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Предложен способ получения диацетата бетулина из бересты коры березы, совмещающий 
стадии экстракции бетулина из бересты уксусной кислотой и его этерификации. Способ не 
требует предварительного выделения бетулина и использования катализаторов этерификации. 
Структура диацетата бетулина подтверждена с помощью хромато-масс-спектрометрии, 
FTIR и ЯМР-спектроскопии. Изучена антиоксидантная активность полученного диацетата 
бетулина в экспериментах in vitro и in vivo.
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Введение

Вещества растительного происхождения 
находят широкое применение в качестве био-
логически активных добавок и лекарственных 
средств [1]. В последнее время возрастает вни-
мание специалистов к растительным тритерпе-
ноидам, сочетающим их доступность с ценной 
биологической активностью [2-5]. Один из 
естественных источников лупановых тритер-
пеноидов – внешняя часть коры березы – бе-
реста. Кора берёзы, отход деревопереработки, 
содержит до 40  % бетулина [6-8]. Бетулин и 

его производные проявляют широкий спектр 
биологической активности (противовирусную, 
противоязвенную, противоопухолевую, ка-
пилляроукрепляющую и другую) [2-5, 9-12]. 

Целенаправленная химическая модифи-
кация природных биологически активных 
соединений приводит в ряде случаев к по-
лучению веществ, которые обладают более 
широким спектром действия и низкой токсич-
ностью. Показано, что ацилаты бетулина спо-
собны на противоопухолевое действие [13]. 
Среди ацилатов бетулина установлены высо-
коактивные вещества, такие как диникотинат, 
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бисгемисукцинат, бисгемифиалат бетулина и 
другие, проявляющие гепатопротекторную и 
анти-ВИЧ-активность. Диникотинат бетулина 
способствует восстановлению уровня маркер-
ных ферментов сыворотки крови, щелочной 
фосфотазы и билирубина. Кроме того, данное 
соединение уменьшает интенсивность про-
цесса пероксидного окисления липидов в ≈1,8 
раза и обладает тем самым антиоксидантными 
свойствами [9]. Некоторые из ацилатов бету-
лина обладают гепатопротекторной, противо-
воспалительной, противовирусной и иммуно-
модулирующей активностью [4–12]. 

Диацетат бетулинола [3β,28-диацетокси-
луп-20(29)-ен(1)] (рис.1) обладает гиполипи-
демическим и желчегонным действием [2, 3]. 
Кроме того, диацетат бетулинола служит сы-
рьем для многих органических синтезов, таких 
как получение бетулиновой кислоты, серопро-
изводных бетулина, синтез аминопроизвод-
ных диацетата бетулина и других [14, 15].

Известные способы получения диацетата 
бетулина основаны на классических реакци-
ях ацетилирования бетулина, предварительно 
выделенного из коры березы [14, 16-18]. Как 
правило, они являются многостадийными и 
нередко требуют использования токсичных и 
дорогостоящих реагентов. Известно, что по-
пытка синтеза диацетата бетулина прямой эте-
рификацией бетулина уксусной кислотой без 
использования минеральной кислоты в каче-

стве катализатора не позволила получить це-
левой продукт высокого качества. Кроме того, 
несмотря на постоянное усовершенствование 
способов извлечения бетулина из бересты, 
процесс его получения остается технически 
сложным. Все это удорожает синтез диацетата 
бетулина и не дает возможности достичь его 
высокого выхода в расчете на исходное содер-
жание бетулина в березовой коре.

Целью данного исследования стала разра-
ботка нового простого способа получения диа-
цетата бетулина непосредственно из бересты 
коры березы, идентификация и подтверждение 
его структуры, изучение его антиоксидантной 
активности.

Экспериментальная часть

Получение диацетата бетулина
В качестве сырья использовали бересту 

коры березы Betula pendula Roth., заготовлен-
ную в районе г. Красноярска. Химический со-
став бересты коры березы представлен в табл. 
1 [19].

