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Природные тритерпеноиды проявляют важные фармакологические свойства, в связи с чем модификации данных соединений с целью создания лекарственных препаратов на их основе является актуальным направлением в органической и медицинской химии. Одним из популярных направлений является введение азотсодержащих заместителей, что улучшает биологический профиль молекулы: повышает базовую активность и фармакокинетические параметры. К таким трансформациям относится и введение гетероциклического фрагмента. Например, тетразольный цикл является фрагментом многих лекарственных средств нового поколения, таких как противоаллергенные, гипотензивные и другие. В данной работе представлен синтез новых производных тритерпенов ряда лупана и олеанана путем введения тетразольного фрагмента через карбоксильную группу.
В качестве стартовых соединений использовали 2,3-индолоолеаноловую (1) и 2,3-индолобетулиновую (2) кислоты, полученные путем взаимодействия соответствующих 3-оксокислот с фенилгидразином в уксусной кислоте (реакция Фишера). Далее, полученные соединения 1 и 2 вводили в реакцию с хлорацетонитрилом в присутствии поташа с получением цианометильных эфиров 3 и 4. Тетразолил-производные 5 и 6 получали 1,3-диполярным циклоприсоединением нитрилов к азиду в ДМФ в присутствии хлорида аммония с выходом 80-85 %.
[image: image1.png]a




Схема 1. Синтез 1,2,3,4-тетразолил-производных олеаноловой и бетулиновой кислот

Реагенты и условия: a. ClCH2CN, K2CO3, ДМФ, 2 ч, Δ; b. NaN3, NH4Cl, ДМФ, 8 ч, Δ.
