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В данной работе предложены новые одностадийные способы синтеза 3-О-лактата аллобетулина из бетулина и из
бересты березы Betula Pendula Roth. Состав полученных образцов 3-О-лактата аллобетулина после перекристаллизации
из этанола и ацетона определен методом элементного анализа, а его строение впервые подтверждено методами ИК- и
ЯМР-спектроскопии. Температура плавления 3-О-лактата аллобетулина составляет 225–226 °С. Одностадийный способ
получения 3-О-лактата аллобетулина из бетулина основан на совмещении стадий изомеризации бетулина в присутствии
серной кислоты и образовании эфира с молочной кислотой, что не требует дополнительной стадии синтеза аллобету-
лина. Выход 3-О-лактата аллобетулина составляет 77% масс. Одностадийный способ получения 3-О-лактата аллобету-
лина непосредственно из бересты березы основан на совмещении стадии экстракции бетулина, его изомеризации в ал-
лобетулин и этерификации аллобетулина, это позволило исключить стадии выделения бетулина и синтеза аллобетулина.
Выход 3-О-лактата аллобетулина составляет 12% от массы абсолютно сухой бересты (~32%масс. от содержащегося в
ней бетулина). Учитывая, что аллобетулин и его производные обладают антибактериальной, иммунотропной, противо-
язвенной и противовирусной активностью, а производные молочной кислоты проявляют иммуномодулирующую, про-
тивовоспалительную и противомикробную активность, можно ожидать, что 3-О-лактат аллобетулина будет проявлять
улучшенные по сравнению с исходными веществами фармакологические свойства.
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 Введение

Аллобетулин (19,28-эпокси-олеанан-3-ол)
является природным изомером бетулина. Аллобе-
тулин и его производные нетоксичны, обладают ан-
тибактериальной, иммунотропной, противоязвен-
ной, противовирусной и другой фармакологиче-
ской активностью [1–3].

Большинство методов синтеза аллобетулина
основано на изомеризации бетулина в органиче-

* Автор, с которым следует вести переписку.

Скурыдина Евгения Сергеевна – ведущий инженер,
e-mail: zenav@mail.ru
Кузнецова Светлана Алексеевна – доктор химических
наук, ведущий научный сотрудник,
e-mail: kuznetssvetl@yandex.ru
Новикова Светлана Андреевна – кандидат химических
наук, научный сотрудник, e-mail: snovik.chem@gmail.com
Шахтшнейдер Татьяна Петровна – доктор химических
наук, ученый секретарь, e-mail: shah@solid.nsc.ru
Кузнецов Борис Николаевич – доктор химических наук,
профессор, руководитель научного направления,
e-mail: bnk@icct.ru



Е.С. СКУРЫДИНА, С.А. КУЗНЕЦОВА, С.А. НОВИКОВА И ДР.368

ских средах в присутствии кислотных катализаторов [4–6]. В ИХХТ СО РАН разработан одностадийный
способ получения аллобетулина непосредственно из бересты березы путем совмещения стадий экстракции
бетулина из бересты органическим растворителем и его изомеризации в присутствии ортофосфорной кис-
лоты [7]. Данный способ упрощает технологию получения аллобетулина и может быть взят за основу при
разработке новых методов синтеза производных аллобетулина непосредственно из бересты березы, исклю-
чая предварительное выделение бетулина.

Существующие способы получения эфиров аллобетулина в основном заключаются в ацилировании
его ангидридами кислот в смеси с органическими растворителями [1, 8]. Эфиры аллобетулина получают
также при кипячении его в органических средах с соответствующими кислотами [9] или при растирании в
ступке пасты аллобетулин – кислота [10]. Смеси формиата бетулина и формиата аллобетулина получают
путем длительного кипячения бересты в муравьиной кислоте [11]. В работе [12] предложены одностадийные
способы синтеза из бетулина 3-О-бензоата и 3-О-фталата аллобетулина, основанные на изомеризации бету-
лина и одновременном ацилировании аллобетулина по вторичной гидроксильной группе в присутствии
H3PO4. При кипячении бетулина в уксусной кислоте в присутствии H2SO4 образуется 3-О-ацетат аллобету-
лина [13]. Однако при замене H2SO4 на H3PO4 изомеризации бетулина не происходит, и образуется диацетат
бетулина [14]. Поэтому при получении эфиров аллобетулина из бетулина в данной работе в качестве ката-
лизатора нами была использована концентрированная серная кислота.