Синтез диацетата бетулина проводили 
путем обработки бересты, измельченной до 
фракции 2 – 5 мм и высушенной при темпе-
ратуре 105 oС до влажности менее 2 %, ледя-
ной уксусной кислотой при температуре ее 
кипения в круглодонной колбе, снабженной 
обратным холодильником. После завершения 
реакции уксусную кислоту отгоняли на ро-
торном испарителе до 1/10 объема, а остаток 
выливали в пятикратное количество воды. Вы-
павший осадок отфильтровывали, многократ-
но промывали на фильтре дистиллированной 
водой и высушивали на воздухе. Перекристал-
лизацию полученного продукта проводили из 
этанола с применением активированного угля 
марки ОУ-Г. 

Анализ и идентификацию полученных 
продуктов до перекристаллизации и чистого 
диацетата бетулина исследовали на хромато-
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Рис. 1. Диацетат бетулина



– 153 –

Светлана А. Кузнецова, Наталья Ю. Васильева… Получение диацетата бетулина из бересты коры березы…

масс-спектрометре GCD Plus (“Hewlett 
Packard”, США) в Центре коллективного поль-
зования Красноярского научного центра. 

Условия хроматографирования были сле-
дующими: температура ввода пробы – 250 °С, 
скорость подъёма температуры – 5,00 °С/мин, 
скорость потока газа-носителя гелия через 
колонку – 1,0 мл/мин; температура трансфер-
ной линии – 250oC, источника ионов – 165oC, 
режим электронного удара при 70 eV, режим 
сканирования фрагментов – от 45 до 450 m/z 
при 0,5 с/сек.  Применяли капиллярную ко-
лонку HP-5S, длина – 30 м, диаметр – 0,25 
мм. Содержание компонентов вычисляли по 
площадям газохроматографических пиков. 
Качественный анализ проводили, сравнивая 
времена удерживания и полных масс-спектров 
с соответствующими данными библиотеки 
масс-спектрометра. 

ИК-спектроскопическое исследование 
полученного продукта выполнено на FTIR-
Фурье спектрометре Vector 22 (Bruker). Диа-
цетат бетулина прессовали с бромистым 
калием в специальной матрице. Обработку 
спектральной информации проводили с ис-
пользованием программы OPUS/Y (версия 
2.2). ЯМР-спектроскопическое исследование 

веществ было произведено на спектрометре 
Bruker DPX-200 при частоте 200 MHz = (1Н), 
растворитель – СDCl3. 

Элементный анализ экстрактов проводи-
ли с использованием элементного анализатора 
FLASH TM 1112.

Контроль на содержание примесей осу-
ществлялся также с помощью ТСХ на пла-
стинках «Silufol», элюент – хлороформ : эта-
нол (20:1).

Изучение антиоксидантной активности
Антиоксидантную активность диацетата 

бетулина изучали в экспериментах in vitro и in 
vivo [20-25]. 

В экспериментах in vivo интенсификация 
процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) осуществляли на белых беспородных 
крысах весом 200 – 300 г в условиях плава-
тельного стресса. Антиоксидантную актив-
ность оценивали по содержанию малонового 
диальдегида (МДА) и активности ферментов 
супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы.

Экспериментальные животные разделя-
лись на три группы: здоровые (интактные), 
стрессовые и опытные. Здоровые животные в 
течение всего эксперимента содержались в ви-
варии при комнатной температуре без ограни-

Таблица 1. Химический состав бересты коры березы

Вещества Содержание,
% от массы а.с.б.*

Зольные вещества 0,52
Вещества, экстрагируемые этанолом 24,28
Вещества, экстрагируемые водой 4,49
Целлюлоза 3,85
Лигнин -
Пентозаны 4,80
Общие метоксильные группы 2,59
Уроновые кислоты 2,2
Ацетильные группы 1,1
Суберин 34,4

* а.с.б.- абсолютно сухой бересты.
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чений в воде и пище. Стрессовую и опытную 
группы крыс подвергали тренировке плавани-
ем с нагрузкой в бассейне с водой в течение 2 
недель ежедневно. Опытной группе крыс за 30 
минут до начала тренировки перорально вво-
дили суспензию, содержащую диацетат бету-
лина (50 мг диацетата бетулина на 1 кг веса 
тела животного).

