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Бетулин и его производные, относящиеся к ряду лупановых тритерпенoидов, привлекают огромный интерес из-

за широкого спектра биологической и фармакологической активности. Однако плохая растворимость тритерпенодов в 

водных средах существенно снижает их биодоступность. Получение смешанных кристаллов, то есть многокомпонент-

ных кристаллических систем, содержащих в своей структуре активные фармацевтические ингредиенты и нетоксичные 

молекулы-партнеры, используется в фармации для изменения физико-химических свойств лекарственных веществ, в 

том числе скорости растворения и растворимости. В данной работе получены смешанные кристаллы бетулина с субе-

риновой кислотой механохимической обработкой при добавлении небольших количеств органических растворителей 

различной полярности: этанола, ацетона, этилацетата, хлороформа, толуола, диоксана. Образование смешанных кри-

сталлов подтверждено методами рентгенофазового анализа, ИК-спектроскопии, а также методами термического ана-

лиза. Показано, что смешанные кристаллы бетулина с субериновой кислотой содержат в своей структуре молекулы 

воды, в то время как безводные смешанные кристаллы могут быть получены при нагревании физической смеси реаген-

тов до плавления кислоты. Результаты экспериментов по растворению смешанных кристаллов бетулина с субериновой 

кислотой в сравнении с данными для со-кристаллов бетулина с адипиновой кислотой показали, что увеличение длины 

алифатической цепи кислоты приводит к снижению скорости выделения бетулина в раствор. 
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Введение 

В последние два десятилетия возрос интерес к тритерпeновым соединениям, содержащимся в боль-

ших количествах в разных видах растительного 

сырья. Бетулин и его производные, относящиеся к 

ряду лупановых тритерпенoидов, привлекают 

огромный интерес из-за широкого спектра биоло-

гической и фармакологической активности. Уста-

новлено, что бетулин и его производные обладают 

противовирусной, противовоспалительной, проти-

воопухолевой, антиоксидантной активностью, а 

также антисептическими свойствами, и могут быть 

использованы в медицине, ветеринарии, фарма-

цевтической, парфюмерно-косметической и дру-

гих отраслях промышленности [1–5]. 

Однако бетулин, как и многие его производ-

ные, обладает низкой растворимостью в водных 
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средах, что снижает его биодоступность. Для повышения скорости растворения и растворимости бетулина 

и его производных используются различные способы, включая встраивание в органические и неорганиче-

ские нaносистемы [2, 6]. Недостатком используемых методов часто является низкая стабильность таких си-

стем, поскольку лекарственное вещество, как правило, находится в аморфном состоянии и связано с носи-

телем слабыми водородными или Ван-дер-Ваальсовыми связями.  

Для улучшения растворимости активных фармацевтических ингредиентов (АФИ) возможно также 

получение их кристаллических форм. Это могут быть полиморфные модификации, солевые формы, соль-

ваты и гидраты, а также смешанные кристаллы, обладающие повышенной скоростью растворения [7]. По-

лучение смешанных кристаллов, то есть многокомпонентных кристаллических систем, содержащих в своей 

структуре АФИ и нетоксичные молекулы-партнеры, используется в фармации для изменения физико-хими-

ческих свойств лекарственных веществ, в том числе скорости растворения и растворимости [8, 9].  

Субериновая (пробковая) кислота (C4H8(COOH)2) нередко используется в фармации для получения 

смешанных кристаллов [10]. На рисунке 1 представлены структурные формулы бетулина и субериновой 

кислоты. Функциональными группами бетулина являются первичная и вторичная гидроксильные группы. 

В соответствии с этим бетулин способен вступать в межмолекулярное взаимодействие с дикарбоновой кис-

лотой с образованием водородных связей с функциональными группами кислоты.  

Существует много способов получения смешанных кристаллов [11]. Наиболее популярным способом 

является кристаллизация из раствора. Для неразлагающихся при нагревании компонентов применяется ме-

тод распылительной сушки. Совместное плавление может использоваться, когда компоненты плавятся без 

разложения. Альтернативным способом получения смешанных кристаллов является механическая обра-

ботка в шаровой мельнице с использованием небольших количеств растворителя [12]. Механохимический 

метод обладает рядом преимуществ, таких как быстрота осуществления, эффективность и экологическая 

безопасность. Кроме того, при механохимическом синтезе не происходит образования сольватов, как при 

сокристаллизации из раствора. 

