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Получение композитов диацетата  
и дипропионата бетулина с аэросилом
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Методом механической активации получены композиты диацетата бетулина и дипропионата 
бетулина с аэросилом и изучены их физико-химические свойства. При растворении композитов 
в воде достигается повышенная концентрация диацетата и дипропионата бетулина. 

Ключевые слова: диацетат бетулина, дипропионат бетулина, аэросил, механохимическая 
активация, механокомпозиты, физико-химические свойства.

Диацетат бетулина (3β, 28-диацетокси-луп-20(29)-ен(1)) (ДАБ) и дипропионат бетули-
на (3β, 28-дипропиокси-луп -20 (29) – ен (1)) (ДПБ) – эфиры уксусной и пропионовой кислот 
и бетулина – являются перспективными веществами для фармакологии [1-4]. Структурные 
формулы диацилов бетулина представлены на рис. 1. Одним из основных препятствий, 
ограничивающих использование этих производных бетулина в медицине и ветеринарии, 
является их низкая биологическая доступность, связанная с плохой растворимостью в 
воде.
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при R = -CH3 – диацетат бетулина, R = -CH2-CH3 – дипропионат бетулина 

Рис. 1. Структурные формулы диацетата и дипропионата бетулина 

 

Известно, что механическая активация лекарственных веществ приводит к 

диспергированию и разупорядочению их кристаллической структуры вплоть до полной 

аморфизации, способствуя увеличению скорости растворения и растворимости субстанций. 

Добавление при этом полимерного носителя может стабилизировать разупорядоченное 

состояние лекарственного вещества [5-7]. В качестве носителей можно использовать 

различные полимеры природного и синтетического происхождения, например 

поливинилпирролидон, полиэтиленгликоль, арабиногалактан [8-10]. 

Аморфный непористый диоксид кремния (SiO2) с размером частиц от 5 до 40 нм 

может использоваться в качестве носителя активных веществ в парфюмерии и медицине [11-

13]. Адсорбционные свойства аэросила определяются, прежде всего, наличием на его 

поверхности силанольных Si–OH- и силоксановых Si–O–Si-групп. На рис. 2 представлена 

структура поверхностного слоя аэросила. 

 
Рис. 2. Структура поверхностного слоя аэросила 
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Известно, что механическая активация лекарственных веществ приводит к диспергиро-
ванию и разупорядочению их кристаллической структуры вплоть до полной аморфизации, 
способствуя увеличению скорости растворения и растворимости субстанций. Добавление при 
этом полимерного носителя может стабилизировать разупорядоченное состояние лекарствен-
ного вещества [5-7]. В качестве носителей можно использовать различные полимеры природ-
ного и синтетического происхождения, например поливинилпирролидон, полиэтиленгликоль, 
арабиногалактан [8-10].

Аморфный непористый диоксид кремния (SiO2) с размером частиц от 5 до 40 нм может 
использоваться в качестве носителя активных веществ в парфюмерии и медицине [11-13]. Ад-
сорбционные свойства аэросила определяются, прежде всего, наличием на его поверхности 
силанольных Si–OH- и силоксановых Si–O–Si-групп. На рис. 2 представлена структура по-
верхностного слоя аэросила.

Целью данной работы являлось получение композитов диацетата и дипропионата бету-
лина с аэросилом с помощью механической активации, исследование их физико-химических 
свойств. 

Экспериментальная часть

Диацетат и дипропионат бетулина получали из коры березы по разработанным ранее в 
ИХХТ СО РАН методикам [14, 15], аэросил использовали торговой марки «Полисорб МП». 

Механическую активацию (МА) исходных компонентов и смесей ДАБ и ДПБ с аэросилом 
проводили в ударно-шаровой мельнице SPEX-8000 (США) с массой шаров 60 г и диаметром 
шаров 0,6 см. Объём стальных барабанов 60 мл, отношение массы навески к массе шаров 1:30, 
нагрузка на шар 10 g. Cоотношение компонентов «диацил бетулина – аэросил» составляло 
1:9 (по массе). Продолжительность активации варьировалась от 5 до 30 мин. Для сравнения с 
механоактивированными образцами были приготовлены физические смеси простым переме-
шиванием исходных компонентов. 
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Растворение образцов проводили в течение 24 ч при T = (37±1) oC с использованием тестера 
растворимости 705 DS (Varian Inc, Netherlands). 200 мг смеси помещали в 250 мл воды. Ото-
бранные пробы центрифугировали в течение 15 мин при 8000 об/мин и отфильтровывали с по-
мощью мембранного фильтра (Millipore, d=0.2 мкм). Фильтрат объёмом ~60 мл выпаривали и 
растворяли в этиловом спирте. Концентрацию ДПБ в полученном спиртовом растворе опреде-
ляли на жидкостном хроматографе «Милихром А-02» Эконова», Россия, колонка ProntoSil С18, 
подвижная фаза – вода-ацетонитрил. В качестве стандарта использовали спиртовые растворы 
диацилов бетулина. Полученные значения пересчитывали на первоначальный объём фильтра-
та.

