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Сопоставлены	методики	практического	синтеза	эфиров	бетулина	–	диацетата,	моно-	и	дисукцинатов	
как	фармацевтических	субстанций.	Основными	критериями	выбора	служили:	выход	и	трудоемкость	выде-
ления	целевого	продукта,	привлечение	прекурсоров,	режим	(температура,	длительность)	проведения	реак-
ции,	наличие	и	количество	примесей	и	сложность	их	удаления.	Целевые	продукты	реакции	доказаны	ИК-,	
1Н-	и	 13С-ЯМР-спектроскопией	и	ВэЖ-хроматографией.	Показано,	 что	 оптимальным	методом	получения	
диацетата	бетулина	является	проведение	синтеза	по	Кислицыну	А.Н.	2000г.,	в	соответствии	с	которым	бе-
тулин	ацетилируется	уксусной	кислотой	в	среде	этилацетата	в	присутствии	пара-толуолсульфокислоты	при	
избирательном	удалении	воды	из	реакционной	 смеси	 за	 счет	siO2.	Образующийся	диацетат,	 полученный	
с	выходом	90	%,	по	этому	способу	может	содержать	минимальное	количество	примесей	бетулина	и	моно-
ацетата,	проявляющих	также	гиполипидемическое	действие.	Наиболее	приемлемым	синтезом	сукцинатов	
является	этерификация	спиртовых	групп	бетулина	янтарным	ангидридом	в	присутствии	имидазола	(вместо	
токсичного	пиридина)	в	среде	дихлорметана	при	комнатной	температуре.	Наличие	примеси	28-сукцината	
в	3,28-дисукцинате	бетулина	является	допустимым,	поскольку	моносукцинат	проявляет	близкое	гиполипи-
демическое	действие.
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Practical	 methods	 of	 synthesis	 of	 betulin	 ethers	 –	 diacetate,	 mono-	 and	 disuccinate	 as	 pharmaceutical	
substances	were	examinated.	the	main	criterions	were	a	yield	of	product,	labor-consuming	of	the	ground	substance	
isolation,	the	precursor	use,	the	proceed	regime	(temperature,	time),	the	presence	and	number	of	impurities,	also	
impurities	removing.	the	ground	substances	of	the	reaction	were	examinated	by	RF-HLP-chromatography,	IR-,	1H 
and	13C-nMR	spectroscopy.	the	best	methods	of	synthesis	of	betulin	diacetate	is	synthesis	using	Kislitsin	methods	
(2000)	 in	 accordance	with	betulin	 is	 acetylated	by	acetic	 acid	 in	 ethyl	 acetate	medium	 in	 the	presence	of	para-
toluenesulfo	acid	with	selective	water	removing	from	reaction	mixture	by	silica	gel.	the	final	diacetate	which	was	
formed	with	90	%	yield,	may	consist	of	minimal	impurities	such	as	betulin	and	betulin	monoacetate	characterizing	
lipid-lowering	activity	too.	the	most	sutable	synthesis	of	betulin	succinate	is	the	esterification	of	alcohol	groups	
of	 betulin	 by	 succinic	 anhydride	 in	 the	 presence	 of	 imidazole	 (instead	 toxical	 pyridine)	 in	 dichloromethane	
medium	at	room	temperature.	the	presence	of	such	impurities	as	betulin	28-succinate	is	acceptable	because	betulin	
monosuccinate	have	similar	lipid-lowering	action.
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Бетулин	–	компонент	бересты	березы,	по	
своим	свойствам	и	строению	близок	к	липо-
фильным	 стеролам,	 которые	 относительно	
легко	 проникают	 через	 плазматические	
мембраны,	 а	 затем	 свободно	 секретируют-
ся	 клетками	 стероидогенных	 эндокринных	
желез.	[1]	Известно,	что	для	всех	произво-
дных	 бетулина	 (бетулиновой	 и	 бетулоно-
вой	кислот,	 сукцинатов,	 ацетатов	и	других	
эфиров	 органических	 кислот)	 характерны	
близкие	 фармакологические	 эффекты	 –	
противоопухолевые,	 гиполипидемические,	
гепатопротекторные	 и	 противовирусные,	
проявляющиеся	 в	 различной	 степени	 в	 за-
висимости	 от	 структуры	[2-4].	 Примером	