Поскольку бетулин может легко образовывать сольваты [13], механохимический метод является пер-

спективным для приготовления со-кристаллов бетулина по сравнению с классической кристаллизацией из 

раствора. В предыдущих работах мы синтезировали смешанные кристаллы бетулина с адипиновой, субери-

новой и терефталевой кислотами механохимическим методом [14–16]. Показано, что скорость растворения 

и растворимость бетулина в случае смешанных кристаллов выше по сравнению с исходным бетулином.  

Известно, что свойства смешанных кристаллов лекарственных веществ с дикарбоновыми кислотами 

зависят от длины цепи карбоновой кислоты. Так, в работе [17] был использован целый ряд алифатических 

дикарбоновых кислот для получения смешанных кристаллов с итраконазолом и выявлено максимальное 

число атомов углерода алифатической цепи – C7 – для успешной сокристаллизации лекарственного веще-

ства. Поэтому представляло интерес выяснить влияние длины цепи дикарбоновых кислот на синтез и свой-

ства смешанных кристаллов бетулина.  

Смешанные кристаллы бетулина с субериновой кислотой в работе [14] были получены в присутствии 

небольших количеств диоксана. Целью настоящей работы было исследование возможности осуществления 

механохимического синтеза смешанных кристаллов бетулина с субериновой кислотой при использовании 

различных органических растворителей, а также изучение свойств, полученных сокристаллов в сравнении 

со смешанными кристаллами бетулина с другими кислотами. 

 
а 

 
б 

Рис. 1. Молекулярные структуры бетулина (а) и субериновой кислоты (б) 
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Экспериментальная часть 

В работе использовали бетулин, полученный из коры березы в Институте химии и химической тех-

нологии СО РАН (Красноярск) по оригинальной методике [18]. Бетулин очищали путем перекристаллиза-

ции из этанола, содержание лупеола составляло менее 1% [13].  

Субериновую кислоту (SubА) (Riedel-de Haen AG, Швейцария) использовали без предварительной 

очистки и сушки. Этилацетат и хлороформ (Reachim, ОАО, Россия) очищали перегонкой. Остальные рас-

творители (табл. 1) (Reachim JSC, Россия или Sigma-Aldrich, США) были аналитического качества и исполь-

зованы без дополнительной очистки.  

Для приготовления смешанных кристаллов смеси бетулин – субериновая кислота в молярных соот-

ношениях 1 : 2, 1 : 1, 2 : 1 измельчали в мельнице SPEX 8000 (CertiPrep Inc., США). При обработке в мель-

нице SPEX использовали стальной барабан емкостью 60 мл и стальные шары диаметром 6 мм. Соотношение 

массы образца к массе шаров составляло 1 : 40, ускорение шаров – 8–10 g. В дополнение к сухому помолу 

проводили обработку с добавлением жидкости: сначала смеси размалывали в сухом виде в течение 5 мин, 

затем добавляли 1 мл растворителя и пасту измельчали еще в течение 15, 20 или 25 мин. 

Рентгенофазовый анализ (РФА) проводили на дифрактометре D8 Advance с детектором Lynx-Eye 

фирмы Bruker (Германия), СuKα – излучение, 2Ɵ = 5–70. 

ИК-спектры нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО) в диапазоне частот 4000–580 см-

1 снимали с разрешением 4 см-1 на Фурье ИК-спектрометре Digilab Excalibur 3100 (США) с использованием 

приставки НПВО фирмы Pike с кристаллом ZnSe без специальной подготовки образцов. 

Калориметрические измерения (ДСК) выполняли с использованием калориметра DSC 200 F3 MAIA 

(Netzsch, Германия). Около 5 мг твердых образцов помещали в закрытые алюминиевые тигли объемом 

40 мкл, сканировали в температурном интервале от 25 до 250 °С в атмосфере аргона со скоростью нагрева 

6 °С/мин. 

Высокоэффективную жидкостную хроматографию (ВЭЖХ) проводили на микроколоночном хрома-

тографе Милихром А-02 (Эконова, Россия) с УФ-детектором. Условия хроматографирования: колонка 

N2301 2.0×75 мм, сорбент ProntoSIL 120-5C18 AQ, размер частиц 5.0 мкм, подвижная фаза H2O(А) – 

CH3CN(В), градиентный режим 80-100-100% В. Объем аликвоты составлял 2 мкл. Скорость потока – 100 

мкл/мин, Т=35 °С. Бетулин определяли на длине волны 200 нм. Хроматограммы обрабатывали с использо-

ванием программы МультиХром СПЕКТР. 

