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Изучено влияние ортофосфорной кислоты на химические превращения бетулинола в уксусной 
кислоте, бутаноле и изобутаноле. Установлено, что в присутствии ортофосфорной кислоты 
превращение бетулинола в среде уксусной кислоты происходит с образованием диацетата 
бетулинола, а в среде бутанола и изобутанола протекает реакция изомеризации бетулинола 
в аллобетулин.
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Введение

Выделяемый из коры березы бетулинол, 
а также его многочисленные производные об-
ладают разнообразной биологической актив-
ностью [1,2].

Наличие в бетулиноле гидроксильных 
групп и двойной связи в изопропенильной 
группе позволяет осуществлять его раз-
нообразную химическую модификацию, в 
частности, бетулинол способен изомеризо-
ваться в аллобетулин (19β,28-эпоксиолеан-
3-ол) – соединение со скелетом олеанона. 
Впервые изомеризация бетулинола в ал-
лобетулин осуществлена в 1922 г. путем 
обработки бетулинола кипящей 88 %-ной 

муравьиной кислотой с последующим 
омылением образующегося формиата ал-
лобетулина гидроксидом калия. По такой 
же двухстадийной схеме, через ацильное 
производное, идет образование аллобету-
лина при обработке бетулинола уксусной 
кислотой в присутствии сернокислотного 
катализатора [3].

Изомеризация бетулинола в аллобетулин 
может быть осуществлена в среде соляной 
или бромистоводородной кислоты [4]. Однако 
в этих условиях с выходом до 20 % образует-
ся побочный продукт изомеризации – 20,28-
эпокси-19βH-лупан-3β-ол, что значительно 
снижает выход аллобетулина.
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Имеются сведения о получении аллобе-
тулина в условиях гетерогенного катализа 
при кипячении бетулинола в дихлормета-
не с азотнокислым железом или хлорным 
железом, адсорбированным на силикагеле 
или оксиде алюминия [5], а также при на-
гревании бетулинола в течение 4-8 часов в 
бутаноле, изобутаноле, диоксане, ксилоле 
или октане в присутствии ортофосфорной 
кислоты [6].

Реакции ацилирования бетулинола про-
водят в пиридине ангидридами или хлоран-
гидридами органических кислот [7-9]. Диаце-
тат бетулинола с выходом более 90 % может 
быть получен переэтирефикацией, путем об-
работки бетулинола ацетатами спиртов в ук-
сусной кислоте в присутствии катализатора – 
п-толуолсульфокислоты [10].

В данной работе с целью совершенство-
вания методов синтеза аллобетулина и диа-
цетата бетулинола изучено влияние ортофос-
форной кислоты на превращения бетулинола 
в среде бутанола, изобутанола и уксусной кис-
лоты.

Экспериментальная часть

ИК-спектры записаны на Фурье ИК-
спектрометре Vector-22 фирмы Bruker в 
таблетках KBr, спектры H1ЯМР сняты на 
спектрометре Bruker AM-400 (200 МГц) в 
дейтерохлороформе. В качестве внутреннего 
стандарта использован остаточный сигнал 
протонов хлороформа (δH=7,30 м.д).

Контроль за ходом реакции и чистотой 
соединений осуществляли методом ТСХ на 
пластинках Silufol UV-254 с использованием 
системы растворителей хлороформ-метанол-
муравьиная кислота (100:2:0,5), проявление 
пластинок осуществляли в парах йода. Эле-
ментный анализ выполнен на элементном 
анализаторе Flash E AТМ-1112 (Thermo Quest 
Italia).

Бетулинол выделен из бересты берёзы 
известным методом [11]. В качестве свидете-
лей для сравнения использовали аллобетулин 
и диацетат бетулинола, полученные извест-
ным способом [6,12].

