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Диацетат бетулина (ДАБ) обладает разнообразной биологической активностью, однако плохая растворимость 

в воде ограничивает его применение. Использование арабиногалактана (АГ) в качестве комплексообразователя являет-
ся перспективным для решения проблемы солюбилизации лекарственных веществ. В данной работе исследовано влия-
ние микроволнового (МВ) облучения на свойства AГ и ДАБ и их взаимодействие в водной суспензии с образованием 
растворимого в воде супрамолекулярного комплекса. Показано, что МВ нагрев АГ в жестких условиях может приво-
дить к деструкции биополимера. Применение МВ нагрева позволило значительно сократить время получения ком-
плекса ДАБ-AГ по сравнению с обычным синтезом на водяной бане. Предварительная механическая обработка смеси 
компонентов, приводя к образованию механокомпозитов, тормозила протекание реакции между компонентами в вод-
ной суспензии при МВ облучении. Методом ИК-спектроскопии показано, что в условиях МВ облучения образуется 
супрамолекулярный комплекс, подобный тому, который образуется при нагревании традиционным способом. Ком-
плекс ДАБ-AГ был выделен из нагретого с помощью МВ излучения раствора после выпаривания в виде тонкой плен-
ки, которая может быть перспективным материалом для фармакологических применений.  

Ключевые слова: арабиногалактан, диацетат бетулина, микроволновая активация, комплексообразование, рас-
творимость. 
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Введение 

В последние десятилетия высокоскоростной синтез с помощью микроволновой (МВ) активации 
привлек значительное внимание исследователей, в частности, в области органического синтеза, создания 

новых лекарственных средств, супрамолекулярной 
химии, химии углеводородов [1–4]. В отличие 
от обычного нагрева МВ облучение производит эф-
фективное внутреннее нагревание с помощью пря-
мого воздействия МВ энергии на молекулы в реак-
ционной смеси, что приводит к уменьшению време-
ни реакции, увеличению выхода продукта, устране-
нию побочных реакций. 
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Ранее [5] мы сообщали о механохимическом получении композитов водорастворимого полисахари-
да арабиногалактана с диацетатом бетулина. Диацетат бетулина (ДАБ), 3β,28-диацетокси-луп-20(29)-ен, 
(рис. 1), сложный эфир уксусной кислоты и бетулина, обладает разнообразной биологической активно-
стью [6]. Однако плохая растворимость ДАБ в воде снижает его биологическую доступность и, тем самым, 
ограничивает его применение. Полученные механокомпозиты с арабиногалактаном (АГ) (рис. 2) обладали 
более высокой растворимостью ДАБ в результате образования комплекса. Комплекс ДАБ-АГ был получен 
также в виде тонкой пленки, выделенной из водного раствора путем выпаривания. Композитные пленки 
ДАБ-АГ проявляли противоопухолевую активность против клеток А549 аденокарциномы легких, которая 
была значительно выше, чем активность как чистого ДАБ, так и его физической или механически обрабо-
танной в шаровой мельнице смеси с AГ [7].  

Для приготовления комплекса ДАБ-AГ в растворе требовалось несколько часов нагревания на водя-
ной бане [7]. Целью данной работы являлось усовершенствование метода приготовления комплекса ДАБ–
АГ с помощью микроволнового облучения. 

  

Рис. 1. Молекулярная структура 
диацетата бетулина 

Рис. 2. Молекулярная структура арабиногалактана 

Экспериментальная часть 

ДАБ получали путем одностадийного синтеза непосредственно из березовой коры без отдельной  
стадии выделения бетулина [8]. После очистки образцов содержание примесей составило менее 1,4 мас.%. 
Арабиногалактан (Mw ~ 16000) был выделен из древесины лиственницы сибирской (Larix sibirica) по раз-
работанному методу [9]. 

Для приготовления микрокристаллов ДАБ насыщенный раствор ДАБ в этаноле добавляли по каплям 
в воду и после кристаллизации ДАБ этанол удаляли выпариванием при пониженном давлении и темпера-
туре 35 °С. В полученной водной суспензии измеряли распределение частиц ДАБ по размерам с помощью 
лазерного анализатора Microsizer 201А (ООО «ВА Инсталт», Россия). Микрокристаллы ДАБ отфильтровы-
вали и использовали для микроволнового синтеза, так же как и исходный кристаллический порошок ДАБ. 