этого	 является	 работа	 F.B.	Mullauer	 et	 al.	
по	 сопоставлению	 влияния	 бетулина	 и	 бе-
тулиновой	кислоты	на	противоопухолевую	
активность.	Показано,	что	бетулиновая	кис-
лота,	 как	 противоопухолевый	 агент,	 суще-
ственно	 уступает	 своему	 более	 липофиль-
ному	предшественнику	–	бетулину	с	двумя	
спиртовыми	группами,	за	счет	совместного	
действия	комплексов	или	ассоциатов	бету-
лина	 с	 холестеролом.	[5]	 Взаимодействие	
бетулина	 с	 холестеролом,	 вероятно,	 близ-
ко	к	доказанной	ассоциации	β-ситостерола	
с	 холестеролом	[6],	 которая	 в	 конечном	
счете	 приводит	 к	 гиполипидемическому	
эффекту,	 поскольку	 для	 достижения	 по-
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следнего	немаловажным	является	 большая	
липофильность	 тритерпеноида.	 этот	 факт	
нашел	отражение	в	работах	Василенко	и	др.	
по	экспериментальному	доказательству	ги-
полипидемических	 и	 гепатопротекторных	
свойств	 более	 липофильного,	 чем	 бетулин	
тритерпенового	соединения	–	диацетата	бе-
тулина	[7].

Однако,	 несмотря	 на	 многочисленные	
публикации,	 посвященные	 исследованию	
фармакологического	действия	производных	
бетулиновой	кислоты,	гиполипидемических	
лекарственных	 средств	 на	 основе	 эфиров	
бетулина	 на	 фармацевтическом	 рынке	 не	
представлено.	 это	 связано,	 главным	 обра-
зом,	 с	 отсутствием	 надежных	 препаратив-
ных	методов	 синтеза	 эфиров	 бетулина	 как	
потенциальных	 лекарственных	 веществ,	
требующих	 достижения	 высокой	 чистоты	
целевого	 продукта,	 отсутствие	 токсичных	
реагентов	и	прекурсоров	в	процессе	его	по-
лучения,	 технологичность,	 экологичность	
и	экономичность	синтеза.

В	 настоящей	 работе	 нами	 эксперимен-
тально	и	теоретически	оценены	известные	
методы	 синтеза	 диацетата	 и	 сукцинатов	
бетулина,	 для	 которых	 экспериментально	
на	 крысах	 доказаны	 гиполипидемический	
и	гепатопротекторный	эффекты,	и	даны	ре-
комендации	для	препаративных	методик	их	
получения.

Материалы и методы исследования
Реактивы. Бетулин	(C30H50O2)	получали	в	соот-

ветствии	 со	 способом,	 указанном	 в	 литературе	[8],	
tпл.	 260	 	°C	 (лит.	 254–256	°C);	 чистота	 99.5	%,	ИК,  ν, 
cm−1:	 3470	 st	 (OH),	 1640	st	 (C=C);	 1H-ЯМР  (CdCl3)	
(δC,	м.д.):	4.67	m	(1H,	=CH2),	4.57	m	(1H,	=CH2),	3.78	
br.	s	(1H,	28-CH2OH),	3.31	m	(1H,	28-CH2OH),	3.17	m	
(1H,3-CHOH),	2.36	m	 (1H,	19-CH),	1.66	 s	 (3H,	CH3),	
1.23	s	(3H,	CH3),	0.96	s	(3H,	CH3),	0.94	s	(3H,	CH3),	0.80	
s	 (3H,	CH3),	0.74	s	 (3H,	CH3).	