Принцип метода определения суперок-
сиддисмутазы основан на ингибировании ре-
акции аутоокисления адреналина в щелочной 
среде в присутствии СОД вследствие дисму-
тации супероксидных анион-радикалов, ко-
торые являются продуктом одного из этапов 
окисления. Об интенсивности автоокисления 
адреналина судили по динамическому нарас-
танию поглощения при длине волны 347 нм 
(спектрофотометр «СФ-46»), обусловленному 
накоплением продуктов окисления и опережа-
ющим по времени образованием адренохрома, 
имеющего максимум поглощения при 480 нм. 

В качестве источника СОД использова-
ли эритроцитарный гемолизат и супернатант 
от гемолизата печени. В пробирку добавляли 
50 мкл упакованных эритроцитов и 450 мкл 
охлажденной дистиллированной воды. Ней-
трализацию гемоглобина производили до-
бавлением 250 мкл смеси этанол/хлороформ 
(2:1). Полученную суспензию интенсивно 
перемешивали и центрифугировали при 8000 
об/мин в течение 15 минут. Супернатант ис-
пользовали для определения активности СОД. 
Определение активности СОД в гомогенате 
печени проводили аналогично. Для расче-
та активности СОД использовали показате-
ли величины поглощения холостой и опыт-
ной проб. За условную единицу активности 
СОД принято 50 %-е ингибирование реакции 
окисления адреналина. Процент блокирова-
ния автоокисления производился по формуле 
Е.а(50%)=(Ехол–Еоп)×100%/Ехол, где Ехол – экс-

тинция холостой пробы; Еоп – экстинция опыт-
ной пробы.

Активность каталазы определяли по обра-
зованию окрашенного в желтый цвет комплек-
са не разрушенной в ходе каталазной реакции 
перекиси водорода с молибдатом аммония на 
фотоколориметре «КФК-2». Активность ката-
лазы рассчитывали по формуле А=(Ехол+Еоп)/
(V*t*K), где А – активность каталазы, моль/
(мин*мл); Ехол – экстинция холостой пробы; 
Еоп – экстинция опытной пробы; V – объем 
вносимого образца, мл; t – время инкубации, 
с; К – коэффициент экстинции, равный 22,2 
М-1см-1.

Содержание малонового диальде-
гида определяли на спектрофотометре 
«СФ-46». При взаимодействии МДА с 
2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК) проис-
ходит образование хромогена с максимумом 
поглощения при длине волны 532 нм. Расчет 
концентрации МДА производили по формуле  
С = Е*f/К, где С – концентрация МДА, моль/
мл (или на грамм ткани); Е – оптическая плот-
ность при длине волны 532 нм; f – коэффици-
ент разведения; К – коэффициент экстинции 
МДА, равный 1,56×105 М-1см-1.

В экспериментах in vitro активацию пере-
кисного окисления липидов вызывали введе-
нием аскорбата и сульфата железа (II) в ре-
акционные смеси, содержащие эритроциты и 
плазму крови крыс. Об уровне антиоксидант-
ной активности также судили по содержанию 
малонового диальдегида (МДА) и активности 
ферментов супероксидивисмутазы (СОД) и 
каталазы.

