCH), 127.3 (С-12),  
130.1 (Ar-1), 131.1 (Ar-2), 137.7 (С-13), 139.8 
(CH2C=CHN), 144.2 (Ar-4), 165.6 (ArCOOMe), 
170.7 (CH3CO), 178.8 (С-28), 180.5 (C=S). Найдено, 
m/z: 771.4391 [M]+. C44H61O5N5S. Вычислено, m/z: 
771.4388.

Метил 3-(4-((3-3β-ацетокси-урс-12-ен-28-оил- 
тиоуреидо)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-ил)бен- 
зоат (VIc). Метод А. Выход 53%. Метод B. Выход 
85%. Белый порошок. Т. пл. 165–167°C. ИК-спектр 
(KBr, νmax, см–1): 3234 (N–H), 2949, 2926, 2872, 
2856, 1730, 1674 (C=O), 1610, 1593, 1549, 1508, 
1456, 1435, 1390, 1371, 1300, 1275, 1248 (C=S), 
1198, 1169, 1151, 1132, 1107, 1080, 1039, 1028, 1007, 
985, 968, 758, 731, 681, 665. 1Н-ЯМР (500 МГц,  
CDCl3): 0.64 (3H, с, H-26), 0.75 (3H, с, H-25), 0.78 
(3H, с, H-24), 0.81 (3H, с, H-23), 0.84 ( 3H, д, J 6.4, 
H-30), 0.91 (3H, м, H-29), 1.05 (3H, с, H-27), 1.87 
(1Н, д, J18,19 10.5, Н-18), 1.99 (3H, с, CH3CO), 3.93 
(3H, с, COOCH3), 4.43 (1Н, дд, J 10.5,4.4, Н-3), 
4.99 (2Н, м, NHCH2Het), 4.48 (1Н, м, Н-3), 5.47 

(1Н, м, Н-12), 7.56 (1H, т, J 7.9, ArH-5), 7.93 (1H, 
д, J 7.9, ArH-6), 8.07 (1H, д, J 7.9, ArH-4), 8.12 (1H, 
с, NCH), 8.31 (1H, с, ArH-2), 8.81 (1Н, с, NHCO), 
11.08 (1Н, м, NHCS). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 
15.3 (С-25), 16 (С-24), 16.5 (С-26), 16.8 (С-29), 
17.8 (С-6), 20.8 (С-30), 21.1 (CH3CO), 23.2 (С-27), 
23.3 (С-11), 23.3 (С-2), 24.7 (С-15), 27.6 (С-16), 
27.8 (С-23), 30.4 (С-21), 32.4 (С-7), 36.4 (С-22), 
36.6 (С-10), 37.5 (С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.4  
(С-20), 39.5 (С-8), 40.3 (NHCH2Het), 42.1 (С-14),  
47.2 (С-9), 48.6 (С-17), 52.4 (COOCH3), 53.4  
(С-18), 55.1 (С-5), 80.6 (С-3), 120.7 (NCH), 121 
(Ar-2), 124.5 (Ar-5), 127.4 (С-12), 129.5 (Ar-6), 
129.8 (Ar-4), 131.8 (Ar-1), 137 (CH2C=CHN), 137.7 
(С-13), 144.1 (Ar-3), 165.5 (ArCOOMe), 170.8 
(CH3CO), 178.9 (С-28), 180.5 (C=S). Найдено, 
m/z: 771.4393 [M]+. C44H61O5N5S. Вычислено, m/z: 
771.4388.