Растворение смешанных кристаллов бетулина исследовали с помощью тестера растворимости Varian 

705 DS (США). С использованием соответствующих сит отбирали фракцию механически обработанной 

смеси с размерами частиц 125–315 мкм. Навеску образца, содержащую бетулин в количестве, превышаю-

щем количество, необходимое для достижения насыщенного раствора, помещали в термостатированный 

при 37±0.5 °C стеклянный стакан, в котором находилась механическая мешалка. Стакан заполняли дистил-

лированной водой в объеме 200 мл. Через промежутки времени 15, 30, 60 и 120 мин отбирали раствор, объем 

которого составлял 20 мл (объем раствора при этом не компенсировался). Далее раствор фильтровали через 

фильтровальную бумагу (синяя лента). Смесь экстрагировали гексаном три раза, фильтраты собирали и су-

шили над безводным сульфатом натрия Na2SO4. После выпаривания остаток растворяли в этаноле. Содер-

жание бетулина в этанольных растворах определяли с помощью ВЭЖХ. В качестве элюента использовали 

градиент ацетонитрила (от 80 до 100%) в фосфатном буфере при рН = 6.5. Перед экспериментами по рас-

творению проводили хроматографический анализ четырех калибровочных растворов с определенной кон-

центрацией (0.048–0.4 мг/мл) исходного образца в этаноле. 

Результаты и обсуждение 

На рисунке 2 представлены дифрактограммы исходного бетулина, субериновой кислоты и их смесей, 

измельченных в мельнице SPEX с добавлением диоксана с различным молярным соотношением исходных 

компонентов и с разным временем обработки. Анализ рентгенограмм смесей с различным соотношением 

исходных компонентов показал, что наиболее подходящим соотношением компонентов бетулин – субери-

новая кислота для получения смешанного кристалла механохимическим методом является молярное соот-

ношение 1 : 1, при этом достаточным временем обработки является 20 мин (рис. 2, кривая 4). Через 20 мин 

обработки наблюдается исчезновение рефлексов исходных компонентов и появление новых, относящихся 

к смешанному кристаллу.  
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Изменения в ИК-спектрах механически обработанных смесей подтверждают образование смешан-

ного кристалла. После механической обработки смеси бетулин – субериновая кислота наблюдается сдвиг 

валентных колебаний бетулина О-Н (3600–3300 см-1) в низкочастотную область. При этом полоса валентных 

колебаний бетулина C-O (около 1020 см-1) сдвигается в высокочастотную область (рис. 3). Это говорит о 

том, что гидроксильные группы бетулина участвуют в образовании межмолекулярной водородной связи с 

карбоксильными группами субериновой кислоты. 

Чтобы изучить влияние растворителя на образование смешанного кристалла бетулин – субериновая 

кислота, кроме диоксана были использованы другие растворители: этанол, ацетон, хлороформ, этилацетат 

и толуол. Добавление этилацетата, ацетона и хлороформа в смеси, измельчаемые в мельнице SPEX, привело 

к изменениям на дифрактограммах (рис. 4), аналогично наблюдаемым при добавлении диоксана. При син-

тезе в присутствии этанола и толуола на дифрактограммах кроме рефлексов смешанного кристалла наблю-

дались пики исходных компонентов, которые исчезали с увеличением времени обработки до 25 мин. 

В таблице приведены некоторые физико-химические свойства растворителей, использованных для 

синтеза смешанного кристалла бетулина с субериновой кислотой, а также результаты синтеза.  

В предыдущих работах [16, 21] в случае растворителей, в которых ни один из компонентов не рас-

творим, смешанные кристаллы не были получены. Возможным механизмом, объясняющим влияние жидкой 

фазы на протекание механохимического синтеза, может быть облегчение диффузионных процессов в при-

сутствии растворителя [16, 21]. Субериновая кислота, благодаря увеличенной по сравнению с адипиновой 

кислотой гидрофобной частью, растворима не только в полярных, но и малополярных растворителях. В ре-

зультате, в отличие от синтеза смешанных кристаллов бетулина с адипиновой кислотой [16], смешанные 

кристаллы с субериновой кислотой были получены при механической обработке в присутствии любого из 

использованных растворителей. В то же время медленная скорость взаимодействия может быть связана с 

низкой растворимостью компонентов в данном растворителе.  