Для получения аллобетулина в колбу 
объемом 250 мл, снабженную обратным хо-
лодильником, загружали 4,42 г (0,01 моль) 
бетулинола, заливали 70 мл бутанола и до-
бавляли 15-40 г ортофосфорной кислоты. 
Смесь кипятили на воздушной бане в тече-
ние 15-20 ч. По истечении нагревания из ре-
акционной массы под вакуумом на ротаци-
онном испарителе отгоняли бутанол, остаток 
разбавляли 100 мл воды. Выпавший продукт 
отфильтровывали и промывали на фильтре 
дистиллированной водой до нейтральных 
промывных вод. Осадок высушивали и пере-
кристаллизовывали из этанола. Чистоту по-
лученного аллобетулина оценивали методом 
ТСХ на пластинках Silufol. Состав получен-
ного продукта определяли методом элемент-
ного анализа.

Получение диацетата бетулинола осу-
ществляли следующим образом. В колбу 
объемом 250 мл, снабженную обратным хо-
лодильником загружали 4,42 г (0,01 моль) бе-
тулинола, заливали 50 мл ледяной уксусной 
кислоты и добавляли 5-40 г ортофосфорной 
кислоты. Смесь кипятили на воздушной бане 
в течение 60-150 мин. По истечении нагрева-
ния реакционную массу выливали в стакан 
объёмом 1 л, в котором находится 200-250 
мл холодной воды. Выпавший продукт от-
фильтровывали и промывали на фильтре 
дистиллированной водой до нейтральных 
промывных вод. Далее осадок высушивали и 
перекристаллизовывали из этанола. Чистоту 
полученного диацетата бетулинола оценива-
ли методом ТСХ на пластинках Silufol. Со-
став полученного продукта определяли мето-
дом элементного анализа.
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Результаты и обсуждение

Установлено, что в присутствии орто-
фосфорной кислоты высокий выход аллобе-
тулина достигается при проведении реакции 
изомеризации бетулинола в среде бутанола 
или изобутанола (табл. 1). Варьировалось ко-
личество ортофосфорной кислоты и продол-
жительность процесса изомеризации. Опре-
делены оптимальные условия изомеризации 
бетулинола (табл. 1).

Как следует из приведенных в табл. 1 
данных, максимальный выход аллобетулина 
(до 94 %) достигается при кипячении бетули-
нола в бутиловом или изобутиловом спирте, 
содержащем 42-46 % ортофосфорной кисло-
ты в течение 15-16 ч.

Состав аллобетулина (C30H50O2), полу-
ченного изомеризацией бетулинола в при-
сутствии H3PO4, подтвержден элементным 
анализом (найдено: С (%) 81,40 – 81,67, Н (%) 
11,21  – 11,48; вычислено: С (%) 81,45, Н (%) 
11,31). Температура его плавления 275-277 °С.

Строение полученного аллобетулина под-
тверждено методом H1 ЯМР-спектроскопии. 
H1 ЯМР-спектр бетулинола имеет сигналы 
двух протонов концевой двойной связи (4,71 

и 4,59 м.д.), характерной для всех произво-
дных бетулинола, имеющих изопропениль-
ную группу. В Н1 ЯМР-спектре аллобетулина 
(рис. 1) сигналы перечисленных выше прото-
нов отсутствуют, что свидетельствует о пол-
ном превращении бетулинола в аллобетулин.

Как показано в работе [3], при кипячении 
бетулинола в уксусной кислоте в присутствии 
серной кислоты происходит изомеризация 
бетулинола в аллобетулин и одновременно с 
этим идет ацетилирование по вторичной ги-
дроксильной группе с образованием ацетата 
аллобетулина. Можно было ожидать, что в 
присутствии ортофосфорной кислоты превра-
щение бетулинола в среде уксусной кислоты 
будет происходить по тому же пути, что и в 
присутствии серной кислоты с образованием 
ацетата аллобетулина. Однако, нами было 
установлено, что при кипячении бетулинола 
в уксусной кислоте в присутствии ортофос-
форной кислоты образуется диацетат бету-
линола (рис. 2), т.е. скорость ацетилирования 
превышает скорость изомеризации бетулино-
ла в данных условиях.