Метил 7-(2-(4-((3-(3β-ацетокси-урс-12-ен-
28-оил)тиоуреидо)метил)-1H-1,2,3-триазол-1-
ил)этокси)-2-метоксибензо[d][1,3]диоксол-5-
карбоксилат (VId). Метод А. Выход 48%. Метод 
B. Выход 79%. Белый порошок. Т. пл. 84°C (разл.). 
ИК-спектр (KBr, νmax, см–1): 3427 (N–H), 3402, 
3246, 2949, 2929, 2873, 1722, 1672 (C=O), 1635, 
1610, 1550, 1508, 1437, 1369, 1344, 1317, 1300, 
1248 (C=S), 1192, 1178, 1151, 1105, 1036, 1005, 
968, 918, 787, 777, 766, 756. 1Н-ЯМР (500 МГц, 
CDCl3): 0.72 (3H, с, H-26), 0.77 (1H, д, J 12.0, 
H-5), 0.80 (3H, с, H-25), 0.81 (3H, с, H-24), 0.85 
(3H, д, J 6.2, H-30), 0.89 (3H, м, H-29), 0.91 (3H, 
с, H-23),1.05 (3H, с, H-27), 2.00 (3H, с, CH3CO), 
3.67 (3H, с, CHOCH3), 3.83 (3H, с, COOCH3), 4.49 
(1Н, м, Н-3), 4.49 (2Н, м, NNCH2), 4.71 (2Н, м, 
CH2OAr), 4.87 (2Н, м, NHCH2), 5.47 (1Н, м, Н-12), 
6.89 (1Н, с, CHOMe), 7.24 (1Н, с, Ar-H), 7.25 (1Н, 
с, Ar-H), 7.83 (1Н, с, C=CH), 8.80 (1Н, с, NH), 
10.97 (1Н, м, NH). 13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 
15.4 (С-25), 16.1 (С-24), 16.1 (С-26), 16.5 (С-29), 
16.8 (С-6), 17.9 (С-30), 20.8 (CH3CO), 21.1 (С-27), 
23.1 (С-11), 23.3 (С-2), 23.3 (С-15), 24.7 (С-16), 
27.5 (С-23), 30.4 (С-21), 32.4 (С-7), 36.4 (С-22), 
36.6 (С-10), 37.4 (С-4), 38.1 (С-1), 38.6 (С-19), 39.4 
(С-20), 39.4 (С-8), 40.6 (NHCH2Het), 42.1 (С-14), 
47.2 (С-9), 48.6 (С-17), 49.5 (NHCH2CH2OAr), 
50.2 (CHOCH3), 52.0 (COOCH3), 53.3 (С-18), 55.0 
(С-5), 68.1 (CH2CH2OAr), 80.6 (С-3), 104.1 (Ar-6), 
112.0 (Ar-2), 120.2 (OCHO), 123.6 (NCH=C), 124.4 
(Ar-1), 127.4 (С-12), 137.7 (С-13), 138.1 (Ar-4), 
140.3 (CH2C=CHN), 142.9 (Ar-3), 147.3 (Ar-5), 
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165.7 (ArCOOMe), 170.7 (CH3CO), 178.8 (С-28), 
180.1 (C=S). Найдено, %: C 64.43; H 7.78; N 7.54. 
C48H67N5O9S. Вычислено, %: C 64.77; H 7.59;  
N 7.87.

К раствору пропаргилового спирта (0.056 г, 
1.0 ммоль) или метил 3-(проп-2-инилокси)-4,5-
((R,S)-метоксиметилендиокси)бензоата (VIIb) 
(0.092 г, 0.35 ммоль) в t-BuOH (2 мл) добавляли 
смесь CuSO4 × 5H2O (0.012 г, 0.05 ммоль) и 
аскорбата натрия (0.01 г, 0.05 ммоль) в воде  
(1.0 мл). Полученную смесь перемешивали в те- 
чение 0.5 ч при комнатной температуре, после 
чего добавляли замещенный азид (IVe) (0.22 г,  
0.35 ммоль). Реакционную смесь перемешивали 
при комнатной температуре в течение 15 ч (конт- 
роль – ТСХ). Смесь выливали в воду, экстрагиро- 
вали CH2Cl2 (3 × 20 мл).

Органическую фазу сушили (Na2SO4) и кон- 
центрировали в вакууме. Концентрат хроматогра- 
фировали на колонке с силикагелем (CH2Cl2– 
MTBE), после очистки получали триазолсодер- 
жащие ацилтиомочевины (VIIIa) и (VIIIb).