Статистическую обработку результатов 
проводили методами вариационной статисти-
ки с применением программы EXCEL. Для 
оценки статистической достоверности разли-
чий сравниваемых средних величин использо-
вали критерий Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Оптимизация условий синтеза  
диацетата бетулина из бересты коры 
березы 
Для подбора условий ацетилирования бе-

ресты уксусной кислотой, обеспечивающих 
максимальный выход диацетата бетулина, ва-
рьировали продолжительность процесса аце-
тилирования от 0,5 до 18 часов и гидромодуль 
(соотношение объёма бересты к объёму уксус-
ной кислоты) от 1 : 20 до 1: 50. 

На рис. 2 представлены ионные хромато-
граммы продуктов ацетилирования бересты 
кипящей уксусной кислотой в течение 0,5 
(рис. 2А) и 18 часов (рис. 2 Б).

Установлено, что основными компонен-
тами выделенного из бересты продукта яв-
ляются бетулин и диацетат бетулина. Кроме 
того, в небольших количествах присутствуют 
лупеол, ацетат лупеола и среди прочих – моно-
ацетат бетулина. 

В зависимости от условий обработки бе-
ресты уксусной кислотой выход неочищенно-
го продукта варьировался от 28,0 до 43,9 % от 
массы абсолютно сухой бересты. Установлено, 
что максимальный выход продукта (43,9 %) с 
наибольшим содержанием диацетата бетулина 

(83,5 %) получен в колбе при гидромодуле 1: 
20 и продолжительности процесса 18 ч.

Данные табл. 2 иллюстрируют влияние 
продолжительности процесса обработки бе-
ресты кипящей уксусной кислотой на выход и 
состав твердого продукта при гидромуле 1:20. 
Идентификация компонентов твердого про-
дукта при разной продолжительности реакции 
была проведена с помощью хромато-масс-
спектрометрии. 

Как следует из полученных результатов, 
с увеличением продолжительности обработки 
бересты уксусной кислотой с 0,5 до 18 часов 
выход продукта возрастет с 32,6 до 43,9 % от 
массы абсолютно сухой бересты. При этом 
содержание диацетата бетулина в продукте 
возрастает с    33,1 до 83,5 %, и одновременно 
уменьшается содержание бетулина с 51,3 до 
3,7 % . 

Проведенные эксперименты подтвержда-
ют, что при обработке бересты коры березы 
уксусной кислотой одновременно с извлече-
нием бетулина и лупеола идет его этерифи-
кация. Через 30 мин после начала реакции со-
держание бетулина составляет 51,3 %, лупеола 
9,2 %, а диацетата бетулина – 33,1 %. При про-
должительности реакции более 30 мин и боль-

Таблица 2. Влияние продолжительности процесса обработки бересты кипящей уксусной кислотой  
на выход и состав твердого продукта (ГМ 1:20)

Продолжитель-
ность, ч

Выход продукта,  
% от массы абсолютно сухой 

бересты 

Состав продукта,  
% от массы продукта*

Диацетат 
бетулина Бетулин Лупеол Ацетат 

лупеола Прочие

0,5 32,6 33,1 51,3 9,2 4,3 2,1
4 37,5 67,1 22,6 2,7 4,8 2,8
6 38,8 68,8 22,6 1,7 5,0 1,9
8 39,8 72,8 17,5 2,2 5,5 2,0
10 39,7 77,6 8,7 0,8 7,4 5,5
14 40,8 81,2 5,0 0,4 7,0 6,4
18 43,9 83,5 3,7 1,0 6,3 5,5

* Данные хромато-масс-спектрометрического анализа
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1 – лупеол, 2 – ацетат лупеола, 3 – бетулин, 4 – диацетат бетулина

Рис. 2. Ионные хроматограммы продуктов ацетилирования бересты уксусной кислотой при  
продолжительности реакции 0,5 ч (А) и 18 ч (Б)
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Рис. 3. Масс-спектры лупеола (а), бетулина (б), диацетата бетулина (в)
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шом избытке уксусной кислоты (ГМ 1 : 20) 
равновесная реакция этерификации смещает-
ся в сторону образования эфира. Уже через 4 
часа от начала реакции содержание бетулина в 
продукте уменьшается до 22,6 %, содержание 
лупеола – до 2,7  %, в то время как содержа-
ние диацетата бетулина возрастает до 67,1 %. 
Через 10 часов после начала реакции содержа-
ние диацетата бетулина в продукте составляет 
77,6 %, бетулина – 8,7 %, а ацетата лупеола – 
7,4 %.