Электронные микрофотографии получены на растровом электронном микроскопе ТМ-
1000 HITACHI (Япония).

Рентгенофазовый анализ (РФА) проводили на дифрактометре D8 DISCOVER с двухкоор-
динатным детектором GADDS (Bruker), CuKα-излучение. 

Инфракрасные спектры нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО) в диапа-
зоне частот 4000-600 см-1 снимали на Фурье ИК-спектрометре Digilab Excalibur 3100 (США) 
с использованием приставки НПВО фирмы Pike с кристаллом ZnSe без прессования образ-
цов. 

Результаты и обсуждение
Композиты диацетата бетулина с аэросилом

Механическая активация смеси диацетата бетулина с аэросилом приводит к гомогениза-
ции смеси в результате диспергирования компонентов и образованию механоактивированных 
композитов.

На рис. 3 представлены электронные микрофотографии диацетата бетулина, аэросила и 
смесей диацетата бетулина с аэросилом, механоактивированных в течение 15 и 30 мин.

На рис. 3 видно, что исходный ДАБ представляет собой игольчатые кристаллы с размером 
частиц от 10 до 100 мкм, аэросил – это белые хлопьевидные агрегаты. Механическая обработка 
ДАБ с аэросилом в течение 15 мин приводит к тому, что диацетат бетулина теряет кристалли-
ческую форму, смесь становится гомогенной, однородной и состоит из агрегатов частиц разме-
ром 5-30 мкм. С увеличением продолжительности механической обработки до 30 мин размер 
агрегатов увеличивается.

На рис. 4 представлены ИК-спектры физической и механоактивированных смесей ДАБ с 
аэросилом. 

В спектрах механоактивированных смесей диацетата бетулина с аэросилом (кривые 2, 3, 
4) наблюдается увеличение интенсивности полос колебаний карбонильной группы в области 
1740-1700 см-1 по сравнению со спектром физической смеси компонентов (кривая 1). Увеличе-
ние интенсивности пиков карбонильной группы при механической активации смесей может 
быть связано с особенностями метода НПВО, где значительную роль играет поверхность веще-
ства. В случае физической смеси на поверхности образца присутствует в основном аэросил, в 
то время как при механической обработке происходит увеличение поверхности ДАБ в резуль-
тате его измельчения и распределения по поверхности аэросила. Кроме того, при механической 
активации происходит смещение полос колебаний С=О-группы в область более низких частот, 
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Рис. 3. Электронные микрофотографии (увеличение в 1000 раз): 1 – ДАБ; 2 – аэросила; 3 – смеси 
ДАБ-аэросил, механически ативированной в течение 15 мин; 4 – смеси ДАБ-аэросил, механически 
активированной в течение 30 мин
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Рис. 4. ИК-спектры НПВО смесей ДАБ – аэросил: физическая смесь (1); смеси, 

механоактивированные в течение 5 мин (2); 15 мин (3); 30 мин (4). 
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что позволяет предположить увеличение длины связи в карбонильной группе в результате об-
разования межмолекулярных водородных связей. 

На рис. 5 представлены дифрактограммы механоактивированного аэросила (а) и механо-
активированных смесей диацетата бетулина с аэросилом (б). 

На дифрактограмме смеси диацетата бетулина с аэросилом, механоактивированной в те-
чение 5 мин (кривая 1 на рис. 5 б), в области 10-20 градусов присутствуют рефлексы, свидетель-
ствующие о наличии в смеси кристаллического диацетата бетулина. Некоторое уменьшение 
интенсивности рефлексов и их уширение на дифрактограммах смеси диацетат бетулина-
аэросил при увеличении продолжительности механической активации с 5 до 30 мин может 
говорить о диспергировании образцов. После 15 мин активации наблюдается почти полное 
исчезновение рефлексов диацетата бетулина в области 10-20 градусов, что свидетельствует о 
его аморфизации (дифрактограмма 2, рис. 5б). 