N-(2-(4-(Гидроксиметил)-1H-1,2,3-триазол-1-
ил)этилкарбамотиоил)-3β-ацетоксиурс-12-ен-
28-оил-амид (VIIIa). Выход 75%. Белый порошок. 
Т. пл. 130°C (разл.) ИК-спектр (KBr, νmax, см–1): 
3385 (N–H), 3242 (N–H), 2968, 2949, 2928, 2874, 
1732, 1674 (C=O), 1549, 1512, 1456, 1390, 1371, 
1317, 1248 (C=S), 1198, 1169, 1149, 1120, 1103, 
1093, 1078, 1028, 1007, 985, 968, 951, 903, 829, 808, 
756, 715, 687, 665, 609, 559. 1Н-ЯМР (500 МГц, 
CDCl3): 0.77 (3H, с, H-26), 0.85 (3H, с, H-25), 0.86 
(3H, с, H-24), 0.89 (3H, д, J 6.4, H-30), 0.96 (6H, м, 
H-23, H-29), 1.10 (3H, с, H-27), 1.91 (1Н, д, J18,19 
9.8, Н-18), 2.05 (3H, с, CH3CO), 2.8-3.6 (1H, уш.с, 
OH), 4.14 (2Н, м, NHCH2), 4.48 (1Н, м, Н-3), 4.66 
(2Н, м, NHCH2CH2),5.52 (1Н, м, Н-12), 7.56 (1Н, 
с, C=CH), 8.89 (1Н, с, NH), 10.79 (1Н, м, NH).  
13С-ЯМР (125 МГц, CDCl3): 15.4 (C-25), 16.1  
(C-24), 16.5 (C-29), 16.8 (C-26), 17.8 (C-6), 20.8 
(C-30), 21.1 (CH3CO), 23.1 (C-27), 23.3 (C-2), 
23.3 (C-11), 24.7 (C-16), 27.5 (C-15), 27.8 (C-23), 
30.3 (C-21), 32.4 (C-7), 36.3 (C-22), 36.5 (C-10), 
37.4 (C-4), 38.1 (C-1), 38.5 (C-19), 39.4 (C-8), 39.4  
(C-20), 42.0 (C-14), 44.6 (CSNHCH2), 47.2 (C-9),  
47.5 (C-17), 48.6 (CH2OH), 53.1 (C-18), 54.9  
(C-5), 56.01 (CH2N-N), 80.5 (C-3), 122.2 (C=C-N) , 
127.4 (C-12), 137.7 (C-13), 147.7 (C-CH2OH), 170.9 
(CH3CO), 179.1 (C=S). Найдено, %: C 66.61; H 8.93; 

N 10.55. C38H59N5O4S. Вычислено, %: C 66.92;  
H 8.72; N 10.27.