Эксперименты по микроволновому облучению проводили в микроволновой одномодовой установке 
(Discover-S-Class, СЕМ, США) с максимальной контролируемой выходной мощностью МВ воздействия 
до 300 Вт, позволяющей проводить контролируемую обработку при регистрируемой температуре до 300 °С 
и давлении до 20 бар. Температура наружной поверхности микроволнового реактора измерялась внешним 

детектором температуры. Эксперименты проводи-
ли в специальных закрытых контейнерах; в качест-
ве растворителя использовали воду. Варьировали 
следующие параметры МВ нагрева: начальную 
мощность МВ воздействия, температуру реакции 
и продолжительность обработки. Каждый экспе-
римент повторяли трижды. 
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Для проведения микроволнового эксперимента АГ, ДАБ или их смесь (0,5 г) с соотношением 
ДАБ : AГ 1 : 9 (масс.) помещали в контейнер и добавляли 4 мл дистиллированной воды. Суспензию пред-
варительно перемешивали в течение 2 мин с помощью магнитной системы перемешивания, затем подвер-
гали МВ облучению. После охлаждения суспензию фильтровали через фильтр с размером пор 0,22 мкм, 
чтобы удалить нерастворившийся ДАБ, и фильтраты выпаривали при пониженном давлении и температуре 
35–40 °С до получения тонкой гибкой пленки.  

Содержание ДАБ в пленках определяли с помощью высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ). ДАБ экстрагировали хлороформом, затем хлороформ испаряли, а твердый остаток растворя-
ли в этиловом спирте. Анализ спиртовых растворов проводили на хроматографе Милихром A-02 (Эконова, 
Россия) (35 °С, ProntoSIL 120-5-C18 AQ, 2,0 × 75 мм, Н2О (А) – СН3СN (В), 80–100–100% В, 100 мкл/мин). 
Содержание ДАБ определяли на длинах волн 200 и 210 нм.  

Исследования с помощью гель-проникающей хроматографии (ГПХ) проводили на приборе Agilent 
1200 с рефрактометрическим детектором 1260 Infinity (30 °C, PL aquagel-OH 40, 300 × 7,5 мм, 0,1 M LiNO3, 
1 мл/мин). Колонки калибровали с помощью стандартных образцов декстранов (Sigma-Aldrich) с молеку-
лярными массами 10600, 20000, 41272, 70000. Хроматограммы нормировали на максимум поглощения 
рефрактометрического детектора.  

Механическую обработку смесей АГ с ДАБ (1 : 9, масс.) осуществляли в вибрационной мельнице 
Spex 8000 (CertiPrep Inc., США) в стальных барабанах объемом 40 мл. Режим обработки: мелющие тела – 
стальные шары диаметром 6 мм, загрузка – 30 г, ускорение мелющих тел – 8–10 g, масса обрабатываемой 
смеси – 1 г, время обработки – 15 мин.  

ИК-спектры регистрировали на ИК Фурье спектрометре Tensor 27 (Bruker) в таблетках с KBr в об-
ласти 4000-400 см-1. 

Результаты и обсуждение 

Исследование влияния МВ облучения на AГ с помощью ГПХ анализа показало,  что в отличие от 
механических воздействий, в результате которых связи в макромолекулах АГ разрывались, и молекулярная 
масса уменьшалась почти вдвое [10], под действием МВ облучения при 70 °С (образец AГ1), молекулы AГ 
практически не разрушаются, и молекулярные массы, Mw и Mn, а также полидисперсность, остаются при-
мерно равными исходным (рис. 3, табл. 1). Это согласуется с общепринятой точкой зрения, что МВ облу-
чение не должно приводить к разрыву химических связей [1].  

 Тем не менее было обнаружено, что МВ-воздействие в жестких условиях (температура 100 °С, про-
должительность МВ-воздействия 20 мин, энергия МВ-воздействия – выше 7 кДж) (образец AГ2) приводит 
к небольшому сдвигу на ГПХ-хроматограмме пика, соответствующего времени удерживания 9 мин 
(М ~16000), и появлению плеча при времени удержива-
ния 9,5 мин, соответствующего пику с более низкой мо-
лекулярной массой (М ~8000). Появление молекул 
с вдвое меньшей, по сравнению с исходным АГ, молеку-
лярной массой, наблюдавшееся ранее при его механиче-
ской активации [10], может быть связано с особенностя-
ми строения макромолекул и механизмом их разруше-
ния [11]. Следует отметить, что при нагревании AГ 
до 100 °С на масляной бане молекулярная масса поли-
мера не изменялась. Можно предположить, что эффект 
деструкции полимера связан со «специфическим» дей-
ствием МВ излучения на вещество.  