13C-ЯМР  (CdCl3)	 (δC,	
м.д.):	76.71	(C-3),	109.46	(C-29),	150.24	(C-20),	57.87	
(C-28).	EI-MS m/z  ( %):	 442	 (M+,	40),	 411	 (60),	 203	
(95),	189	(100),	95	(85).	Вода деионизованная (сопро-
тивление>18	MΩ	cm,	simplicity,	Millipore	 Inc.)	 с	 рН	
5.5	 при	 температуре	 20	±	1	°C,	 янтарный ангидрид 
(ТУ	6-09-3611-85),	ледяная уксусная кислота	(ГОСТ	
81-75	 изм.№3),	имидазол	 (ТУ	 6-09-37-1127-91),	 хло-
ристоводородная кислота	 (ГОСТ	 3118-77),	 орто-
фосфорная кислота 85 % (ГОСТ	 6552-80), метилен 
хлористый (ТУ	 2631-019-44493179-98), изопропило-
вый спирт (ГОСТ	 9805-84), этанол (Гост	 5964-93), 
ацетон (ГОСТ	2603-79), ацетонитрил (ТУ	6-09-06-
1092-83), этилацетат (ГОСТ	22300-76), пара-толу-
олсульфокислота (п-ТСК)	(ТУ	6-09-3668-77)	исполь-
зовались	без	предварительной	очистки	и	какой-либо	
обработки.

Приборы и оборудование. ИК – спектры были	
получены	 на	 приборе	 shimadzu	 IR-Prestige-21	 (KBr	
табл.).	ОФ-ВЭЖ – хроматограммы	эфиров	бетулина 
были	получены	на	высокоэффективном	жидкостном	
хроматографе	 марки	 shimadzu	 LC-20	 avp,	 колонка	
discovery	C18	(250	×	4.6	mm,	5μm)	с	UV-детектором.	

13С, 1Н ЯМР спектры	 регистрировали	 на	 спектро-
метрах	«Bruker	advance	dPX	–	200»	и	«Bruker	dRX	
sF	=	500»	в	CdCl3,	внутренний	стандарт	-	ТМС.

Методика синтеза диацетата бетулина по А.Н. 
Кислицыну  [9] В реактор	 загружали	бетулин	 (3,0	 г,	
6,78	ммоль),	этилацетат	(16,2	г,	0,184	моль),	уксусную	
кислоту	(16,2	г,	0,270	моль)	и	150	мг	п-ТСК.	Исход-
ную	 смесь	 нагревали	 до	 температуры	 кипения.	 Об-
разующиеся	 пары	 после	 конденсации	 в	 дефлегма-
торе	 поступали	 в	 устройство,	 предназначенное	 для	
избирательного	 удаления	 воды	 с	 использованием	
адсорбента	 –	 силикагеля.	 Обезвоженный	 дистиллят	
возвращали	в	реактор.	Процесс	проводили	в	услови-
ях	кипения	в	течение	4	ч.	Затем	реакционную	смесь	
упаривали,	 охлаждали	 до	 5-10	°C	 для	 кристаллиза-
ции	 диацетата	 бетулина.	 После	 перекристаллиза-
ции	продукта	из	изопропанола	 (массовое	 соотноше-
ние	 диацетат:спирт	 –	 1:10)	 при	 20-25	°C	 получали	
3,29	г	 диацетата	 бетулина	 (выход	 92	±	2	%	 (n	=	5)).	
ИК-спектр  (KBr)  (ν,  cм-1):	 3068,75	 (С=С);	 2947,23;	
2870,08	 (С-Н);	 1737,86	 (С=О);	 1456,26;	 1388,75;	
1365,60	 (С-С);	 1244,09;	 1031,92	 (С-О-С),	 979,84	 (С-
О),	 889,18	 (С=С);	 1H-ЯМР	 (CdCl3)	 (δC,	 м.д.):	 4,72	
(1H,	м,	 =CH2);	 4,55	 (1H,	м,	 =CH2);	 4,47	 (1H,	м,	H

