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Предложен способ синтеза виниловых эфиров бетулина с использованием карбида кальция как ис-
точника ацетилена. Подобраны оптимальные условия для получения моно- и дивинилового эфиров
бетулина. Установлено, что введение добавок фторидов щелочных металлов в избытке карбида
кальция промотирует образование дивинилированного продукта. Методом двумерной спектроско-
пии ЯМР доказано образование моновинилового эфира по первичной спиртовой группе.
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Бетулин (бетулинол) – широко распростра-
ненный природный тритерпеновый диол, содер-
жащийся в коре и листьях березы Betula [1–3] и
имеющий важное фармакологическое значение.
Способность бетулина проникать через клеточ-
ные мембраны [4] во многом обусловливает раз-
нообразие его биологических свойств и позволяет
использовать его в качестве удобного субстрата
для дизайна и синтеза биологически активных ве-
ществ с низкой цитотоксичностью [5–9]. Струк-
тура бетулина позволяет рассматривать его как
перспективный субстрат для реакций полимери-
зации: наличие в его структуре двух гидроксиль-
ных групп обеспечивает протекание реакций
конденсации с образованием алифатических или
кросс-сшитых гомо- и сополимеров с ценными
свойствами [10–14]. Импринтированные поли-
меры метакриловой кислоты или акриламида и
бетулина в качестве полимерной матрицы успеш-
но использованы в твердофазной экстракции бе-
тулина из березовой коры и для восстановления
бетулина до бетулиновой кислоты [15]. Сополи-
меры бетулина с анионными полиэлектролитами –
поли(N-изопропилакриламидом), поли(N-винил-
пирролидон-сополимером акриловой кислоты) и
альбумином способствовали выработке бетулин-
специфических антител при иммунизации мы-
шей [16]. Также описаны биосополимеры бетули-
на с N-винилпирролидоном и акрилонитрилом и
их композиты с наночастицами серебра, облада-
ющие высокой цитотоксичностью к раковым

клеткам [17]. Монометакрилат- и диметакрилат
бетулина служат перспективными сомономерами
для разработки новых составов антибактериаль-
ных стоматологических смол в качестве частич-
ной или полной замены традиционно используе-
мым глицеролата бисфенола А и диметакрилата
(бис-ГМА) без потери механических свойств [18].
Интересной особенностью полибетулиндисук-
цината [19] и блок-сополимеров бетулина с га-
лактозой [20] является склонность к самосборке в
мицеллы в виде микро- или наносфер, что позво-
ляет использовать их в качестве биосовместимых
материалов для направленного транспорта лекар-
ственных субстанций [19]. Композиты бетулина и
диацетата бетулина с поливинилпирролидоном,
полиэтиленгликолем [21] и арабиногалактаном
[22, 23], полученные механохимической актива-
цией, обладают повышенной водорастворимо-
стью по сравнению с исходными соединениями,
что может быть полезным при приготовлении
субстанций биомедицинского назначения.

Гидроксильные функции в бетулине можно
конвертировать в винильные, что открывает ряд
дополнительных возможностей в получении по-
лимеров. Прямое винилирование тритерпенои-
дов лупанового типа возможно газообразным
ацетиленом в суперосновных условиях [24–26].
В случае бетулина образуется смесь моно- и диви-
нилового эфиров [26]. Основным недостатком
этого метода является использование газообраз-
ного ацетилена, работа с которым небезопасна, а
течение реакции практически неконтролируемо,
поскольку проходит при многократном избытке
ацетилена. Альтернативный способ синтеза ди-
винилового эфира бетулина с хорошим выходом
(61%) основан на перекрестном Ir-катализируе-
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мом винилировании с винилацетатом [27]. Одна-
ко стоимость иридиевых катализаторов довольно
велика.

Альтернативным источником ацетилена явля-
ется карбид кальция [28], который успешно был
использован в реакциях винилирования [29–31],
при получении промышленно значимых реаген-
тов [32], катализе [33], а также в ряде других при-
ложений [34–37]. Преимуществом карбида явля-
ется возможность брать его в недостатке, что
трудно достижимо в реакциях с газообразным
ацетиленом при повышенном давлении.