Были изучены превращения бетулино-
ла в среде уксусной кислоты в присутствии 

Таблица 1. Данные по изомеризации бетулинола в аллобетулин в присутствии ортофосфорной кислоты

№ опыта Растворитель Количество Н3РО4, г 
(% вес)

Продолжитель-
ность реакции, ч

Выход аллобетулина 
(% вес)

1

Бу
та

но
л

15 (23,8) 18 85
2 20 (29,4) 18 88
3 25 (34,3) 18 90
4 30 (38,5) 17 92
5 35 (42,2) 16 94
6 40 (45,5) 15 93
7

И
зо

бу
та

но
л

15 (23,8) 20 87
8 20 (29,4) 20 88
9 25 (34,3) 20 89
10 30 (38,5) 18 91
11 35 (42,2) 15 94
12 40 (45,5) 15 94
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Рис. 1. H1 ЯМР-спектр аллобетулина

Рис. 2. Схема превращений бетулинола в присутствии ортофосфорной кислоты в различных средах

Диацетат бетулинола
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ортофосфорной кислоты различной концен-
трации.

Как следует из приведенных в табл. 2 
данных, высокий выход диацетата бетулино-
ла (более 80 % вес.) достигается уже при кон-
центрации ортофосфорной кислоты равной 
9 % вес. и продолжительности реакции 150 
мин. Максимальный выход диацетата бету-
линола (95 % вес.) получен в среде уксусной 
кислоты при концентрациях ортофосфорной 
кислоты 30-35 % вес. и продолжительности 
реакции 60-90 мин.

Состав диацетата бетулинола (C34H54O4), 
полученного ацетилированием бетулинола 
уксусной кислотой в присутствии ортофос-
форной кислоты, подтвержден элементным 
анализом (найдено: С (%) 77,63 – 77,68, Н (%) 
10,01 – 10,43; вычислено: С (%) 77,57, Н (%) 
10,27). Температура его плавления 222  °С). 
Строение полученого продукта подтвержде-
но методами ИК- и H1 ЯМР-спектроскопии. 
Так, его H1 ЯМР-спектр (рис.  3) полностью 
идентичен спектру диацетата бетулинола, по-
лученного известным методом [12].

Таблица 2. Влияние концентрации H3PO4 и продолжительности реакциии на выход диацетата бетулинола 
в среде уксусной кислоты

№ опыта Количество Н3РО4, г  
(% вес.)

Продолжительность реакции, 
мин

Выход диацетата бетулинола, 
% вес.

1 5 (9,1) 150 81
2 10 (16,7) 150 83
3 15 (23,0) 120 87
4 20 (28,6) 100 89
5 25 (33,3) 90 95
6 30 (37,5) 60 95
7 40 (44,4) 60 94

Рис. 3. H1 ЯМР-спектр диацетата бетулинола
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Выводы

Показано определяющее влияние при-
роды растворителя на состав образующих-
ся производных бетулинола: в присутствии 
ортофосфорной кислоты в среде бутанола 
или изобутанола протекает изомеризация бе-
тулинола в аллобетулин, а в среде уксусной 

кислоты – его ацетилирование в диацетат бе-
тулинола.

Осуществлен подбор условий проведе-
ния реакций ацетилирования и изомериза-
ции бетулинола, обеспечивающих получение 
диацетата бетулинола с выходом 95 % вес. и 
аллобетулина с выходом 94 % вес.
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Influence of Orthophosphoric Acid on Chemical Transformations  
of Betulinol in Butanol, Isobutanol, and an Acetic Acid
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42 K. Marx st., Krasnoyarsk, 660049 Russia

b Siberian Federal University,  
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Influence of orthophosphoric acid on chemical transformations of betulinol in an acetic acid, butanol, 
and isobutanol was investigated. It was established that in the presence of orthophosphoric acid 
the transformation of betulinol in acetic acid medium occurs with formation of betulinol diacetate; 
in butanol and isobutanol medium the reaction of isomerization of betulinol into allobetulin takes 
place.

Keywords: betulinol, orthophosphoric acid, acylation, isomerization, allobetulin, betulinol diacetate.