3);	
4,26	(1H,	д,	J10.7	Гц,	Н28);	3,86	(1Н,	д,	J10.7	Гц,	Н28);	
2,50	 (1Н,	 м,	 Н19);	 2,08(3Н,	 с,	 CH3CO);	 2,03	 (3H,	 c,	
CH3CO);	1,65;	1,02;	0,94;	0,82;	0,80	(все	3H,	c,	CH3);	
13С-ЯМР	 (CdCl3)	 (δC,	 м.д.):	 14,95	 (С

27),	 15,79	 (С24),	
15,92	 (С25),	 16,27	 (С26),	 17,94(С6),	 18,89	 (С29),	 20,58	
(С11),	 20,77	 (СН3Ас),	 21,04(СН3Ас),	 23,46	 (С

2),	 24,92	
(С12),	 26,83	 (С15),	 27,71(С23),	 29,35	 (С16),	 29,52	 (С21),	
33,91	 (С7),	 34,32(С22),	 36,82	 (С10),	 37,32	 (С13),	 37,55	
(С4),	 38,16(С1),	 40,66	 (С8),	 42,45	 (С14),	 46,08	 (С17),	
47,47(С19),	48,54	(С18),	50,05	(С9),	55,15	(С5),	62,50(С28),	
80,61	 (С3),	 109,69	 (С30),	 149,80	 (С20),	 170,63(СОАс),	
171,23	(СОАс).

Методика  синтеза  диацетата  бетулина  по 
В.А. Левданскому  [10]	 В колбу	 объемом	 250	мл,	
снабженную	 обратным	 холодильником,	 загружали	
4,42	г	 (0,01	моль)	 бетулина,	 заливали	 50	мл	 ледя-
ной	уксусной	кислоты	и	добавляли	30	г	H3PO4	85	%.	
Смесь	кипятили	на	воздушной	бане	в	течение	1,5	ч,	
затем	реакционную	массу	выливали	в	стакан	объемом	
1	л	с	250	мл	холодной	воды.	Выпавший	продукт	от-
фильтровывали	 и	 промывали	 на	 фильтре	 водой	 до	
нейтральных	рН	промывных	вод.	Далее	осадок	высу-
шивали.	Выход	диацетата	бетулинола	составил	3,42	г	
(65	±	3	%)	(n	=	5).

Методика  синтеза  моно-  и  дисукцинатов  бе-
тулина  по  П.А.  Красутскому  [11]  а)  Сукцинат 
бетулина  В колбу	 объемом	 25	мл	 помещали	 1,00	г	
бетулина	 (2,26	ммоль),	 0,249	г	 янтарного	 ангидрида	
(2,49	ммоль)	 и	 0,462	г	 имидазола	 (6,79	ммоль).	 До-
бавляли	 20	 мл	 сухого	 дихлорметана,	 перемешивали	
в	течение	24	часов.	После	окончания	реакции	добав-
ляли	10	мл	3	%	HCl	до	рН=2,0	при	медленном	пере-
мешивании.	Отделяли	органический	 слой	и	объеди-
няли	с	дихлорметановыми	экстрактами	водного	слоя	
(3х5	мл),	затем	промывали	3	%	HCl	(2х10	мл)	и	суши-
ли	безводным	na2SO4.	После	удаления	растворителя	
получали	0,78	г	(1,44	ммоль)	белого	порошка,	в	кото-
рый	добавляли	1	мл	ацетона.	После	сушки	получали	
0,60	 г	 белого	 порошка,	 содержащего	 смесь	 моно-	
и	дисукцинатов	в	молярном	соотношении	60:40.	Вы-
ход	моносукцината	после	перекристаллизации	соста-
вил	49	±	2	%.