Перекристаллизованный из этанола диа-
цетат бетулина желтоватого цвета имеет тем-
пературу плавления 222  -  223 оС, что соот-
ветствует температуре плавления диацетата 
бетулина, полученного встречным синтезом 
по известной методике [26]. 

На основании данных элементного анали-
за найдено, %: (С) 78,06; (Н) 10,2; (О) 11,9. Вы-
числено, %: (С) 77,6; (Н) 10,3; (О) 12,2. 

Данные FTIR, 1H ЯМР-спектроскопии и 
тонкослойной хроматографии (ТСХ) также 
идентифицируют полученный продукт как 

диацетат бетулина (3β,28-диацетокси-луп 20 
(29)-ен), С34Н54О4. 

ИК-спектр (ν,см-1): 3070,9 (С=С); 2953,56; 
2872,73 (С–Н); 1739,93 (С=О); 1458,23; 
1391,79; 1368,56 (С–С ); 1246,14; 1151,11; 
1108,63 (С–О–С ). 

Спектр 1Н-ЯМР: 4,72 (1Н, м, =СН2); 4,55 
(1Н, м, =СН2); 4,47 (1Н, м, Н3); 4,26 (1Н, д, 
J10.7 Гц, Н28); 3,86 (1Н, д, J10.7 Гц, Н28); 2,50 
(1Н, м, Н19); 2,08 (3Н, с, СН3СО); 2,03 (3Н, с, 
СН3СО); 1,65; 1,02; 0,94; 0,82; 0,80 (все 3Н, с, 
СН3).

На рис. 3 представлены масс-спектры пе-
рекристаллизованных лупеола, бетулина, диа-
цетата бетулина.

На рис. 4 изображена ионная хромато-
грамма перекристаллизованного продукта 
ацетилирования бересты уксусной кислотой.

Согласно данным хромато-масс-
спектрометрии установлено, что перекри-
сталлизованный из этилового спирта продукт 
ацетолиза бересты содержит 95,3 % диацетата 
бетулина и 4,7 % ацетата лупеола. 

Рис. 4. Ионная хроматограмма перекристаллизованного продукта ацетилирования бересты уксусной  
кислотой
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Таблица 3. Содержание МДА в печени и эритроцитах экспериментальных крыс

Условия
эксперимента

Количество МДА
печень, нмоль/г ткани эритроциты, нмоль/мл

Интактные животные (n=5) 434±20 7,0±0,3

Стрессовая группа (n=5) 525±10
(р<0,01)*

11,0±0,5
(р<0,001)*

Опытная группа (n=5) 439±10
(р<0,01)**

8,0±0,4
(р<0,001)**

Примечание: n – число параллельных определений, р – доверительная вероятность.
* – достоверность различий стрессовой группы по сравнению с интактными животными.
** – достоверность различий опытной группы по сравнению со стрессовой группой.  

Исследование антиоксидантной  
активности диацетата бетулина  
в эксперименте in vivo в условиях  
плавательного стресса
Антиоксидантные свойства вещества ха-

рактеризуются способностью восстанавливать 
активность компонентов защитной системы 
клетки и снижать содержание продуктов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ). Наиболее 
подходящей системой для изучения антиок-
сидантной активности могут быть защитные 
ферменты клеток печени и эритроцитов кро-
ви в условиях окислительного стресса. Для 
обнаружения радикальных окислительных 
процессов и оценки их активности существу-
ет много способов определения содержания в 
образцах отдельных альдегидов, кетонов или 
карбонильных групп. В клинических и биоло-
гических исследованиях широкое применение 
получил колориметрический метод определе-
ния малонового диальдегида (МДА) в реак-
ции с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК), или 
МДА-метод  [20-25].

