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ГИДРИРОВАНИЕ БЕТУЛИНА

Е.Г. Сонина, С.В. Сысолятин, А.И. Калашников, В.В. Малыхин, В.Н. Сурмачев 

Рассмотрен метод восстановления этиленовой связи в бетулине водородом над палла-
диевым катализатором. Лучшие результаты получены при проведении процесса в среде смеси 
1,4-диоксана и метанола. Получен чистый кристаллический дигидробетулин с выходом 90%.
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Лекарственные препараты на основе рас-
тительного сырья по сравнению с синтетиче-
скими аналогами имеют ряд преимуществ. 
Препараты растительного происхождения, 
обладающие стойким терапевтическим эф-
фектом, как правило, малотоксичные и редко 
оказывают побочное действие. Соединения-
ми, сочетающими доступность с ценной био-
логической активностью, богат класс тритер-
пеноидов. Широкий спектр биологической 
активности природных тритерпенов (противо-
воспалительная, противоопухолевая, противо-
вирусная и т.д.) и доступность источников их 
получения определяют перспективность ис-
пользования соединений этого класса для 

создания на их основе лекарственных препа-
ратов [1]. К тритерпеноидам лупанового ряда 
относится бетулин, содержащийся в коре бе-
резы [2]. Содержание бетулина во внешней 
коре составляет от 10 % до 40 % в зависимо-
сти от вида березы, места и условий ее про-
израстания, возраста дерева. В литературе 
описано множество способов извлечения бе-
тулина из коры березы экстракцией различны-
ми углеводородными растворителями, такими 
как дихлорэтан, бензол, этанол. Большинство 
растворителей извлекает примерно одинако-
вое количество экстрактивных веществ (33–        
35 %) с примерно одинаковой массовой долей 
бетулинола в них – 62–67 % [3]. 
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Для исследований использовали кору 
березы Betula. pendula, произрастающую на 
окраине Бийска. Выделение бетулина (1) про-
водили кипячением мелкоизмельченного сы-
рья (высушенная кора) в толуоле в течение 8 
часов. При этом выход неочищенного продук-
та составляет 43–44 % на массу сухой коры с 

содержанием основного вещества 92–93 %. 
Полученный продукт очищали последователь-
ной кристаллизацией из ДМФА и толуола. В 
результате получали чистый бетулин с содер-
жанием основного вещества по данным ВЭЖХ 
97 % и выходом 15–16 % на массу сухой коры.

Таблица 1 – Способы восстановления бетулина газообразным водородом

№ Катализатор Среда Т,ºС Р, атм Выход,%

1 Ni Reney этанол 80-100 400 60

2 10 % Pd/C метанол 20-25 1 60
3 PtO2 этилацетат и уксусная кислота 20-25 1 53

4 амальгама цинка уксусная и соляная кислота 20-25 – 60

Известно, что дигидробетулин и его про-
изводные проявляют большую биологическую 
активность, чем его негидрированные аналоги 
[2].

В таблице 1 приведены известные спосо-
бы получения дигидробетулина 2 путем вос-
становления этиленовой связи в бетулине 1 
газообразным водородом. Они отличаются ти-
пом применяемого катализатора и условиями 
реакций [4–7]. Воспроизведение гидрирования 
бетулина в метаноле с 10 % Pd на сибуните 
привело к выходу основного продукта на уров-
не 60 %, как и указано в литературе [5]. При 
этом реакция прошла неполностью. По дан-
ным ВЭЖХ в реакционной массе было обна-
ружено до 10 % исходного 1.

Наилучшие результаты были получены 
при гидрировании бетулина водородом с при-
менением 6 % палладия на сибуните в смеси 
диоксан – метанол 4.5:1. При проведении ги-
дрирования при температуре 45–65 °С через 
30 часов получали дигидробетулин 2 с выхо-
дом 56  % и содержанием основного вещества 

по ВЭЖХ 98 %. Дополнительно продукт 2 был 
выделен из фильтрата при упаривании рас-
творителя и обработкой метанолом. Его выход 
составил 40 %, а содержание основного веще-
ства по данным ВЭЖХ составляет 95 %. 

При проведении экспериментов было об-
наружено, что при прохождении гидрирования 
вследствие побочных реакции происходит вы-
деление газов. Для их удаления водород над 
реакционной поверхностью периодически за-
меняли свежим.

Таким образом, в результате проведен-
ных исследований был разработан метод син-
теза с суммарным выходом дигидробетулина 
выше 90 %.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Спектры ЯМР 1Н и 13С регистрировали на 

приборе «Bruker AM-400», 400.13 Мгц (1Н) и 
100.61 Мгц (13С). ВЭЖХ проводилась на при-
боре «Agilent 1200» с УФ-детектором; колонка 
2.1×150 мм, сорбент – «Zorbax SB-18», фр. 5 
μm. Элюент MeCN–вода подкисленная 0,2 % 
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H3PO4. Характеристики полученных соедине-
ний соответствуют литературным данным [8].

Бетулин
Экстракцию бетулина проводят из 100  г 

измельченной березовой коры 1,5–1,7  л то-
луола в трехгорлой двухлитровой колбе с ис-
пользованием обратного холодильника при 
температуре кипения растворителя в течение 
8 ч. По окончании времени экстрагирования 
проводят горячую фильтрацию под вакуумом. 
Отгоняют толуол на роторном испарителе при 
температуре бани 40–65 °С. Выход бетулина–
сырца 43–44 % в пересчете на вес сухой коры. 
Содержание бетулина по данным ВЭЖХ 92,2 
%, Тпл=250–260 °С.