ИК  (KBr),  ν,  cm−1:	 3361.93,	 2941.44,	 1732.08,	
1263.37,	1172.72	см-1;	1H-ЯМР (CdCl3)	(δC,	м.д.):	4.67	
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(1H,	 с,	 CH2=C),	 4.30	 (1H,	 д,	 J=11.1	 Гц),	 2,66(1H,	 д,	
J=11.1	Гц),	2,65	(1Н,	м),	1.67	(3H,	с),	0.75,	0.81,	0.96,	
1.02	(4х3H,	все	с),	0.71-2.1	(комплекс,	28Н);	13С-ЯМР 
(CdCl3)	 (δC,	 м.д.):	 177.26,	 172.47,	 150.06,	 109.84,	
79.06,	 77.32,	 77.01,	 76.69,	 63.14,	 60.50,	 55.26,	 50.36,	
48.78,	 47.75,	 46.40,	 42.68,	 40.84,	 38.81,	 37.58,	 34.14,	
29.71,	 28.94,	 27.95,	 25.18,	 20.81,	 19.07,	 18.28,	 16.49,	
16.00,	15.36,	14.76,	14.74.

Сырец	 моносукцината	 бетулина	 ИК  (KBr),  ν, 
cm−1:	 3361.93,	 2941.44,	 1732.08,	 1712.79,	 1280.73,	
1263.37,	1172.72,	1161.15	см-1;	 1H-ЯМР  (CdCl3)	 (δC,	
м.д.):	4.67,	4.58,	4.30,	4.28,	2.67,	2.66,	2.65,	2.64,	1.67,	
1.63,	 0.75,	 0.81,	 0.96,	 1.02,	 0.71-2.1	 (комплекс,	 28Н);	
13С-ЯМР	 (CdCl3)	 (δC,	 м.д.):	 177.26,	 177.10,	 172.47,	
172.17,	 150.42,	 150.06,	 109.84,	 109.67,	 79.06,	 79.05,	
77.32,	 77.01,	 76.69,	 63.14,	 60.80,	 60.50,	 55.26,	 55.25,	
50.36,	 50.34,	 48.78,	 48.73,	 47.75,	 47.72,	 46.40,	 42.68,	
42.67,	 40.84,	 38.81,	 38.67,	 37.58,	 37.28,	 34.14,	 33.95,	
29.71,	 29.69,	 29.08,	 28.94,	 27.95,	 27.26,	 25.18,	 20.81,	
20.76,	 19.13,	 19.07,	 18.28,	 18.13,	 16.49,	 16.12,	 16.08,	
16.00,	15.96,	15.36,	14.76,	14.74.

б) Дисукцинат бетулина В колбу	объемом	25	мл	
помещали	 0,5	г	 бетулина	 (1,13	ммоль),	 0,34	г	 ян-
тарного	 ангидрида	 (3,40	 ммоль)	 и	 0,46	 г	 имидазола	
(6,76	ммоль).	Добавляли	15	мл	сухого	дихлорметана,	
перемешивали	в	 течение	12	часов.	Добавляли	10	мл	
3	%	 HCl,	 отделяли	 дихлорметановый	 органический	
слой,	 включая	 экстракты	 водного	 слоя	 дихлормета-
ном	 (3х5	мл),	 промывали	 3	%	 HCl	 (2х10	мл),	 затем	
сушили	na2SO4.	После	удаления	растворителя	полу-
чали	0,71	г	(1,10	ммоль)	порошка,	имеющего	желтый	
тон.	Перекристаллизация	из	смеси	хлороформ-гексан	
давала	 0,65	г	 (1,02	ммоль)	 порошка	желтоватого	 от-
тенка.	 Выход	 моносукцината	 после	 перекристалли-
зации	составил	90	±	3	%.	ИК (KBr), ν, cm−1:	2945.30,	
1732.08,	 1161.15	 см-1;	 1H-ЯМР  (CdCl3)	 (δC,	 м.д.):	
4.68	 (1H,	 с,	 =CH2),	 4.59	 (1H,	 с,	 =CH2),	 4.51	 (1Н,	м),	
4.32	(1H,	д,	J=11.4	Гц,	OCH2),	3.89	(1H,	д,	J=10.8	Гц,	
OCH2),	2.67(8Н,	м,	цепочка	сукцината),	2.44	(1Н,	м),	
1.68	(3H,	с),	1.03,	0.98,	0.97,	0.83,	0.76	(5х3H,	все	с),	
1.03-2.1(24Н,	комплекс);	13С-ЯМР	(CdCl3)	(δC,	м.д.):	