Оксикислоты играют важную роль в биологических процессах в организме человека и являются ос-
новой для синтеза лекарственных средств [15, 16]. Молочная кислота, получаемая из лигноцеллюлозного
сырья, широко применяется в пищевой, химической, фармацевтической и косметической промышленно-
сти [17]. Производные оксикарбоновых кислот, в том числе молочной кислоты, проявляют иммуномодули-
рующую, противовоспалительную, противомикозную и противомикробную активности [18, 19].

В связи с этим представляет интерес синтез эфира аллобетулина с молочной кислотой, который может
проявлять улучшенные по сравнению с исходными веществами противовоспалительные, противовирусные
и иммуномодулирующие свойства.

Цель данной работы – разработка новых, одностадийных способов синтеза 3-О-лактата аллобетулина
из бетулина и из бересты березы, в которых исключена стадия выделения аллобетулина. Полученные об-
разцы 3-О-лактата аллобетулина были охарактеризованы физико-химическими методами.

Экспериментальная часть
В качестве исходного сырья использовали бересту березы Betula Pendula Roth., заготовленную в окрест-

ностях г. Красноярска. Бересту измельчали до частиц размером 2–5 мм и высушивали при 105 °C до влажности
менее 1%. Химический состав бересты (% от массы абсолютно сухой бересты (а.с.б.)): бетулин – 37.0, суберин
– 38.7, целлюлоза – 3.4, лигнин – 13.4, трудногидролизуемые полисахариды – 5.8, зола –  2.1 [20].

Бетулин получали по методике, описанной в работе [21]. Используемая молочная кислота (ООО «Хи-
мия Сибири») была предварительно осушена до безводного состояния. Толуол (АО «ЭКОС-1») использо-
вали без предварительной очистки и осушки.

3-О-лактат аллобетулина получали двумя способами: 1 способ – из бетулина и 2 способ – непосред-
ственно из фракционированной бересты коры березы. Схема получения 3-О-лактата аллобетулина из бету-
лина или бересты представлена на рисунке 1.

Рис. 1. Схема получения 3-О-лактата аллобетулина из бетулина или бересты
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Получение 3-О-лактата аллобетулина из бетулина. В круглодонную колбу, снабженную насадкой
Дина-Старка с обратным холодильником, загружали бетулин, приливали смесь концентрированной молоч-
ной кислоты с толуолом (соотношение бетулин, молочная кислота и толуол 1 : 46 : 13, масс.) с добавлением
5% от объема раствора концентрированной H2SO4 и кипятили в течение 8 ч. Затем отгоняли толуол из смеси
на ротационном испарителе ИР-1М-3 (Лабтех, Россия). Полученный темно-коричневый маслянистый рас-
твор нейтрализовывали NaHCO3 и разбавляли пятикратным объемом дистиллированной воды с целью оса-
ждения 3-О-лактата аллобетулина.

Получение 3-О-лактата аллобетулина из бересты коры березы. В круглодонную колбу, снабженную
насадкой Дина-Старка с обратным холодильником, добавляли измельченную бересту, концентрированную мо-
лочную кислоту и толуол, в соотношении 1 : 60 : 9 (масс.), а также концентрированную H2SO4 в количестве 5%
от объема . После кипячения горячую реакционную массу отфильтровывали от остатков бересты на воронке
Бюхнера через тканевый фильтр. Из фильтрата отгоняли толуол на ротационном испарителе ИР-1М-3. Полу-
ченную темно-коричневую маслянистую жидкость нейтрализовывали NaHCO3 до нейтральной реакции и раз-
бавляли пятикратным объемом дистиллированной воды с целью осаждения 3-О-лактата аллобетулина.