Результаты экспериментов по определе-
нию МДА в печени и эритроцитах крови экс-
периментальных крыс представлены в табл. 3.

Как видно из приведенных в табл. 3 дан-
ных, концентрация МДА стрессовой группы 
животных превышает показатели МДА интакт-
ных животных на 21 %, а концентрация МДА 
в эритроцитах стрессовой группы повышается 

на 57 %. Достоверное увеличение количества 
МДА в тканях крыс, подвергавшихся трени-
ровке (стресс), по сравнению с контрольны-
ми животными, согласуется с литературными 
данными [24]. Следует отметить, что концен-
трация МДА в печени и эритроцитах опытной 
группы крыс, получающих диацетат бетулина, 
снижается практически до значений МДА в 
печени и эритроцитах интактных животных и 
составляет МДА печени опытной группы 439 
± 10 нмоль/г ткани (у интактных животных – 
434 ± 20 нмоль/г ткани), а МДА в эритроци-
тах опытной группы животных составляет 8,0 
± 0,4 нмоль/мл (интактной группы – 7,0 ± 0,3 
нмоль/мл).

Результаты исследования активности 
СОД представлены на рис. 5. У стрессовой 
группы животных активность СОД оказалась 
ниже, чем у здоровых, на 36 % в печени и на 
29 % в эритроцитах. Это указывает на то, что 
в организме крыс происходят изменения мета-
болизма под воздействием стресс-фактора.

Вероятно, снижение активности СОД у 
стрессовых животных вызвано повышением 
продукции активных метаболитов кислорода 
и промежуточных продуктов ПОЛ, которые 
в свою очередь связываются с ферментом и 
не дают ему утилизировать АФК, либо чрез-
мерное накопление этих продуктов ингиби-
рует процесс синтеза СОД. В пользу такого 
предположения свидетельствуют полученные 
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нами данные о повышении уровня МДА у жи-
вотных при стрессе.

Показатели активности СОД у животных, 
получавших диацетат бетулина, оказались 
выше показателей стрессовой группы (на 6 % 
в печени и на 92 % в эритроцитах), что свиде-
тельствует о восстановлении процесса образо-
вания и активности СОД опытных животных 
по сравнению с животными стрессовой груп-
пы и о тенденции к нормализации функцио-
нирования антиоксидантной системы. Однако 
активность СОД как в гепатоцитах, так и в 
эритроцитах не достигает контрольной вели-
чины.

Получены данные об активности катала-
зы в печени и эритроцитах эксперименталь-
ных крыс (табл. 4). 

Активность эритроцитарной каталазы 
стрессовой группы животных возросла на 6 % 

по сравнению с интактными животными. В то 
время как активность каталазы крыс, получав-
ших диацетат бетулина, возросла по сравне-
нию с интактными животными на 23 %. 

Каталазная активность в клетках печени 
стрессовой группы крыс по сравнению с ин-
тактными животными снизилась на 17 %, а у 
опытных животных, напротив, наблюдается 
повышение активности каталазы в клетках 
печени по сравнению со стрессовой группой 
крыс на 25 %, а по сравнению с интактными 
животными – на 7  %. Снижение активности 
каталазы в печени можно объяснить снижени-
ем активности СОД, так как СОД утилизирует 
О2

¯ с образованием Н2О2.
При воздействии нагрузки на организм 

возможно изменение физико-химических 
процессов, протекающих в клетке. Можно 
предположить, что влияние нагрузки на био-

Рис. 5. Активность СОД в печени и эритроцитах экспериментальных крыс (у.е./мл и у.е./г ткани  
для печени)

 5

 

0
0,2
0,4
0,6
0,8

1
1,2
1,4
1,6

печень эритроциты

интактные
стрессовые
опытные

 
 

 