Исследование влияния МВ-воздействия на ДАБ 
с помощью ВЭЖХ не выявили каких-либо изменений 
в структуре ДАБ после микроволнового нагрева.  

Содержание ДАБ в композитных пленках ДАБ-
АГ, полученных из подвергнутых МВ-воздействию сус-
пензий, приведено в таблице 2. 

 

Рис. 3. Гель-проникающие хроматограммы 
АГ исходного (1) и после микроволнового 
облучения: AГ1 (2) и AГ2 (3) 
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Taблица 1. Молекулярная масса АГ до и после микроволнового (МВ) нагревания 

Образец 
Среднечисловая 

молекулярная 
масса, Mn 

Средневесовая 
молекулярная 

масса, Mw 
Mw/ Mn 

Условия МВ нагревания 

Tисх., °C  Tmax, °C 
Начальная 
мощность, 

Вт 

Продол-
житель-
ность, с 

Энергия МВ-
воздействия, 

Дж 
АГ 13397 16006 1,19      

АГ1 13311 15883 1,19 70 89 200 600 3610 
АГ2 12189 14528 1,19 100 102 200 1200 7881 

Taблица 2. Содержание ДАБ в пленках, приготовленных из суспензий ДАБ с АГ (1 : 9, масс.), 
подвергнутых микроволновому нагреванию, в зависимости от условий процесса 

№ 
образца 

Мощность МВ-
воздействия, Вт Температура реакции, °C Продолжительность 

облучения, мин Содержание ДАБ, % 

1 70 70 10 1,9 ± 0,1 
2 70 70 30 2,1 ± 0,1 
3 200 70 10 2,6 ± 0,1 
4 200 70 20 2,2 ± 0,1 
5 200 100 20 1,9 ± 0,1 
6 200 70 10 2,2 ± 0,1 
7 200 70 10 1,6 ± 0,2 

 
Из таблицы следует, что в то время как увеличение продолжительности МВ облучения не приводит 

к изменению содержания ДАБ в продукте (образцы 1 и 2, 3 и 4), с увеличением мощности МВ-воздействия 
от 70 (образец 1) до 200 Вт (образец 3) при неизменном времени процесса содержание ДАБ в пленке по-
вышается. Тем не менее четких корреляционных зависимостей между параметрами МВ нагрева (начальная 
мощность и продолжительность МВ-воздействия) и содержанием ДАБ не прослеживается. Исходный ди-
ацетат бетулина плохо смачивается водой и практически в ней не растворяется, поэтому воспроизводимое 
получение однородной суспензии является затруднительным. Это, в свою очередь, приводит к значитель-
ной неоднородности диэлектрических свойств суспензии ДАБ и возникновению точек локального перегре-
ва. По-видимому, локальные перегревы и неоднородность их распределения и приводят к отсутствию чет-
ких корреляционных зависимостей между параметрами МВ нагрева и содержанием ДАБ.  

Кривые температуры и мощности для образцов 1 и 3 представлены на рисунке 4. Видно, что под 
действием МВ-поля в течение 20–35 секунд наблюдается быстрый подъем температуры до заданной вели-
чины. Заданная температура МВ синтеза поддерживается достаточно точно и для 70, и для 200 Вт микро-
волновой мощности. Синтез комплекса ДАБ-АГ, по-видимому, происходит за относительно короткие вре-
мена МВ воздействия (от 5 до 10 мин), а последующий нагрев может приводить к частичной деструкции, 
особенно при жестких условиях проведения процесса (образец 5).  
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Рис. 4. Кривые температуры (a) и мощности (b) при микроволновом синтезе комплекса ДАБ-АГ  
(образцы 1 и 3) 
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Известно, что размер и морфология частиц играют важную роль в твердофазном синтезе [12], в том 
числе с участием жидкой фазы. Для сравнения были проведены микроволновые эксперименты с использо-
ванием микрочастиц ДАБ, полученных путем осаждения из спиртового раствора в воду. Размеры частиц 
в водной суспензии варьировали от 3 до 20 мкм (рис. 5). Однако в данном случае (образец 6) содержание 
ДАБ в пленке, полученной после МВ нагревания, не увеличилось, что говорит о том, что, возможно, дос-
тигнута максимальная концентрация продукта.  