После последовательной перекристаллизации сначала из этанола и затем из ацетона 3-О-лактата ал-
лобетулина-сырца, полученного из бетулина или бересты, были выделены светло-желтые кристаллы очи-
щенного 3-О-лактата аллобетулина.

Элементный анализ перекристаллизованного 3-О-лактата аллобетулина выполняли на элементном ана-
лизаторе Flash EAтм-1112 (Thermo Quest Italia) с одновременным определением количества (в %) С, О, N, S и H.

Измерение температуры плавления перекристаллизованного 3-О-лактата аллобетулина проводили с
использованием прибора Electrothermal A9100.

Электронно-микроскопические изображения получены с использованием сканирующего электрон-
ного микроскопа S-5500 (Hitachi).

ИК-спектры сняты с использованием ИК-Фурье спектрометра Tensor 27 (Bruker, Германия) в диапа-
зоне волновых чисел 400–4000 см-1. Образцы для съемки ИК-спектров готовили прессованием с бромистым
калием. Навеска исследуемого вещества составляла 2–3 мг вещества на 1000 мг KBr. Обработку спектров
проводили с использованием пакета программ OPUS версии 5.5.

ЯМР-спектры перекристаллизованного 3-О-лактата аллобетулина получены с использованием при-
бора Bruker Avance III 600 при комнатной температуре в среде дейтерированного хлороформа (CDCl3). 1Н-
спектр записан с использованием одиночного импульса на рабочей частоте 600 МГц с задержкой релаксации
6.5 мкс. 13С{1H}-спектр с развязкой от протонов записан на рабочей частоте 150 МГц с задержкой релакса-
ции 6.5 мкс, с накоплением 512 сканов в течение 19 ч. Для записи всех спектров использовались стандартные
импульсные последовательности из библиотеки Bruker, включая двухмерные эксперименты HSQC и HMBC.
Все спектры обработаны с использованием программного пакета Topspin 3.2.

Результаты и обсуждение

Общая схема получения 3-О-лактата аллобетулина из бетулина представлена на рисунке 2.
Полученные образцы 3-О-лактата аллобетулина охарактеризованы методами элементного анализа,

ИКС и ЯМР.

Рис. 2. Схема получения из бетулина (1) 3-О-лактата аллобетулина (2)
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По данным элементного анализа перекристаллизованный из этанола и ацетона 3-О-лактата аллобету-
лина (C33H54O4) содержит, %: (С) 76.53, (Н) 10.78, (О) 12.69. Вычислено, %: (С) 77.04, (Н) 10.51, (О) 12.45.

На рисунке 3 приведены ИК-спектры 3-О-лактата аллобетулина, полученного после первичной пере-
кристаллизации из этанола продуктов, полученных из бетулина и бересты.

В ИК-спектре перекристаллизованного из этанола 3-О-лактата аллобетулина, полученного из бере-
сты, полоса поглощения слабой интенсивности с максимумом 3072 см-1 соответствует валентным колеба-
ниям νС-Н, 1643 см-1 – валентным колебаниям νС=С и 880 см-1 – внеплоскостным деформационным колебаниям
dС-Н, принадлежащим изопропенильному фрагменту бетулина. В ИК-спектре 3-О-лактата аллобетулина, по-
лученного из бетулина, указанные колебания, характерные для бетулина, также присутствуют, но они менее
выражены. Для очистки продуктов от бетулина проведена дополнительная перекристаллизация образцов 3-
О-лактата аллобетулина из ацетона.

После последовательной перекристаллизации из этанола и ацетона образцов 3-О-лактата аллобету-
лина были выделены светло-желтые кристаллы с температурой плавления 225–226 °С. Выход перекристал-
лизованного 3-О-лактата аллобетулина, полученного из бетулина составил 77% масс., а из бересты – 12% от
массы абсолютно сухой бересты (~32% масс. от содержащегося в ней бетулина).