 
 
 

Таблица 4. Активность каталазы в печени и эритроцитах животных

Условия эксперимента
Активность каталазы

печень, моль/(мин*г ткани) эритроциты, моль/(мин*мл)
интактные животные (n=5) 26,6±0,4 2,50±0,06

стрессовая группа (n=5) 22,8±0,7
(р<0,01)*

2,64±0,02
(р<0,05)*

опытная группа (n=5) 28,5±1,8
(р<0,05)**

3,07±0,07
(р<0,01)**

Примечание: n – число параллельных определений, р – доверительная вероятность.
* – достоверность различий стрессовой группы по сравнению с интактными животными.
** – достоверность различий опытной группы по сравнению со стрессовой группой.
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химические процессы может быть опосредо-
вано через ПОЛ и связано с изменением спина 
взаимодействующих радикалов. Результаты 
проведенной работы показывают, что трени-
ровочная нагрузка оказывает влияние на ак-
тивность СОД, каталазы и продуктов ПОЛ.

 Рассмотренные данные свидетельствуют 
о том, что систематическое введение диацетата 
бетулина при физической нагрузке приводит к 
понижению интенсивности ПОЛ в организме 
белых крыс. Под влиянием этого вещества 
в исследованных образцах тканей опытной 
группы крыс по сравнению со стрессовой 
существенно уменьшается уровень МДА, по-
вышается активность СОД и каталазы. На-
блюдаемый эффект можно объяснить антира-
дикальной активностью диацетата бетулина.

Исследование антиоксидантной  
активности диацетата бетулина  
в эксперименте in vitro в условиях 
 плавательного стресса
Об антиоксидантном действии продукта 

ацетолиза в эксперименте in vitro судили по 
его способности влиять на накопление МДА, а 
также на активность СОД и каталазы. В усло-
виях эксперимента использовали спиртовый 
раствор диацетата бетулина концентрацией 
100 мкг/г ткани. Показатели снимали в нуле-
вой, 30- и 60-минутный промежуток с момента 
создания окислительного стресса. Данные по 
содержанию МДА в клетках печени представ-
лены в табл. 5.

Из полученных данных видно, что мо-
делирование окислительного стресса in vitro 
сопровождалось увеличением МДА, особен-
но хорошо это наблюдается через 30 минут 
после воздействия окислительного стресса. 
Содержание МДА в стрессовой пробе по срав-
нению с контрольной увеличилось на 127 %. 
Введение в рацион опытной группы животных 
антиоксиданта диацетата бетулина снизило 

содержание МДА на 62  % по сравнению со 
стрессовой группой.

Поскольку максимальное содержание 
МДА при окислительном стрессе наблюда-
лось через 30 минут после инкубации гомо-
гената печени с Fe2+ и аскорбатом, то именно 
этот временной интервал был выбран нами 
для изучения влияния диацетата бетулина на 
антиоксидантные ферменты – активность су-
пероксидисмутазы (СОД) и каталазы.

Согласно полученным данным, стрес-
совая нагрузка снижает активность СОД на 
17 %, по сравнению с контролем через 30 ми-
нут после начала тренировки. При введении в 
прикорм животным диацетата бетулина актив-
ность СОД опытной группы возросла на 77 % 
по сравнению со стрессовой группой крыс.

Влияние диацетата бетулина на актив-
ность каталазы в клетках печени представлено 
табл. 6.

Показатель активности фермента катала-
зы в печени возрастает на 8  % в стрессовой 
группе животных по сравнению с контроль-
ной, а в печени опытной группы крыс воз-
растает на 20 % по сравнению со стрессовой 
группой. 