В данной работе мы предлагаем альтернатив-
ный способ синтеза моно- (2) и дивинилового (3)
эфиров бетулина с использованием карбида каль-
ция как источника ацетилена (схема 1). В каче-
стве субстрата был выбран именно бетулин 1, по-
скольку он является важным соединением с боль-
шими практически полезными перспективами (в
частности, для получения биополимеров).

Для повышения хемоселективности реакции и
выхода продуктов была проведена серия экспери-
ментов по варьированию условий реакций (табл. 1).

Молекула бетулина содержит две гидроксиль-
ные группы, которые могут быть модифицирова-
ны. Конечно, идеальным вариантом могло бы
быть получение моновиниловых эфиров (обоих)

и дивинилового эфира. Однако на практике та-
кую реакцию осуществить не удалось, т.к. оба
гидроксила являются весьма активными в подоб-
ных процессах (первичный и вторичный). Так,
винилирование бетулина 1 в стандартных услови-
ях (табл. 1, опыт 1) с использованием СаС2 как ис-
точника ацетилена оказалось безуспешным, по-
скольку реакция не протекала. Введение в реак-
ционную массу добавки KF позволило получить
продукты 2 и 3 с небольшим преобладанием мо-
новинилированного производного 2 (опыт 2).
Чтобы достичь полной конверсии субстрата 1 и
получить только дивинилированный продукт 3,
количество СаС2 было увеличено до 5 ммоль
(опыт 6). Однако и в этом случае образуются оба
эфира 2 и 3 с преобладанием последнего. Обрат-
ный эффект наблюдался при использовании ме-
нее сильного основания – NaOH с добавлением
CsF (опыт 3). Следующим шагом по оптимизации
было варьирование количества вводимого в реак-
цию СаС2, т.е. фактически менялось количество
ацетилена, образующегося in situ. Предполага-
лось, что при недостатке образующего in situ аце-
тилена (опыт 4) будет формироваться преимуще-
ственно моновинилированное производное 2, а в
избытке ацетилена в сильно основных условиях
будет образовываться продукт двойного присо-
единения ацетила – 3 (опыты 5 и 7). Так, при ис-

Схема 1. Винилирование бетулина.
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Таблица 1. Оптимизация условий реакции винилирования спирта 1а

а Условия реакции: бетулин (1 ммоль), ДМСО (6 мл), KOH, мольное соотношение CaC2 : H2O = 1 : 2, время реакции 3 ч.
б Конверсия и выход рассчитаны по данным ГХ-МС. в В качестве основания использовали NaOH. г Время реакции 5 ч.

№ опыта КОН, 
ммоль

Добавка, 
ммоль

CaC2, 
ммоль

Т, °C Конверсияб, %
Выходб, %

2 3

1 1.1 – 3 130 реакция не идет – –
2 1.1 2 KF 3 130 76 42 34
3 5в 4CsF 3 130г 100 66 34

4 1.1 – 1.1 130 60 56 –
5 1.1 – 5 100 30 17 –
6 1.1 2 KF 5 130 100 33 67
7 3 – 6 130г 100 77 12
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пользовании 1.1 ммоль СаС2 единственным про-
дуктом реакции был эфир 2 с выходом 56%. Одна-
ко в этом случае конверсия субстрата 1 была
неполной. При использовании 5 экв. СаС2 (опыт 5)
вместо ожидаемого эфира 3 так же получали мо-
новинилированный продукт 2, а увеличение ос-
новности среды (опыт 7) приводило к продуктам
2 и 3 с преимущественным преобладанием первого.

Как следует из таблицы, значительный избы-
ток щелочи способствует увеличению выхода мо-
новинилового эфира 2, добавка KF промотирует
присоединение ацетилена по вторичной ОН-груп-
пе, чем и обусловлено накопление дивинильного
производного 3 в реакционных смесях, особенно
в избытке СаС2. Таким образом, оптимальным
условием для образования моновинилового эфи-
ра 2 является мольное соотношение субстрат
1 : КОН : СаС2 : Н2О = 1 : 3 : 6 : 12 Т = 130°C (табл. 1,
опыт 7). При этом дивиниловый эфир 3 все равно
образуется, хотя и в небольшом количестве (око-
ло 12%). Получить моновиниловый эфир по вто-
ричной ОН-группе селективно, к сожалению, не
удалось, поскольку винилирование по первичной
группе идет явно быстрее. Дивиниловый эфир 3
удалось успешно выделить из продуктов реакции
методом колоночной хроматографии.