Метил 7-((1-(2-(3-(3β-ацетоксиурс-12-ен-28-
оил)тиоуреидо)этил)-1H-1,2,3-триазол-4-ил)- 
метокси)-2-метоксибензо[d][1,3]диоксол-
5-карбоксилат (VIIIb). Выход 72%. Белый 
порошок. Т. пл. 109°C (разл.) ИК-спектр (KBr, 
νmax, см–1): 3367 (N–H), 2949, 2929, 2874, 1722, 
1672 (C=O), 1635, 1608, 1549, 1510, 1437, 1369, 
1346, 1317, 1298, 1248 (C=S), 1192, 1178, 1147, 
1095, 1034, 1005, 764. 1Н-ЯМР (500 МГц, CDCl3): 
0.72 (3H, с, H-26), 0.77 (3H, с, H-25), 0.80 (3H, с, 
H-24), 0.85 ( 3H, д, J 5.5, H-30), 0.89 (3H, H-29), 
0.92 (3H, с, H-23),1.06 (3H, с, H-27), 2.00 (3H, 
с, CH3CO), 3.38 (3H, с, CHOCH3), 3.84 (3H, с, 
COOCH3), 4.14 (2Н, м, NHCH2), 4.48 (1Н, м, Н-3), 
4.66 (2Н, м, NHCH2CH2), 5.29 (2Н, м, CH2OAr), 
5.52 (1Н, м, Н-12), 6.88 (1Н, с, CHOMe), 7.24 (1Н, 
с, Ar-H), 7.41 (1Н, с, Ar-H), 7.66 (1Н, с, C=CH), 
8.82 (1Н, с, NH), 10.78 (1Н, м, NH). 13С-ЯМР  
(125 МГц, CDCl3): 15.46 (С-25), 16.09 (С-24), 16.44 
(С-26), 16.84 (С-29), 17.84 (С-6), 20.84 (С-30), 
21.13 (CH3CO), 23.14 (С-27), 23.31 (С-11), 23.31 
(С-2), 24.7 (С-16), 27.52 (С-15), 27.8 (С-23), 30.37  
(С-21), 32.39 (С-7), 36.38 (С-22), 36.55 (С-10), 37.44 
(С-4), 38.14 (С-1), 38.59 (С-19), 39.4 (С-8), 39.42 
(С-20), 42.08 (С-14), 44.44 (CSNHCH2), 47.2 (С-9), 
47.57 (С-17), 48.66 (CH2N3), 50.07 (CHOCH3), 50.1 
(CHOCH3), 52.08 (COOCH3), 53.26 (С-18), 54.97 
(С-5), 63.28 (CH2OAr), 80.54 (С-3), 103.78 (Ar-6), 
111.83 (С-Ar-2), 111.86 (Ar-2), 120.14 (CHOCH3), 
123.45 (N-CH), 124.31 (Ar-1), 127.44 (С-12), 137.75 
(С-13), 138.14 (Ar-4), 140.86 (CH2-C=CN), 143.26 
(Ar-3), 147.14 (Ar-5), 165.95 (COOCH3), 170.81 
(CH3CO), 179.09 (С-28), 181.22 (C=S). Найдено, %:  
C 64.32; H 7.81; N 7.37. C40H56N2O5S. Вычисле- 
но, %: C 64.77; H 7.59; N 7.87.

Культуры клеток. В работе использовали 
линии опухолевых клеток человека MCF-7 (адено- 
карциномы молочной железы), HepG2 (гепато- 
целлюлярной карциномы) и HeLa (рак шейки 
матки), а в качестве неракового контроля – кле- 
точную линию DF-2 (дермальные фибробласты 
человека). Все линии были получены в Центре 
коллективного пользования “Коллекция культур 
клеток позвоночных” Института цитологии РАН.

МТТ-тест. Клетки культивировали в среде 
DMEM (Servicebio, Китай), содержащей 10% 
FBS (Sigma-Aldrich, Бразилия), 100 мкг/мл 
стрептомицина, 100 ед./мл пенициллина (Sigma-
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Aldrich, США), при 37ºС и 5% CO2 в инкубаторе 
(NuAire, Inc., Plymouth, США). Исследуемые 
соединения и препарат сравнения доксорубицин 
(Наукопрофи, Россия) растворяли в DMSO 
(Amresco, США) и добавляли к клеточной куль- 
туре в концентрациях 10, 25, 50 и 100 мкМ, 
конечная концентрация DMSO составляла 0.1%. 
В качестве контроля использовали 0.1% DMSO.