177.59,	 177.50,	 172.32,	 171.73,	 150.08,	 109.86,	 81.54,	
63.18,	 55.39,	 50.24,	 48.76,	 47.71,	 46.42,	 42.68,	 40.87,	
38.34,	 37.82,	 37.58,	 37.04,	 34.38,	 34.07,	 29.68,	 29.61,	
29.53,	 29.33,	 29.10,	 28.95,	 27.87,	 27.00,	 20.80,	 19.10,	
18.13,	16.49,	16.13,	16.02,	15.35,	14.80.

Результаты исследования  
и их обсуждение

В	табл.	1	приведены	основные	методи-
ки	 синтеза	 диацетата	 бетулина,	 различаю-
щиеся	по	степени	экономичности	и	воспро-
изводимости	 результатов.	 Первую	 группу	
составляют	методики	получения	непосред-
ственно	 из	 бересты	 березы.	 Количествен-
ный	результат	и	чистота	целевого	продукта	
в	 значительной	 степени	 будут	 зависеть	 от	
качества	бересты	(ареал	произрастания,	вид	
березы,	сроки	и	условия	хранения),	а	также	
методов	очистки,	что	создает	трудности	для	
использования	 этих	 методов	 синтеза	 для	
получения	 фармацевтической	 субстанции,	
несмотря	 на	 привлекательность	 прямого	
получения	продукта	из	исходного	сырья.

В	 этом	 плане	 вторая	 группа	 методик	
синтеза	диацетата	бетулина	этерификацией	
чистого	 бетулина	 является	 более	 подходя-
щей	для	фармацевтической	промышленно-
сти.	Нами	был	выполнен	синтез	диацетата	
бетулина	 этерификацией	 уксусной	 кисло-
той	 в	 присутствии	 катализаторов	 (п-ТСК,	
либо	H3PO4)	 по	методикам	А.Н.	Кислицы-
на	[9]	и	В.А.	Левданского	[10],	в	которых	не	
используется	 уксусный	 ангидрид,	 являю-
щийся	прекурсором	(табл.	1).	

Наибольшая	чистота	продукта	с	макси-
мальным	выходом	достигалась	синтезом	по	
методике	А.Н.	Кислицына.	[9]	Общая	схема	
реакции	приведена	на	рис.	1.

Таблица 1
Основные	методики	синтеза	диацетата	бетулина

Источник Кислицын	А.Н.	[9] Левдан-
ский	В.А.	[10]

Кузнецо-
ва	С.А.	[12]

Сы-
мон	А.В.	[13]

Хлебнико-
ва	Т.Б.	[14]

Реактивы Бетулин,	эА*,	
CH3COOH,	

п-ТСК**,	siO2

Бетулин,	
CH3COOH,	H3PO4

Береста,	
CH3COOH 

Бетулин,	уксус-
ный	ангидрид

Береста,	
CH3COOH****

Темпера-
тура,	°С

Кип. Кип. Кип. Кип. Кип.

Время,	ч 4-6 1-1,5 0,5-6 До	полного	
растворения

6-10

Выход,	% 90	(92±2,	n=5***) 95	(65±3,	n=5***) 47	%	от	массы	
абсолютно	сухой	
бересты	(пере-
крист.	89-95)

64 38	%	от	массы	
абсолютно	

сухой	бересты

Примеси Бетулин	0,1	%
моноацетат	2,9	%
Неидентиф.	веще-

ства	6,9	%

Бетулин,	моноа-
цетат,	неидентиф.	