Композиты дипропионата бетулина с аэросилом

Исходный ДПБ представляет собой кристаллы размером от 10 до 100 мкм (рис. 6a). В 
результате механической обработки кристаллы дипропионата бетулина измельчаются до раз-
меров 5-10 мкм. Механическая обработка с полимерами приводит к тому, что дипропионат 
бетулина теряет кристаллическую форму. Смесь ДПБ с SiO2 является однородной и состоит 
из агрегатов частиц размером 5-30 мкм. После механической активации, как и в случае смесей 
аэросила с ДАБ, смесь гомогенизируется в результате диспергирования и перемешивания ком-
понентов.
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а) б) 

Рис. 5. Дифрактограммы механоактивированных аэросила (а) и смеси ДАБ-аэросил (б) в 

течение: 1 – 5 мин; 2 – 15 мин; 3 – 30 мин. 
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Рис. 5. Дифрактограммы механоактивированных аэросила (а) и смеси ДАБ-аэросил (б) в течение: 1–5 мин; 
2 – 15 мин; 3 – 30 мин
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Методом ВЭЖХ подтверждено, что химический состав образцов дипропионата бетулина 
после механической активации не изменяется.

На рис. 7 представлена дифрактограмма смеси ДПБ с аэросилом после механической ак-
тивации в течение 5-30 мин. 

На дифрактограмме смеси ДПБ с аэросилом, механоактивированной в течение 5 мин, в 
области 10-20 градусов наблюдаются рефлексы, свидетельствующие о наличии в смеси кри-
сталлического ДПБ. Уменьшение интенсивности рефлексов и их уширение на дифрактограмме 
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Рис. 6. Электронные микрофотографии: а – ДПБ, перекристаллизованный из этанола; 

б – аэросил; в – смесь ДПБ-SiO2, механоактивированная 15 минут. 
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Рис. 7. Дифрактограмма смеси ДПБ-аэросил, механоактивированной в течение 5 (1), 15 (2) и 30 
мин (3)  
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смеси ДПБ с SiO2 при увеличении продолжительности механической активации с 5 до 30 мин 
может говорить о диспергировании образцов. После 15 мин активации на кривой 2 (рис. 7) 
наблюдается почти полное исчезновение рефлексов ДПБ в области 10-20 градусов, что свиде-
тельствует об его аморфизации.

Таким образом, используемые физико-химические методы – электронная микроскопия, 
ИК-спектроскопия и РФА – показали, что механическая активация смесей диацетата и дипро-
пионата бетулина с аэросилом приводит к образованию композитов, и диацилы бетулина в 
полученных композитах присутствуют в аморфном состоянии. 

Растворимость физических  
и механоактивированных смесей

С помощью ВЭЖХ была исследована концентрация ДПБ и ДАБ при растворении их сме-
сей с аэросилом в воде. 

Из данных, представленных на рис. 8, следует, что концентрация ДПБ в воде при раство-
рении физической смеси ДПБ с SiO2 при продолжительности растворения 24 часа составила 
0,7 мг/л. Растворимость ДПБ в воде возрастает после механической активации ДПБ с SiO2 в 
течение 15 мин и через 24 ч достигает 6,1 мг/л, что приблизительно в 8 раз больше раство-
римости физической смеси исходных веществ. 

Концентрация ДАБ в воде при растворении физической смеси ДАБ с SiO2 составила 
1,2 мг/л, а для механоактивированной в течение 15 мин смеси – 0,8 мг/л. 

С увеличением продолжительности механической активации смесей ДАБ и ДПБ с аэро-
силом до 30 мин концентрация ДАБ и ДПБ в растворе не увеличивается, возможно, за счет 
укрупнения агрегатов диацилов бетулина с аэросилом, что может препятствовать переходу 
диацилов в раствор. 

Рис. 8. Динамика изменения концентрации ДПБ в растворе при растворении: физической смеси ДПБ с 
аэросилом (1), механоактивированной смеси ДПБ с аэросилом (2)
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Увеличение растворимости диацилов бетулина в воде из механоактивированных компо-
зитов может быть связано с распределением ДАБ и ДПБ в аэросиле и их аморфизацией, что 
облегчает их последующее растворение.

Выводы

Получены механоактивированные композиты диацетата и дипропионата бетулина с аэро-
силом. С помощью физико-химических методов электронной микроскопии, ИК-спектроскопии и 
РФА показано, что механохимическая активация приводит к образованию композитов диацетата 
бетулина с аэросилом и аморфизации кристаллических диацилов.

Показано, что при растворении в воде физических смесей и механоактивированных ком-
позитов увеличивается раствормость диацилов бетулина в воде от 0,8 до 6,1 г/мл. 
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