Клетки высевали в 96-луночные планшеты 
(TPP, Швейцария) плотностью 1 × 105 клеток/мл.  
Через 24 ч вносили исследуемые вещества и 
инкубировали 72 ч. Затем к среде добавляли раст- 
вор МТТ-реагента (тиазолил синий тетразолий 
бромид, Panreac AppliChem, Германия) (5 мг/мл) 
в объемном соотношении 1 : 10 и инкубировали 
в течение 4 ч при 37ºС в CO2-инкубаторе. После 
чего супернатант удаляли, осадок растворяли в 
DMSO и определяли оптическую плотность на 
планшетном спектрофотометре Multiscan Ascent 
(Thermo Labsystems, Финляндия) при длине 
волны 570 нм. Значение GI50 – концентрации, 
ингибирующей жизнеспособность клеток на 
50% – рассчитывали в Microsoft Excel, 2019. По 
результатам трех независимых экспериментов 
(3–4 повторности в каждом) рассчитывали среднее 
значение GI50 и стандартное отклонение (среднее 
значение ± SD). Количественным критерием 
цитотоксичности служило значение GI50 – кон- 
центрации соединений, вызывающей гибель 
50% клеток. За 100% принимали выживаемость 
контрольных клеток и относительно этой величины 
рассчитывали выживаемость в опытных группах. 
Показатели GI50 определяли по данным четырех 
экспериментальных точек.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Осуществлен синтез урсанового ацилизотио- 
цианата и 15 новых тритерпеновых производ- 
ных – гибридов ацилтиомочевин и урсоловой 
кислоты, содержащих тиоамидные группы раз- 
личной полярности. В реакциях CuAAC-цикло- 
присоединения пропаргил- или азидсодержащей 
ацилтиомочевин с соответствующими азидными 
и ацетиленовыми производными синтезированы 
конъюгаты ацилтиомочевин, включающие 1,2,3- 
триазольные линкеры. Конденсация урсанового 
ацилизотиоцианата с замещенными (1H-1,2,3-
триазол-4-ил)метанаминами в большинстве слу- 
чаев обеспечивает синтетические преимущества 
для получения 1,2,3-триазолсодержащих ацилтио- 
мочевин. Урсановые ацилтиомочевины, содер- 
жащие в тиоамидном фрагменте полярные (спирто- 

вые или карбоксильные) группы, демонстрировали 
высокую цитотоксичность, существенно превы- 
шающую результаты, полученные для урсоловой 
кислоты, наибольшая активность была обнаружена 
в отношении клеток HepG2. 

Ацилтиомочевины на основе доступных произ- 
водных тритерпеноидов перспективны для поиска 
новых агентов, обладающих цитотоксическими 
свойствами.
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The interaction of 3β-acetoxyurs-12-en-28-oyl chloride with potassium rhodanide afforded 3β-acetoxyurs-
12-en-28-oyl isothiocyanate. A series of substituted 3β-acetoxy-urs-12-en-28-oyl-thioureas was synthesised 
in yields of 69–88% by condensation of triterpene acyl isothiocyanate with a series of amino derivatives. 
The CuAAC cycloaddition reaction of N-(2-azidoethylcarbamothioyl)-3-acetoxyurs-12-en-28-oyl-amide 
with propargyl alcohol and 3-(prop-2-inyloxy)-4,5-((R,S)-methoxymethylenedioxy)-benzoate led to the 
formation of hybrid acylthioureas containing a 1,2,3-triazole linker in 72 and 75% yields. In CuAAC 
reactions of N-(prop-2-ynylcarbamothioyl)-3β-acetoxyurs-12-en-28-oylamide with substituted acylthiourea 
azides containing 1,2,3-triazole were isolated in moderate yields of 48–62%. The use of one-pot-reactor 
version of the synthesis with the preparation of substituted (1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanamines in the 
reaction of propargylamine with substituted azides followed by condensation with 3β-acetoxyurs-12-
en-28-oyl isothiocyanate increased the yield of 1,2,3-triazole-containing acylthioureas to 65–85%. Polar 
triterpene acylthioureas containing carboxyl or alcohol groups exhibited high inhibitory activity against 
HepG2 cells, significantly superior to the parent compound ursolic acid, and were also more selective 
than the drug doxorubicin. Among the acylthioureas, products of CuAAC cycloaddition, the most active 
was the polar derivative with (1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanol substituent, which was cytotoxic to all cells 
tested, including the non-tumour control, but superior in selectivity to doxorubicin. Ursane hybrids with 
acylthiourea derivatives are of interest for further investigation as promising antitumour agents.
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