На рисунке 4 представлен ИК-спектр образцов 3-О-лактата аллобетулина, полученного из бетулина и
перекристаллизованного из этанола и ацетона, и исходного бетулина.

В таблице представлены результаты отнесения полос поглощения в ИК-спектрах перекристаллизо-
ванного образца 3-О-лактата аллобетулина. Для сравнения здесь же приведены полосы поглощения, харак-
терные для бетулина [21].

Рис. 3. ИК-спектры перекристаллизованных из этанола образцов 3-О-лактата аллобетулина,
полученных из бетулина (1) и бересты (2)

Рис. 4. ИК-спектры образцов перекристаллизованного из этанола и ацетона 3-О-лактата аллобетулина,
полученного из бетулина (1) и исходного бетулина (2)
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На рисунке 5 приведены 1Н ЯМР-спектры образцов бетулина и перекристаллизованного 3-О-лактата
аллобетулина.

В 1H ЯМР спектре образца 3-О-лактата аллобетулина, в отличие от бетулина, отсутствуют два син-
глетных пика в области 4.58 и 4.68 м.д., принадлежащие протонам группы =СН2, и два дуплетных сигнала
при 3.32 и 3.79 м.д., относящиеся к протонам -СН2 связи при атоме С-28. При этом в спектре присутствуют
дополнительные сигналы при 4.38 и 4.27 м.д., характерные для протонов в группах -СН, имеющих связь с
группой С(=О)O, что подтверждает образование эфирной связи между аллобетулином и молочной кислотой.

Спектр 13C ЯМР образца 3-О-лактата аллобетулина имеет 33 сигнала, что соответствует брутто-фор-
муле C33H54O4. В отличие от бетулина в спектре 13C ЯМР 3-О-лактата аллобетулина наблюдается сдвиг сиг-
налов атома С-3 в слабое поле с 78.2–78.8 м.д. в 82.64 м.д. соответственно, что подтверждает образование
сложноэфирной связи при атоме C-3. По сравнению с бетулином в спектре 13C ЯМР 3-О-лактата аллобету-
лина происходит сдвиг сигналов атома С-28 с 58.5–58.8 м.д. в 87.96 м.д., что указывает на образование эфир-
ной связи С-О-С. В 13C ЯМР спектре 3-О-лактата аллобетулина, в отличие от бетулина, присутствует сигнал
при 175.63 м.д., соответствующий группе C=O лактата. Остальные сигналы спектра 3-О-лактата аллобету-
лина близки к сигналам спектра бетулина. Это указывает на то, что остов бетулина не затронут в ходе реак-
ции. ЯМР 13C спектр (CDCl3, δ, м.д.): 175.63, 110.04, 87.96, 82.64, 66.81, 66.75, 55.54, 55.34, 50.27, 42.73, 41.48,
40.75, 38.89, 38.54, 37.96, 37.66, 34.46, 32.73, 29.64, 29.51, 28.80, 26.41, 26.27, 25.15, 24.55, 23.69, 21.04, 20.80,
20.50, 20.41, 18.12, 16.02, 14.76.

Морфология полученного из бетулина образца 3-О-лактата аллобетулина изучена с помощью метода
сканирующей электронной микроскопии. На рисунке 6 представлены электронно-микроскопические снимки
образцов 3-О-лактата аллобетулина и бетулина. Кристаллы 3-О-лактата бетулина имеют клиновидную
форму, отличную от кристаллов исходного бетулина, которые имеют форму параллелепипеда.