Сырец растворяют в 100–150 мл диме-
тилформамида при кипении растворителя, ох-
лаждают до комнатной температуры, выпав-
ший осадок отфильтровывают под вакуумом, 
тщательно отжимая. Дополнительно промыва-
ют на фильтре ≈ 50 мл ДМФА, отжимают.

Полученный осадок растворяют в 100–
120  мл толуола при кипении растворителя. 
Раствор охлаждают до температуры от 0 °С 
до плюс 5 °С. Отфильтровывают под вакуумом 
выпавший осадок, промывают 50 мл ледяного 
толуола, а затем дважды по 50 мл гексаном. 
Продукт сушат в течение часа при комнатной 
температуре и еще 30 мин в сушильном шка-
фу при температуре 100–120 °С.

Выход бетулина 15–16 % в пересчете на 
вес сухой коры, содержание основного веще-
ства по данным ВЭЖХ 97 %, Тпл=259–261 оС.

Дополнительной перекристал-лизацией 
из ацетона можно получить бетулин с содер-
жанием основного вещества по ВЭЖХ 99,2–
99,4 % и Тпл = 262–264 °С.

Дигидробетулин
В утку для гидрирования объёмом 450 мл, 

закрепленную на встряхивателе и оснащен-
ную рубашкой для подачи теплоносителя, при 
комнатной температуре загружают 15 г бету-
лина (0,03 моль) и 1,98 г 6 % палладия на си-
буните (влажность 36 %). Затем к массе через 
загрузочную воронку добавляют смесь 300 мл 
1,4-диоксана с 65 мл метилового спирта. Утку 
герметизируют при помощи вакуумной смаз-
ки, продувают водородом, в рубашку подают 
теплоноситель с температурой 45 оС и начи-
нают встряхивание. Через час утку продувают 
водородом, а температуру теплоносителя под-
нимают до 55 °С. Ещё через 3–4 ч температу-
ру теплоносителя вновь поднимают до 65 °С, 
предварительно продув утку. Поглощение во-

дорода фиксируют при помощи газометра. Че-
рез каждые 6 часов проводят продувку утки во-
дородом. По прошествии 24–30 ч поглощается 
0,7-0,9 л водорода (104–134 % от расчетного). 
Процесс прекращают: отключают встряхива-
тель, сбрасывают водород. Содержимое утки 
нагревают на водяной бане до полного раство-
рения продукта и катализатор отфильтровыва-
ют на предварительно прогретой фарфоровой 
воронке. Утку и катализатор на фильтре про-
мывают 50 мл горячего диоксана, присоеди-
няя промывной растворитель к фильтрату. К 
фильтрату при перемешивании добавляют 200 
мл метанола и массу охлаждают при помощи 
ледяной бани. Выпавший в осадок продукт от-
фильтровывают, промывают метанолом и су-
шат на воздухе до постоянной массы, получая 
8,5 г диридробетулина (выход от теории 56 % 
с содержанием основного вещества по данным 
ВЭЖХ 98%). Т пл = 282-283 °С.

Фильтрат упаривают на роторном испа-
рителе досуха, остаток обрабатывают метано-
лом, выделяя дополнительно 5,5 г дигидробе-
тулина (выход от теории 41 % с содержанием 
основного вещества по ВЭЖХ 95 %) с Тпл = 
278-280 °С. 
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УДК 547.326

БЕЗОТХОДНАЯ ЭТЕРИФИКАЦИЯ ШИКИМОВОЙ КИСЛОТЫ

Е.Г. Сонина, С.В. Сысолятин, А.И. Калашников

Предлагается безотходный способ получения этилшикимата этерификацией шикимо-
вой кислоты в присутствии катионита как кислотного катализатора.

Ключевые слова: фосфат осельтамивира, этиловый эфир шикимовой кислоты.

Грипп – тяжелая вирусная инфекция ор-
ганов дыхания, которая является опасным и 
широко распространенным заболеванием. Он 
вызывает ежегодные эпидемии и непредсказу-
емые пандемии со значительным летальным 
исходом. Основным методом профилактики 
гриппа является вакцинация. Время, необхо-
димое для производства достаточного количе-
ства вакцин, которые могут храниться только 
в течение 18 месяцев для того, чтобы имму-
низировать большой процент населения, со-
ставляет 6-8 месяцев. Кроме того, чтобы быть 
эффективной, вакцинация должна осущест-
вляться, по крайней мере, за четыре недели 
до контакта с вирусом. Тем не менее вирус му-
тирует от сезона к сезону, и это ежегодно при-
водит к необходимости создания новой вакци-
ны. Из-за отсутствия в течение длительного 
времени эффективности вновь создаваемых 
вакцин эта форма иммунизации не выдержи-

вает борьбу с пандемией гриппа. В качестве 
альтернативы вакцинации применяются про-
тивовирусные препараты, среди них – фосфат 
осельтамивира. Этот препарат является эф-
фективным ингибитором нейраминидазы – не-
изменяющегося белка вируса, ответственного 
за проницаемость мембраны. Это позволяет 
ему работать против вирусов гриппа как груп-
пы А, так и группы В. В литературе описано 
около 30 способов получения фосфата осель-
тамивира, основанных на синтетических и на 
природных стартовых материалах. Они вклю-
чают в себя от 9 до 30 технологических стадий, 
и выход готового продукта колеблется от 4 % 
до 25   %. Но наиболее удобным источником 
получения фосфата осельтамивира является 
шикимовая кислота. Ее применение позволяет 
сохранить нужную пространственную изоме-
рию и соответственно лекарственные свой-
ства готового продукта.

Во всех способах на первой стадии 
проводится этерификация (-)-шикимовой кис-
лоты этанолом. Поскольку карбоксильная 

группа в шикимовой кислоте малоактивна, ре-
акцию катализируют  сильными кислотами.