вещества

Бетулин,	моно-
ацетат,	неиден-
тиф.	вещества

Бетулин,	моно-
ацетат,	неиден-
тиф.	вещества

Бетулин,	моно-
ацетат,	неиден-
тиф.	вещества

П р и м е ч а н и я . 	*	эА	–	этилацетат;	**п-ТСК	–	паратолуолсульфокислота;	***наши	данные	
по	выходу	диацетата;	****удаление	воды	в	аппарате	Сокслета.
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Рис. 1. Получение диацетата бетулина по Кислицыну [9]

    

а)                                                                               б)

Рис. 2. ОФ-ВЭЖХ диацетата бетулина. Условия хроматографирования: Колонка Discovery® C18, 
25 cm x 4.6 mm, 5 μm (Supelco); объем пробы 20 мкл; скорость потока – 1,0 мл/мин; подвижная 
фаза – вода –ацетонитрил (v-v = 5-95); диоидно-матричный УФ детектор – λ=196 и 205 нм; 

температура – 40оС; время выхода – 20,79 мин. а) очищенный продукт синтеза по Кислицыну (пик 
1); б) продукт синтеза по Кислицыну (пик 1) с введением в пробу бетулина (пик 2). Пик при τ=2,6 

мин соответствует примеси в ацетонитриле

ОФ-ВэЖ	–	хроматограмма	целевого	про-
дукта,	полученного	по	Кислицыну	[9]	и	очи-
щенного	перекристаллизацией	в	изопропано-
ле	приведена	на	рис.	2.

В	качестве	основных	примесей	по	данным	
ОФ-ВэЖХ-анализа	выступали	бетулин	и	мо-
ноацетат	бетулина,	концентрация	которого	по	
В.А.	Левданскому	достигала	40	%	по	отноше-
нию	к	диацетату.	В	качестве	иллюстрации	об-
разования	двух	основных	продуктов	по	Лев-
данскому	 на	 рис.	3	 приведены	 ИК-спектры	
перекристаллизованных	 продуктов	 реакции	
по	сопоставляемым	методикам	(2	полосы	для	
двух	 циклопентанпергидрофенантреновых	
циклов	с	ν	2943	и	2926	см-1).

Основные	 методики	 синтеза	 сукцинатов	
приведены	в	табл.	2.

Получение	 сукцинатов	 по	 методике	
С.А.	Попова	[16],	в	которой	используется	кон-
центрат	маточника	после	экстракции	бересты	
березы,	нами	не	рассматривалось	по	причине	
плохой	воспроизводимости	результатов	и	за-
висимости	от	качества	используемого	сырья.

Все	методики	предполагают	использова-
ние	 в	 качестве	 этерифицирующего	 реагента	

янтарного	ангидрида.	В	качестве	мягкого	ак-
цептора	 протонов	 и	 компонента,	 структури-
рующего	 среду,	 использовали	 имидазол	 или	
пиридин,	 а	 в	 качестве	 среды	 использовали	
n-метилпирролидон,	 метилтретбутиловый	
эфир,	 либо	 пиридин	 при	 различных	 темпе-
ратурах	 (табл.	2).	Нами	 была	 выбрана	мето-
дика	получения	сукцинатов	по	Красутскому,	
в	соответствии	с	которой	синтез	проводился	
в	наиболее	мягких	условиях:	комнатная	тем-
пература	 и	 использование	 в	 качестве	 среды	
дихлорметана.	Общая	 схема	 реакции	приве-
дена	на	рис.	4.

Нами	показано	по	данным	ЯМР-спектров,	
что	синтез	моносукцината	бетулина	протекал	
неселективно	 с	 образованием	 смеси	 моно-	
и	дисукцината	в	молярном	соотношении	3:2.	
В	отличие	от	этого,	дисукцинат	образовывал-
ся	с	высоким	выходом.	На	рис.	5	представле-
ны	 ИК-спектры	 моно-	 и	 дисукцинатов.	 По-
скольку	как	моно-,	так	и	дисукцинат	бетулина	
проявляют	высокую	гепатопротекторную	ак-
тивность	[17],	 то	 можно	 предложить	фарма-
цевтическую	субстанцию	как	в	виде	дисукци-
ната,	так	и	смеси	сукцинатов.
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а)