 

Рис. 2. Рентгеновские дифрактограммы 

субериновой кислоты (1); бетулина (2); смесей 

бетулина с субериновой кислотой, механически 

обработанных в различных молярных 

соотношениях и при различных временах 

обработки: 1 : 1, 15 мин (3), 1 : 1, 20 мин (4), 1 : 2, 

20 мин (5), 2 : 1, 20 мин (6). Звездочками 

отмечены рефлексы исходных компонентов в 

механически обработанных смесях 

 

 

Рис. 3. ИК-спектры субериновой кислоты (1); бетулина (2); физической смеси бетулин – субериновая 

кислота 1 : 1 (3); механоактивированной смеси бетулин – субериновая кислота 1 : 1 при времени 

обработки 20 мин (4) 
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Рис. 4. Рентгеновские дифрактограммы смесей 

бетулина с субериновой кислотой (1 : 1), 

механически обработанных в течение 20 мин 

в присутствии диоксана (1), ацетона (2), 

этилацетата (3), хлороформа (4); в течение 

25 мин в присутствии толуола (5), этанола (6) 
 

На рисунке 5 приведены кривые ДСК исходного бетулина и субериновой кислоты, которые анало-

гичны представленным в работах [10, 22] и на которых наблюдаются тепловые эффекты, относящиеся к 

процессам удаления воды (в случае бетулина), плавлению и полиморфным переходам в данных веществах. 

На кривых ДСК механоактивированной смеси бетулина с субериновой кислотой (рис. 5, кривая 4) можно 

видеть, что после механической активации термические эффекты исходных компонентов отсутствуют, что 

подтверждает их полное взаимодействие при соотношении компонентов бетулин – субериновая кислота 

1 : 1. При этом ДСК-кривые для механически активированной и физической смесей отличаются, что под-

тверждает образование при механической обработке новой кристаллической фазы – смешанного кристалла. 

Наличие эндо-эффектов в области 100–120 °С на ДСК-кривой механически активированной смеси может 

быть связано с удалением воды из структуры смешанного кристалла.  

Физико-химические свойства растворителей, использованных для механохимического синтеза смешанных 

кристаллов бетулина с субериновой кислотой, и результат синтеза («+» означает, что смешанный кристалл 

был получен) 

Растворитель 
Диэлектрическая 

проницаемость 

Смешиваемость 

с водой, масс.% 

Растворимость суберино-

вой кислоты [19], 102 xi
* 

Растворимость бе-

тулина [20], 104 xi
* 

Результат  

синтеза 

Этанол 24.3 смешивается 2.81 8.98 + (медленно) 

Ацетон 20.7 смешивается не найдено 15.78 + 

Этилацетат 6.02 9.7 0.31 20.66 + 

Хлороформ 4.7 0.065 не найдено 43.70 + 

Толуол 2.4 не смешивается не найдено ~ 24 + (медленно) 

1,4-Диоксан 2.21 смешивается не найдено ~ 289  + 
*xi – растворимость, мольные доли. 

Рис. 5. Кривые ДСК исходного бетулина (1) и 

субериновой кислоты (2); физической смеси 

бетулин – субериновая кислота (1 : 1) (3); смеси 

бетулин – субериновая кислота (1 : 1), 

механически активированной в присутствии 

диоксана при времени обработки 20 мин (4) 
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На кривой ДСК физической смеси наблюдается пик плавления кислоты, но отсутствует пик плавле-

ния бетулина. Можно предположить, что бетулин взаимодействует с субериновой кислотой после плавле-

ния кислоты.  

Образцы физической смеси бетулин – субериновая кислота в молярном соотношении 1 : 1 нагревали 

при 145–150 °С до момента плавления кислоты. Плавления бетулина при этом не наблюдали. После охла-

ждения полученные образцы анализировали с помощью метода ИК-спектроскопии. При сравнении ИК-

спектров полученных образцов со спектрами механически активированной смеси бетулин-субериновая кис-

лота (1 : 1) (рис. 6) видно одинаковое поведение спектров для механически активированной смеси и образца, 

полученного при нагревании смеси бетулин – субериновая кислота (1 : 1). При этом следует отметить от-

сутствие полосы при 3250 см-1 в спектре смешанного кристалла, полученного при нагревании, а также не-

большие сдвиги полос около 1020 см-1, относящихся к валентным колебаниям С-О и деформационным ко-

лебаниям С-О, С-С и С-Н. Отличие спектров может быть связано с наличием воды в структуре смешанного 

кристалла, полученного при механохимическом синтезе. Очевидно, что при нагревании был получен без-

водный смешанный кристалл бетулин – субериновая кислота. Таким образом, можно сделать вывод, что со-

кристалл бетулин – субериновая кислота можно получить как методом механохимической активации, так и 

нагреванием смеси компонентов до расплавления кислоты. 