 Можно было ожидать, что механическая активация приведет к увеличению реакционной способно-
сти смеси в микроволновом синтезе. Для того чтобы сравнить с реакцией между исходными реагентами, 
механически активированную смесь ДАБ с АГ (1 : 9, масс.) подвергали воздействию МВ облучения (обра-
зец 7). Однако предварительная механическая активация смеси ДАБ с АГ привела к уменьшению выхода 
продукта. Вполне вероятно, что при механической обработке ДАБ распределился по поверхности частиц 
AГ, экранируя их и препятствуя их последующему растворению. Наличие АГ в осадке после фильтрования 
подвергнутой МВ облучению суспензии подтверждает эту гипотезу. 

На рисунке 6 приведены ИК-спектры пленок, полу-
ченных при испарении фильтратов, подвергнутых МВ на-
греванию (кривая 3), в сравнении со спектрами АГ (кривая 1) 
и комплекса ДАБ-АГ, полученного в виде пленки 
в результате традиционного нагревания (кривая 2). На кри-
вых 2  и 3,  по сравнению с кривой 1,  наблюдаются слабые 
пики в области 1760–1720 см-1, соответствующие валентным 
колебаниям С=O групп; изменяются контуры полос погло-
щения при 1150–1000 см-1, соответствующих валентным 
колебаниям С-О, а также полос в области 3500–3100 см-1, 
соответствующих валентным колебаниям –ОН-групп. Сово-
купность изменений в ИК-спектрах образцов после тради-
ционного и МВ-нагрева может свидетельствовать об образо-
вании комплекса ДАБ-АГ посредством образования связей 
между карбонильными группами диацетата бетулина и гид-
роксильными группами арабиногалактана. Это позволяет 
предположить, что в условиях МВ облучения образуется 
супрамолекулярный комплекс, подобный тому, что образу-
ется в результате нагревания традиционным способом. 

 

Рис. 6. ИК-спектры исходного АГ (1) и комплекса ДАБ-АГ, полученного в виде пленки в результате 
традиционного (2) и микроволнового (3) нагревания 

 
Рис. 5. Распределение частиц ДАБ 
по размерам в водной суспензии, 
полученной при осаждении частиц ДАБ 
из спиртового раствора 
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Заключение 

Полученные результаты показывают, что МВ нагрев является эффективным методом для осуществ-
ления высокоскоростного синтеза супрамолекулярного комплекса ДАБ-АГ. Увеличение температуры 
и продолжительности МВ-воздействия не приводят к повышению содержания продукта, но могут вызвать 
деструкцию АГ. Предварительная механическая обработка смеси компонентов, приводя к образованию 
механокомпозитов, тормозит протекание реакции между компонентами в водной суспензии при МВ облу-
чении. Образующийся при МВ-воздействии супрамолекулярный комплекс подобен тому, который образу-
ется в результате нагревания традиционным способом, и может быть перспективным материалом для фар-
макологических применений. 

Авторы благодарят В.Р. Хуснутдинова за измерение размеров частиц и Е.В. Карпову за регистра-
цию ИК-спектров. 
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Betulin diacetate (BDA) has a variety of biological activities, but poor solubility in water limits its application. The use 

of arabinogalactan (AG) as a complexing agent is a promising method for solving the problem of solubilization of drugs. In this 
work, influence of microwave (MW) irradiation on the properties of AG and BDA and their interaction in the aqueous suspen-
sion with formation of a water-soluble supramolecular complex was studied. It is shown that the MW heating of AG under hard 
conditions can lead to degradation of the biopolymer. The use of MW heating allowed significantly reducing the complex prep-
aration time compared to the conventional synthesis in a water bath. The preliminary mechanical treatment of the mixture of 
components, leading to the formation of mechanocomposites, inhibited the reaction between the components in the aqueous 
suspension under MW irradiation. The IR spectroscopy method has shown that a supramolecular complex formed under MW 
irradiation similar to that formed by conventional heating. BDA-AG complex was isolated from a MW heated solution as a thin 
film, which may be a promising material for pharmaceutical applications. 

Keywords: arabinogalactan, betulin diacetate, microwave irradiation, complexation, solubility. 
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