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Сложные эфиры бетулина, содержащие остатки биоактивных ароматических и алифатических кислот, представ-
ляют интерес для химико-фармацевтической промышленности в качестве гепатопротекторов, противовоспалительных,
противоязвенных и иммуномоделирующих веществ. Разработка новых эффективных, экологичных и экономичных спо-
собов синтеза сложных эфиров бетулина является актуальной задачей. Разработан новый «зеленый» способ получения
3-ацетата-28-малеата бетулина и 3-ацетат-28-левулината бетулина. Впервые проведена этерификация 3-ацетата бету-
лина расплавами малеиновой кислоты и левулиновой кислоты при температуре 185–200 °С в течение 5–7 мин с получе-
нием соответственно 3-ацетата-28-малеата бетулина и 3-ацетата-28-левулината бетулина. Строение полученных эфиров
бетулина установлено с помощью ИК- и ЯМР-спектроскопии, а состав – элементным анализом. Преимуществом разра-
ботанного метода синтеза 3-ацетата-28-малеата и 3-ацетата-28-левулината бетулина, по сравнению с известными, явля-
ются следующие: синтез проводится в отсутствие вредных и опасных растворителей (пиридин, хлористый метилен, хло-
роформ), сокращение продолжительности синтеза с 15–40 ч до 5–7 мин. При получении 3-ацетата-28-малеата бетулина
вместо малеинового ангидрида используют малеиновую кислоту.
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Введение
Известно, что бетулин, аллобетулин, бетулиновая кислота и их производные нетоксичны и обладают

широким спектром биологической активности [1–5], антифидантными свойствами и могут применяться для
улучшения свойств существующих или создания новых продуктов в фармацевтической, косметической и пи-
щевой промышленности [6]. Интерес к данным тритерпеноидам обусловлен широкой доступностью бетулина,
его содержание в бересте, внешнем слое коры березы, достигает 30% [7]. Среди производных лупановых три-
терпеноидов со сложноэфирной связью обнаружены вещества с противовирусной активностью [8, 9]. Кроме
того, известны лекарственные препараты на основе других тритерпеноидов, содержащие остатки биоактивных

кислот [1, 9]. Среди ацилов бетулина выявлены вы-
сокоактивные вещества, такие, как диникотинат,
бисгемисукцинат, бисгемифталат бетулина и др. с
гепатопротекторной и анти-ВИЧ-активностью [10,
11]. Известные способы получения диацилов бету-
лина в основном заключаются в ацилировании бе-
тулина ангидридами или хлорангидридами соответ-
ствующих кислот в среде пиридина [10, 11].

*Данная статья имеет электронный дополнительный материал (приложение), который доступен читателям на сайте
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В патенте [12] описан способ синтеза 3,28-дималеата бетулина ацилированием бетулина малеиновым
ангидридом в среде 1-метил-2-пирролидиона при 70 °С в течение 48 ч, а 28-малеат бетулина получают дей-
ствием малеинового ангидрида в хлороформе при комнатной температуре в течение 40 ч. В работе [13] пред-
ложен способ получения 3,28-дилевулината бетулина ацилированием бетулина левулиновой кислотой в
среде толуола в присутствии п-толуолсульфокислоты. Реакцию проводят при кипячении в течение 23 ч, ис-
пользуя насадку Дина-Старка. Выход 3,28-дилевулината бетулина составил 23%.

Перечисленные выше методы получения сложных эфиров бетулина требуют применения токсичных
и дорогостоящих реагентов (в основном используют ангидриды и хлорангидриды соответствующих кислот)
и продолжительны во времени. Вследствие этого поиск и разработка новых и экономичных способов синтеза
сложных эфиров бетулина является актуальной задачей.

Цель исследования – разработка нового способа синтеза 3-ацетата-28-малеата бетулина и 3-ацетата-
28-левулината бетулина без использования токсичных растворителей.

Экспериментальная часть
Используемый для этерификации бетулин получен из бересты – наружного слоя коры березы (Betula pen-

dula Roth) по методике [14]. 3-Ацетат бетулина получен в две стадии, первая стадия – получение 3,28-диацетата
бетулина по методике [15], вторая – деацетилирование 3,28-диацетата бетулина до 3-ацетата бетулина [16].

Органические кислоты: малеиновая и левулиновая произведены компанией Merck (Sigma-Aldrich),
чистота ˃98% (для синтеза).

ИК-спектр регистрировали на Фурье ИК-спектрометре Tensor-27 (Bruker, Германия) в области длин
волн 400–4000 см-1 в таблетках KBr (3 мг образца / 300 мг KBr). Спектры 13С ЯМР – на спектрометре Bruker
Avance III 600 МГц в (CD3)2CO, 0 – ТМС.