На рисунке 7 представлены кривые растворения для физических и механически активированных сме-

сей бетулина с субериновой кислотой. Для сравнения приведены данные для смесей с адипиновой кислотой 

[14]. Можно видеть, что в случае механической активации смеси бетулин – адипиновая кислота с молярным 

соотношением компонентов 1 : 1 происходит более резкое увеличение скорости выделения бетулина в рас-

твор по сравнению с механоактивированной смесью бетулин – субериновая кислота. Ранее проведенные 

исследования по растворению смешанных кристаллов показали [21], что для скорости растворения имеет 

значение не только энергия межмолекулярных взаимодействий в кристалле, но и легкость атаки молекул в 

кристалле молекулами растворителя, определяемая кристаллической структурой. По-видимому, увеличение 

гидрофобной части молекулярного комплекса с ростом длины алифатической цепи кислоты приводит к 

уменьшению скорости растворения и более низкой концентрации вещества в растворе. 

 

Рис. 6. ИК-спектры бетулина 

(1); физической смеси бетулин 

– субериновая кислота 1 : 1 (2); 

механоактивированной смеси 

бетулин – субериновая кислота 

1 : 1 (3); образца, полученного 

при нагревании физической 

смеси бетулин – субериновая 

кислота 1 : 1 (4) 
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Рис. 7. Кривые растворения образцов 

физических смесей бетулина с 

адипиновой кислотой (1), с 

субериновой кислотой (2); со-

кристаллов бетулина, полученных 

механохимической обработкой с 

добавлением диоксана: с адипиновой 

кислотой (молярное соотношение 

реагентов 1 : 1, время обработки 15 

мин) (3), с субериновой кислотой 

(молярное соотношение реагентов 1 : 1, 

время обработки 20 мин) (4)  

Выводы 

Механохимической обработкой при добавлении небольших количеств органических растворителей 

получены смешанные кристаллы бетулина с субериновой кислотой. Образование смешанных кристаллов 

подтверждено методами рентгенофазового анализа, ИК-спектроскопии, а также методами термического 

анализа. Показано, что смешанные кристаллы могут быть также получены при нагревании физической 

смеси реагентов до плавления кислоты. Эксперименты по растворению смешанных кристаллов бетулина с 

субериновой кислотой в сравнении с данными для со-кристаллов бетулин – адипиновая кислота показали, 

что увеличение длины алифатической цепи кислоты приводит к снижению скорости выделения бетулина в 

раствор, что позволяет проводить целенаправленный выбор молекул-партнеров для солюбилизации лекар-

ственных форм на основе бетулина путем сокристаллизации. 
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Lupane triterpenoids, betulin and its derivatives, are attracting great interest due to their wide range of biological and 

pharmacological activities. However, the poor solubility of betulin and its derivatives in aqueous media significantly reduces 

their bioavailability. Obtaining cocrystals, that is, multicomponent crystal systems containing active pharmaceutical ingredients 

and non-toxic partner molecules in their structure, is used in pharmacy to change the physicochemical properties of drugs, in-

cluding the rate of dissolution and solubility. In this study, cocrystals of betulin with suberic acid were obtained by liquid-assisted 

grinding method using organic solvents of different polarity: ethanol, acetone, ethyl acetate, chloroform, toluene, dioxane. The 

formation of cocrystals was confirmed by X-ray diffraction analysis, IR spectroscopy, and thermal analysis. It has been shown 

that cocrystals of betulin with suberic acid contain water molecules in their structure; anhydrous cocrystals can be obtained by 

heating a physical mixture of reagents until the acid melts. The results of experiments on the dissolution of cocrystals of betulin 

with suberic acid in comparison with the data for cocrystals of betulin with adipic acid showed that an increase in the length of 

the aliphatic acid chain leads to a decrease in the rate of betulin release into solution.  

Keywords: mechanochemical synthesis, betulin, suberic acid, cocrystals. 
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