Отнесение полос поглощения в ИК-спектрах образцов перекристаллизованного 3-О-лактата аллобетулина
и бетулина

Бетулин 3-О-лактат
аллобетулина Отнесение полос поглощения

ν, см-1

3072 – Валентные колебания ῡ(С-Н) в изопропенильном фрагменте
1643 – Валентные колебания ῡ(С=С) в изопропенильном фрагменте
880 – Внеплоскостные деформационные колебания d(С-H) в изопропенильном фрагменте

1036 1036* Валентные колебания ῡ(С-O) в первичных спиртах, а также валентные колебания
ῡ(С-O-С) в сложных эфирах первичных спиртов

– 1740 Валентные колебания ῡ(С=О) в сложноэфирной группировке
– 1132 Валентные колебания ῡ(С-O-С) в простой эфирной группировке

– 767, 873, 1099,
1257

Антисимметричные и симметричные валентные колебания кольца в циклических
эфирах или эпоксисоединениях

– 908, 892 Валентные колебания ῡ(СnC-O) в простой эфирной группировке
* по сравнению с бетулином интенсивность полосы поглощения ῡ(С-O) для 3-О-лактата аллобетулина возрастает по-
чти в 2 раза.

Рис. 5. 1Н ЯМР-спектры образцов бетулина (1) и 3-О-лактата аллобетулина (2)
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А Б
Рис. 6. Электронно-микроскопические снимки 3-О-лактата аллобетулина (А) и бетулина (Б)

Выводы

Разработаны новые одностадийные способы синтеза 3-О-лактата аллобетулина из бетулина и из бе-
ресты березы. Состав полученных образцов 3-О-лактата аллобетулина после перекристаллизации из этанола
и ацетона определен методом элементного анализа, а его строение подтверждено методами ИК- и ЯМР-
спектроскопии. Температура плавления 3-О-лактата аллобетулина составляет 225–226 °С.

Одностадийный способ получения 3-О-лактата аллобетулина из бетулина основан на совмещении ста-
дий изомеризации бетулина в присутствии серной кислоты и образовании эфира с молочной кислотой, что
не требует дополнительной стадии синтеза аллобетулина. Выход 3-О-лактата аллобетулина составляет
77% масс.

Одностадийный способ получения 3-О-лактата аллобетулина непосредственно из бересты березы ос-
нован на совмещении стадии экстракции бетулина, его изомеризации и этерификации, что исключает допол-
нительные стадии выделения бетулина и синтеза аллобетулина. Выход 3-О-лактата аллобетулина составляет
12% от массы а.с.б. (~32%масс. от содержащегося в ней бетулина).
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Skurydina Ye.S.1*, Kuznetsova S.A.1, Novikova S.A.1, Shakhtshneider T.P.2, Kuznetsov B.N.3,4 NEW METHODS OF
PREPARATION OF ALLOBETULIN 3-O-LACTATE AND ITS PHYSICOCHEMICAL PROPERTIES
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In this work the new, one-step methods for the synthesis of allobetulin 3-O-lactate from betulin and birch bark were

proposed. The composition of the obtained samples of allobetulin 3-O-lactate after recrystallization from ethanol and acetone was
determined by elemental analysis, and its structure was confirmed by IR and NMR spectroscopy for the first time. The melting
point of allobetulin 3-O-lactate is 225–226 °C. The one-step method for the preparation of allobetulin 3-O-lactate from betulin is
based on the combination of the stages of isomerization of betulin in the presence of sulfuric acid and the formation of ester with
lactic acid, that does not require an additional stage of allobetulin synthesis. The yield of allobetulin 3-O-lactate is 77 wt%. The
one-stage method of obtaining allobetulin 3-O-lactate directly from birch bark is based on combining the stages of betulin extrac-
tion, its isomerization into allobetulin and esterification of allobetulin, it allowed to exclude the stages of betulin extraction and
allobetulin synthesis. The yield of allobetulin 3-O-lactate is 12% of the mass of absolutely dry birch bark (~32%wt. of betulin
contained in it). Taking into account that allobetulin and its derivatives have antibacterial, immunotropic, anti-ulcer and antiviral
activity, and lactic acid derivatives show immunomodulatory, anti-inflammatory and antimicrobial activity, it can be expected
that allobetulin 3-O-lactate will show improved pharmacological properties compared to the starting substances.

Keywords: allobetulin 3-O-lactate, synthesis, betulin, birch bark, lactic acid.
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