Элементный анализ выполнен на элементном анализаторе Flash EATM – 1112 (Thermo Quest, Italia), од-
новременно определяющем количество (%) С, Н, О. Измерение Тпл проводили на приборе Electrothermal A9100.

ТСХ-анализ проводили на пластинках Silufol (Chemapol, Чехия), используя систему растворителей хло-
роформ – метанол – муравьиная кислота (100 : 2 : 05). Вещество обнаруживали 20% раствором фосфорноволь-
фрамовой кислоты в этаноле с последующим нагреванием при 100–120 °С в течение 2–3 мин, а также в парах I2.

Синтез 3-ацетта-28-малеата бетулина. В грушевидную колбу объемом 30 мл загружали 1 ммоль
(0.48 г) 3-ацетата бетулина, добавляли 2 ммоль (0.23 г) малеиновой кислоты и тщательно перемешивали.
Затем колбу помещали в термостат, нагретый до температуры 190-200°С, и выдерживали при перемешива-
нии в течение 5–7 мин. Ход реакции контролировали методом ТСХ. Реакционную массу охлаждали до 60–
70 °С, растворяли в 10–15 мл. этанола, горячий раствор отфильтровывали, переносили в стакан для кристал-
лизации. Выход 0.49 г (84%), Тпл 141–143 °С; Найдено, %: С 74.11; Н 9.15. С36Н54О6. Вычислено, %: С 74.23;
Н 9.28. ИК-спектр (KBr, υ, см-1): 3059, 2943, 2872, 1732, 1639, 1590, 1432, 1392, 1374, 1246, 1164, 1106, 1021,
979, 948, 863. Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CO, δ, м.д.): 14.2, 15.2, 16.4, 16.6, 18.9, 19.4, 21.1, 21.6, 24.5, 25.7, 26.6,
27.9, 28.3, 29.8, 34.9, 35.1, 37.9, 38.5, 38.6, 39.1, 41.8, 43.5, 47.3, 48.5, 49.7, 51.1, 56.2, 64.0 (С-28), 81.1 (С-3),
110.3 (С-29), 133.0 (СН=СН), 134.6 (СН=СН), 151.1 (С-20), 166.0 (ОС=О), 167.3 (СООН), 170.7 (-ОС=О).

Синтез 3-ацетта-28-левулината бетулина. В грушевидную колбу объемом 20 мл загружали 2 ммоль
(0.23 г) левулиновой кислоты и нагревали в термостате до 90–100 °С, затем при перемешивании постепенно
добавляли 0.5 ммоль (0.24 г) 3-ацетата бетулина. Температуру поднимали до 185–190 °С и выдерживали при
перемешивании в течение 5–6 мин, затем охлаждали, растворяли в 10 мл этанола и выливали в 20–25 мл
воды. Осадок отфильтровывали, промывали на фильтре водой и сушили. Сухой осадок растворяли в 20 мл
этанола и кипятили с активированным углем, отфильтровывали от угля и испарили при комнатной темпера-
туре. Выход 0.21 г (73%), Тпл 97–99 °С, Найдено, %: С 76.15; Н 9.81. С37Н58О5.  Вычислено,  %: С 76.29; Н
9.97. ИК-спектр (KBr, υ, см-1): 3070, 2943, 2871, 1733, 1641, 1455, 1390, 1366, 1246, 1182, 1156, 1106, 1029,
980, 883. Спектр ЯМР 13С ((CD3)2CO, δ, м.д.):14.3, 15.2, 16.4, 16.6, 16.9, 18.9, 19.4, 20.8, 21.1, 21.6, 24.5, 26.1,
27.9, 28.3, 28.7, 29.3, 29.8, 34.9, 35.2, 37.9, 38.4, 38.5, 39.1, 41.8, 43.5, 47.4, 48.6, 49.6, 51.1, 56.1, 62.9 (С-28),
81.1 (С-3), 110.3 (С-29), 151.2 (С-20), 170.7 (-ОС=О), 173.3 (-ОС=О), 206.4 (-ОС=О).

Результаты и обсуждение
Ранее в работах [17, 18] нами было описано получение диацилов бетулина сплавлением бетулина с

некоторыми органическими кислотами. В продолжение работы по синтезу сложных эфиров бетулина изу-
чены реакции этерификации 3-ацетата бетулина в расплавах левулиновой и малеиновой кислот при 185–
200 °С с получением 3-ацетата-28-малеата бетулина и 3-ацетета-28-левулината бетулина (рис.).
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Состав 3-ацетата-28-малеата бетулина и 3-ацетата-28-левулината бетулина подтвержден элементным
анализом, строение – методами ИК- и ЯМР-спектроскопии и сравнением полученных данных с литератур-
ными [12, 13] для близких по строению соединений. Отсутствие полос поглощения в ИК-спектрах 3-ацетата-
28-малеата бетулина и 3-ацетата-28-левулината бетулина области 3400–3450 см-1 указывает на замещение
первичной гидроксильной группы при С-28 в молекуле 3-ацетата бетулина на ацильные группы. Анализ
ЯМР-спектров полученных эфиров 3-ацетата бетулина подтвердил их строение. Присутствие в 1Н ЯМР спек-
тре сигналов двух протонов концевой двойной связи в области 4.70–4.73 м.д. и 4.55–4.62 м.д. для получен-
ных эфиров свидетельствует об устойчивости концевой двойной связи изопропенового фрагмента при С-19
к изомеризации и окислению в выбранных условиях проведения реакции.