Строение синтезированных эфиров 2 и 3 под-
тверждено спектральными данными ЯМР и газо-
вой хроматомасс-спектрометрии (ГХ-МС). Обра-
зование моновинилового эфира по первичной

ОН-группе подтверждено корреляционным взаи-
модействием протона СН=СН2 винильной груп-
пы с атомом углерода С28 в спектре HMBC (гете-
роядерной многосвязной корреляционной спек-
троскопии, Heteronuclear Multiple Bond Correlation)
продукта 2 (рис. 1). Наличие характерного кросс-
пика (рис. 1, левый нижний угол, сигнал обведен)
однозначно указывает, что функционализируется
именно первичная ОН-группа, т.к. подобное вза-
имодействие невозможно для моновинилового
эфира по вторичному гидроксилу.

Таким образом, в работе предложен способ
синтеза моно- и дивиниловых эфиров бетулина с
использованием карбида кальция в качестве ис-
точника ацетилена. Подобраны оптимальные
условия для получения и моно-, и дивиниловых
эфиров с максимальным выходом. Показано, что
добавление в реакцию фторидов щелочных ме-
таллов способствует росту выхода дивинилового
эфира бетулина 3. Полученные нами результаты
могут быть использованы в дальнейшем как эф-
фективная и простая процедура для получения
виниловых эфиров бетулина с целью синтеза го-
мо- и сополимеров на основе бетулина.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре
Bruker Avance 400 (400 МГц для ядер 1H и 101 МГц
для ядер 13C). Химические сдвиги δ указаны в м. д.

Рис. 1. Фрагмент спектра HMBC винилового эфира 2.
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с использованием в качестве внутреннего стан-
дарта остаточных протонов дейтерохлороформа
CDCl3 (1H, δ = 7.26 м. д.; 13C, δ = 77.00 м. д.). Ана-
лиз реакционных смесей проводили с использо-
ванием хромато-масс-спектрометра Shimadzu
GCMS QP-2010 SE, оснащенного колонкой
Rtx-5MS 30 м × 0.32 мм × 0.25 мкм в диапазоне
масс m/z = 1.5–1000 (скорость газа-носителя 4 мл
мин–1). Масс-спектры высокого разрешения за-
писывали на масс-спектрометре Shimadzu Nexera
X2 LCMS-9030 (скорость газа-носителя 10 л мин–1,
120°C) с помощью ионизации электрораспыле-
нием (ESI).

В реакции использовали коммерческий бету-
лин (чистота 95%), гранулированный CaC2 (≥75%,
Sigma Aldrich). Для колоночной хроматографии ис-
пользовали силикагель Merck silica gel 60 (60–
200 Mesh), предварительно нейтрализованный
Et3N. Для тонкослойной хроматографии исполь-
зовали пластины Merck silica gel 60 UV-254, в ка-
честве проявителя использовали 5%-й водный
раствор KMnO4.

Общая методика винилирования бетулина.
1 ммоль бетулина 1, рассчитанные количества ос-
нования, добавки (при необходимости) и CaC2
(см. табл. 1) помещали в ампулу с завинчиваю-
щейся крышкой, добавляли 6 мл ДМСО и переме-
шивали при комнатной температуре около 10 мин.
К образовавшейся суспензии добавляли двукрат-
ное количество (в расчете на CaC2) дистиллиро-
ванной воды, немедленно закрывали ампулу
крышкой и перемешивали при заданной темпе-
ратуре (табл. 1) в течение 3–5 ч. По завершении
реакции смесь охлаждали до комнатной темпера-
туры, продукты реакции экстрагировали EtOAc
(2 × 30 мл). Органический экстракт промывали
насыщенным раствором NaCl (2 × 20 мл), осуша-
ли над Na2SO4, растворитель удаляли при пони-
женном давлении. Остаток хроматографировали
на силикагеле при элюировании смесью раство-
рителей гексан : EtOAc = 50 : 1 (об.). Спектраль-
ные данные продуктов 2 и 3 соответствуют лите-
ратурным [25, 28].