Увеличение активности каталазы в пече-
ни стрессовой группы крыс показывает, что 
происходит накопление перекиси водорода, 
а это приводит к снижению активности СОД. 
Известно, что Н2О2 является ингибитором 
СОД. Сниженный уровень супероксиддисму-
тазы в антиоксидантной системе приводит к 
увеличению супероксидных анион радикалов, 
которые могут взаимодействовать с перокси-
дом водорода, что влечет за собой образова-
ние более опасного гидроксильного радикала. 
Как известно, именно гидроксильный радикал 
инициирует процессы ПОЛ, что нами доказа-
но по накоплению малонового диальдегида 
при окислительном стрессе.
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Таблица 5. Содержание МДА в печени крыс 

Условия эксперимента
Содержание МДА

0, мин 30, мин 60, мин
контроль (n=7) 346±7 453±9 390±4

стресс (n=7) 429±7
(р<0,001)*

1030±7
(р<0,001)*

398±8
(р<0,01)*

опыт (n=7) 416±8
(р<0,001)**

635±4
(р<0,001)**

394±3
(р<0,001)**

Примечание: 
* – достоверность различий стресса по сравнению с контролем.
** – достоверность различий опыта по сравнению с параметром стресса.

Введение в инкубационную пробу диа-
цетата бетулина вызвало увеличение актив-
ности каталазы и супероксиддисмутазы. По-
видимому, диацетат бетулина способен (сам 
либо продукты его биотрансформации) стиму-
лировать синтез антиоксидантных ферментов. 
Сравнительный анализ диацетата бетулина с 
дигидрокверцитином показал схожий резуль-
тат. И в том и в другом случае наблюдается 
снижение накопления малонового диальдеги-
да на 38 % [27].

Заключение

Разработан простой одностадийный спо-
соб синтеза диацетата бетулина из бересты 
коры березы, не требующий предварительно-
го выделения бетулина и использования ката-
лизаторов этерификации.

Совмещением стадий экстракции бетули-
на из бересты коры березы и его этерификации 
ледяной уксусной кислотой удалось получить 

Таблица 6. Содержание каталазы в печени крыс

Условия эксперимента Содержание каталазы в печени,
моль/мин г ткани

Контроль (N=7) 33,8±0,6

Стресс (N=7) 36,6±0,5
(р<0,01)*

Опыт (N=7) 43,9±0,4
(р<0,001)**

Примечание: 
* – достоверность различий стресса по сравнению с контролем.
** – достоверность различий опыта по сравнению с параметром стресса.

продукт ацетилирования с выходом выше 
43 % от массы а.с. бересты. С использованием 
методов элементного анализа, тонкослойной 
хроматографии, хромато-масс – спектроме-
трии, FTIR и ИК-спектроскопии изучен состав 
продукта ацетолиза бересты, в основном пред-
ставленный диацетатом бетулина.

Изучены антиоксидантные свойства 
диацетата бетулина, проявляющиеся в его 
влиянии на количество МДА, на активность 
ферментов каталазы и СОД в печени и эритро-
цитах белых крыс, подвергнутых физической 
нагрузке (in vivo), а также изучено влияние 
диацетата бетулина на активности каталазы и 
супероксиддисмутазы и содержание малоно-
вого диальдегида в гемогенате печени в экс-
периментах in vitro.

На основании полученных данных по 
антиоксидантной активности диацетата бету-
лина можно предположить, что полученное 
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биологически активное соединение выступает 
в роли ловушки для активных форм кисло-
рода, а также способно либо стимулировать 

синтез антиоксидантных ферментов – СОД и 
каталазы, либо непосредственно влиять на их 
активность. 
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Obtaining Betulin Diacetate from the Outer Birch Bark  
and Studying it’s Antioxidant Activity
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The new method of betulin diacetate obtaining from the outer birch bark was suggested. This method 
combines stages of the betulin extraction from the bark by acetic acid and it’s following eterification. 
The advanced method don’t require preview of getting betulin and use of eterification catalysts. 
Antioxidantion activity of betulin diacetate has been studed in the experiments in vivo and in vitro.

Кeywords: birch bark, betulin diacetate, obtaining, identification, antioxidant activity. 