Известно, что в результате образования сложноэфирной связи в 13С ЯМР-спектре эфиров тритерпено-
идов происходит слабопольный сдвиг сигналов С-3 и С-28 на 3.0–4.5 м.д. по сравнению с сигналами атомов
исходных тритерпеновых спиртов [6]. Анализ 13С ЯМР-спектров 3-ацетата-28-малеата бетулина и 3-ацетата-
28-левулината бетулина показал,  что сигнал атома С-28 сместился в слабое поле с 58.7 м.д.  до 64.0 м.д.  и
62.9 м.д. соответственно, что подтверждает присутствие ацильных групп при С-28 в полученных сложных
эфирах бетулина.

В работе [13] изучено получение 3,28-дилевулината бетулина. Показано, что в 13С ЯМР-спектре 3,28-
дилевулината бетулина сигналы атомов углерода кетогруппы остатков левулиновой кислоты присутствуют
в области 206.6 м.д. и 206.7 м.д. Полученный нами 3-ацетат-28-левулинат также в 13С ЯМР спектре имеет
сигнал атома углерода кетогруппы в области 206.4  м.д.,  что подтверждает замещение первичной гидрок-
сильной группы в молекуле 3-ацетата бетулина на остаток левулиновой кислоты.

Схема синтеза 3-ацетата-28-малеата бетулина (а) и 3-ацетата-28-левулината бетулина (б)

Заключение

Разработан новый «зеленый» способ получения потенциально биологически активных эфиров бету-
лина 3-ацетата-28-малеата и 3-ацетата-28-левулината, основанный на этерификации 3-ацетата бетулина рас-
плавами малеиновой и левулиновой кислот при температуре 185–200 °С в течение 5–7 мин. С использова-
нием данного способа достигается высокий выход эфиров: 84% для 3-ацетата-28-малеата бетулина и 73%
для 3-ацетата-28-левулината бетулина. Состав и строение полученных эфиров установлен методами ИК- и
ЯМР-спектроскопии, элементным анализом. Преимущество разработанного метода, по сравнению с извест-
ными, заключаются в отсутствии вредных и опасных растворителей (пиридин, хлороформ и др.), сокраще-
ние продолжительности синтеза с 15–40 ч до 5–7 мин, использование органических кислот вместо дефицит-
ных и нестойких ангидридов и хлорангидридов кислот.
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Levdanskiy V.A.1, Garyntseva N.V.1,2, Levdanskiy A.V.1* ESTERIFICATION OF BETULIN 3-ACETATE IN MELTS
OF THE MALEIC AND LEVULINIC ACIDS

1 Institute of Chemistry and Chemical Technology SB RAS, Federal Research Center KSC SB RAS, Akademgorodok,
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2 Krasnoyarsk State Agrarian University, pr. Mira, 90, Krasnoyarsk, 660049 (Russia)
Esters of betulin containing residues of bioactive aromatic and aliphatic acids are of interest to the chemical and pharma-

ceutical industry as hepatoprotectors, anti-inflammatory, antiulcer and immunomodulatory substances. The development of new
efficient, ecological and economical methods for the synthesis of betulin esters is an actual task. A new "green" method for the
production of betulin 3-acetate-28-maleate and betulin 3-acetate-28-levulinate has been developed. For the first time, esterifica-
tion of betulin 3-acetate with melts of maleic acid and levulinic acids was carried out at a temperature of 185-200°C for 5-7
minutes to obtain betulin 3-acetate-28-maleate and betulin 3-acetate-28-levulinate, respectively. The structure of the resulting
betulin esters was determined using IR and NMR spectroscopy, and the composition was determined by elemental analysis. The
advantage of the developed method for the synthesis of 3-acetate-28-maleate and 3-acetate-28-levulinate of betulin in comparison
with the known ones is: the synthesis is carried out in the absence of harmful and hazardous solvents (pyridine, methylene chlo-
ride, chloroform), a reduction in the duration of synthesis from 15-40 hours to 5-7 minutes. Maleic anhydride is used instead of
maleic anhydride on the preparation of betulin 3-acetate-28-maleate.

Keywords: betulin 3-acetate, esterification, betulin 3-acetate-28-maleate, betulin 3-acetate-28-levulinate.
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