28-Винилоксибетулин 2. 1Н ЯМР (400 МГц,
δ, м. д., J, Гц): 6.53 (д.д., J 14.3, 6.8 Гц, 1H), 4.69
(с, 1H), 4.59 (с, 1H), 4.18 (д.д., J 1.73, 14.34 Гц, 1H),
3.95 (д.д., J 6.8, 1.8 Гц, 1H), 3.80 (д, J 9.5 Гц, 1H),
3.37 (д, J 9.6 Гц, 1H), 3.19 (д.т., J 11.0, 5.5 Гц, 1H),
2.42 (т.д., J 10.8, 5.7 Гц, 1H), 1.92 (д.т., J 13.5, 8.8 Гц,
3H), 1.69 (s, 4H), 1.67–1.56 (м, 5H), 1.48–1.34
(м, 5H), 1.25 (д.д., J 11.8, 5.2 Гц, 5H), 1.09 (д.д.,
J 16.8, 7.9 Гц, 2H), 1.03 (с, 3H), 0.98 (с, 3H), 0.97 (с,
3H), 0.89 (д.д., J 12.1, 5.4 Гц, 3H), 0.83 (с, 3H), 0.76
(с, 3H), 0.69 (д, J 9.4 Гц, 1H). 13C ЯМР (101 МГц,
δ, м. д.) δ 152.73, 150.39, 109.69, 85.53, 78.95, 66.18,
55.29, 50.38, 48.80, 47.93, 46.71, 42.68, 40.89, 38.85,
38.70, 37.62, 37.15, 34.57, 34.19, 31.57, 29.83, 27.97,

27.39, 27.12, 25.21, 22.63, 20.81, 19.09, 18.29, 16.08,
15.95, 15.35, 14.79, 14.09. Масс-спектр (ESI, m/z):
469.4036. Вычислено для C32H52O2, [M + Н]+:
469.4040.

3,28-Дивинилоксибетулин 3. 1Н ЯМР (400 МГц,
δ, м. д., J, Гц): 6.53 (д.д., J 14.3, 6.8 Гц, 1H), 6.33
(д.д., J 14.1, 6.5 Гц, 1H), 4.70 (д, J 1.6 Гц, 1H), 4.59
(с, 1H), 4.28–4.13 (м, 2H), 3.94 (д.д.д., J 7.7, 6.6,
1.5 Гц, 2H), 3.80 (д, J 9.5 Гц, 1H), 3.37 (д, J 9.7 Гц,
1H), 3.28 (д.д., J 11.7, 4.3 Гц, 1H), 2.43 (т.д., J 10.8,
5.7 Гц, 1H), 1.69 (с, 3H), 1.72–1.66 (м, 2H), 1.76–
1.48 (м, 10H), 1.48–1.34 (м, 5H), 1.34–1.16 (м, 3H),
1.07 (с, 3H), 1.03 (м, 3H), 0.98 (с, 3H), 0.92 (с, 3H),
0.84 (с, 3H), 0.82 (с, 3H), 0.70 (т, J 12.8 Гц, 1H).
13C ЯМР (101 МГц, δ, м. д.): 152.82, 152.30, 150.41,
109.71, 87.38, 87.14, 85.55, 66.18, 55.72, 50.38, 48.82,
47.93, 46.72, 42.69, 40.94, 38.64, 38.48, 37.61, 37.16,
34.58, 34.18, 29.84, 29.79, 27.96, 27.12, 25.21, 23.58,
20.85, 19.11, 18.14, 16.31, 16.10, 15.97, 14.77. Масс-
спектр (ESI, m/z): 495.4195. Вычислено для
C32H52O2, [M + Н]+: 495.4197.
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VINYLATION OF BETULIN WITH CALCIUM CARBIDE
Y. V. Gyrdymovaa,# and K. S. Rodygina

aSaint Petersburg State University, 199034 Saint Petersburg, Russian Federation
# E-mail: y.gyrdymova@spbu.ru

A method for the synthesis of betulin vinyl ethers using calcium carbide as a source of acetylene is proposed.
Optimum conditions for obtaining mono- and divinyl ethers of betulin are selected. It has been found that the
addition of alkali metal f luorides in excess of calcium carbide promotes the formation of a divinylated
product. Two-dimensional NMR spectroscopy proved the formation of monovinyl ether at the primary
alcohol group.

Keywords: betulin, vinylation, calcium carbide, vinyl ethers
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