б)

Рис. 3. ИК-спектры диацетата, полученного по методу А.Н. Кислицина (а) и В.А. Левданского (б)

Таблица 2
Основные	методики	синтеза	сукцинатов	бетулина

Источник Глинский	Я.,	[15] Попов	С.А.,	
[16]

Красутский	П.А.	[11] Флехтер	О.Б.,	
[17]

Реактивы Бетулин:	
имидазол:	ян-
тарный	анги-
дрид	=	1:4:1.08

Бетулин:	
имидазол:	

янтарный	ан-
гидрид	=	1:4:4

Концентрат	
маточника:	
янтарный	
ангидрид:	
пиридин

Бетулин:	
имидазол:	ян-
тарный	анги-
дрид	=	1:1,1:3

Бетулин:	
имидазол:	ян-
тарный	анги-
дрид	=	1:3,1:3

Бетулин:	
янтарный	
ангидрид

Среда n-МПД* n-МПД* МТБэ** CH2Cl2 CH2Cl2 пиридин
Температу-

ра,	°С
Комн. 70 30-35 Комн. Комн. Кип.

Время,	ч 48 20 20 24 12 15
Выход,	% 92-95 73 95 73	(49	±	2,	

n	=	5****)
82	(90	±	3,	
n	=	5****)

92

Основной	
продукт

28-моно-сук-
цинат

3,28-ди-
сукцинат

28-моно-сук-
цинат

28-моно-сук-
цинат

3,28-ди-
сукцинат

3,28-ди-
сукцинат

Примеси*** Бетулин,	дис-
укцинат

Бетулин,	
моно-сукци-

нат

Бетулин,	дис-
укцинат

Бетулин	
(0,1	%****),	
дисукцинат	
(30	%***)

Бетулин	
(0,1	%****),	

моно-
сукцинат	
(3-5	%****)

Бетулин,	
моно-

сукцинат

П р и м е ч а н и я . 	 *n-МПД	 –	 n-метилпирролидон;	 **МТБэ	 –	 метилтретбутиловый	 эфир;	
***Количественный	состав	примесей	не	установлен;	****	–	наши	данные	по	выходу	продукта.



МЕЖДУНАРОДНЫЙ	ЖУРНАЛ	ПРИКЛАДНЫХ	 
И	ФУНДАМЕНТАЛЬНЫХ	ИССЛЕДОВАНИЙ 			№	10,			2015

309 ФАРМАЦЕВТИчЕСКИЕ	НАУКИ 

Рис. 4. Получение моно- и дисукцинатов бетулина по Красутскому

а)

б)

Рис. 5. ИК-спектры моносукцината (а) и дисукцината (б) бетулина

Таким	образом,	в	работе	нами	оценены	
методы	 синтеза	 диацетата,	 моно-	 и	 дисук-
цинатов	 бетулина	 и	 предложены	 препара-
тивные	методики	получения	этих	веществ,	
пригодные	 для	 фармацевтической	 про-
мышленности.	Показано,	что	оптимальной	
является	 методика	 получения	 диацетата	
бетулина	 ацетилированием	 уксусной	 кис-

лотой,	 взамен	 токсичных	 уксусного	 ан-
гидрида	 и	 пиридина,	 в	 среде	 этилацетата	
в	 присутствии	 пара-толуолсульфокислоты	
при	 избирательном	 удалении	 воды	 из	 ре-
акционной	 смеси	 (использование	 ловушки	
для	 воды	 и	 адсорбента	 –	 силикагеля)	 при	
кипячении.	 Более	 перспективная	 методика	
получения	 дисукцината	 бетулина,	 позво-
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ляющей	получить	целевой	продукт	с	более	
высоким	выходом	и	чистотой,	представляет	
собой	 этерификацию	 бетулина	 янтарным	
ангидридом	 в	 присутствии	 имидазола	 при	
комнатной	температуре.
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