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С помощью карбодиимидного способа синтеза сложных эфиров были получены акрилаты и метакрилаты бетулина 
с выходом по моноэфиру 55,0% и 70,5%, соответственно. На основе синтезированных (мет)акриловых производных 
бетулина получены гомополимеры и сополимеры с гидрофильными мономерами: 2-гидроксипропилметакриламидом, 
N-(3-диметиламинопропил)метакриламидом и метоксиолиго(этиленгликоль)-метакрилатом. Была изучена растворимость 
полученных полимеров в воде и ряде органических растворителей.
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водорастворимые полимеры, водные растворы, термочувствительные свойства
Using the carbodiimide method for the synthesis of esters, acrylates and methacrylates of betulin were obtained, with a monoester 

yield of 55.0% and 70.5%, respectively. On the basis of synthesized (meth) acrylic derivatives of betulin, homopolymers and 
copolymers with hydrophilic monomers: 2-hydroxypropylmethacrylamide, N- (3-dimethylaminopropyl) methacrylamide, and 
methoxyoligo (ethylene glycol) methacrylate were obtained. The solubility of the obtained polymers in water and a number of 
organic solvents was studied.
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Введение
Бетулин (луп-20(29)-ен-3,28-диол) – природный тритерпеноид 

ряда лупана, получаемый из коры березы (рис. 1). Интерес к это-
му веществу обусловлен широким спектром биологического дейс-
твия, делающим его перспективной основой для создания фарма-
цевтических препаратов самого разного назначения. К настоящему 
времени получены сотни производных бетулина, у которых в лабо-
раторных экспериментах обнаружена противовирусная, антибак-
териальная, противоопухолевая, противовоспалительная и другие 
виды биологической активности [15]. Однако практическое при-
менение бетулина и его производных в качестве лекарственных 
препаратов затруднено ввиду их крайне низкой растворимости в 
воде [6]. 

Рис. 1. Структурная формула бетулина и ее обозначение для рис. 2.
Различные виды модификации бетулина с получением низкомо-

лекулярных амфифильных производных, в частности, 3,28-дифос-

фата бетулина, нередко повышают не только его растворимость в 
водных системах, но и биологическую активность in vitro и in vivo 
[2, 7, 8]. У таких сложноэфирных производных, как моно- и ди-
ацетат бетулина, дисукцинат бетулина, не только сохраняются про-
тивоопухолевые, противовирусные и другие лечебные свойства [2, 
9, 10], но и зафиксировано значительное повышение фармакологи-
ческой активности по сравнению с исходным бетулином. 
Для синтеза сложноэфирных производных бетулина могут быть 

использованы стандартные варианты этерификации как по пер-
вичной спиртовой группе в положении С-28, так и по вторичной 
спиртовой группе в положении С-3. В относительно жестких усло-
виях и при достаточном количестве ацилирующего агента реакция 
осуществляется по обеим спиртовым группам бетулина [1113], а 
в более мягких условиях преимущественно реагирует более реак-
ционноспособная первичная спиртовая группа [1417]. 
Перспективным направлением создания терапевтических препа-

ратов на основе бетулиновых производных является их включение 
в состав полимерных носителей, в том числе в состав водораство-
римых полимеров, способных повысить растворимость бетулина, 
увеличить время пребывания в кровотоке, а также обеспечить до-
ставку препарата в заданный орган или ткань и его контролируемое 
высвобождение. Работы, в которых предлагается вводить бетулин 
или его производные в состав полимерсодержащих композиций 
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для доставки этих биологически активных веществ в организм че-
ловека, пока немногочисленны и в первую очередь нацелены на
создание противораковых средств (см., например, обзор 2019 г. 
[18]). В основном предложено ассоциативное связывание бету-
линовых производных с предварительно полученным водораст-
воримым полимером. Так, описано получение конъюгатов бету-
линовой кислоты со звездообразным полиэтиленгликолем [19], 
линейным монометокси-модифицированным полиэтиленгликолем 
[20], амфифильными полимерами на основе N-(2-гидроксипропил)
метакриламида, содержащими холестериновые фрагменты [21].
Ранее не был описан другой вариант получения бетулинсодер-

жащих полимеров – синтез акриловых или метакриловых эфиров 
бетулина и их последующая радикальная сополимеризация с гидро-
фильными или амфифильными сомономерами. Такой способ может 
обеспечить заданные гидрофильно-гидрофобные и другие свойства 
получаемых полимеров, содержащих биологически активные бету-
линовые фрагменты. Целью данной работы было рассмотрение дан-
ного варианта синтеза бетулинсодержащих полимеров.

Рис. 2. Реакции этерификации бетулина (мет)акриловой кислотой с полу-
чением моно(мет)акрилата бетулина (а) и ди(мет)акрилата бетулина (б). 

Экспериментальная часть
Реактивы 

Для синтеза эфиров бетулина использовались промышлен-
ные образцы акриловой кислоты (АК), метакриловой кислоты 
(МАК), бетулина, а также 4-диметиламинопиридин (ДМАП), ди-
циклогексилкарбодиимид (ДЦГК) (Sigma-Aldrich). Для получе-
ния сополимеров в качестве сомономеров применялись N-(3-ди-
метиламинопропил)метакриламид (ДМАПМА) (Sigma-Aldrich), 
метоксиолиго(этиленгликоль)метакрилат (МОЭГМ) со средней 
молекулярной массой 300 (Sigma-Aldrich), азобисизобутиронит-
рил (АИБН) (Sigma-Aldrich). 2-гидроксипропилметакриламид 
(ГПМА) был синтезирован по методике [21]. В работе использо-
вались растворители квалификации х.ч.: хлороформ, ИПС, ацетон, 
ацетонитрил, хлористый метилен, толуол, диоксан, гексан, ТГФ. 

Методика синтеза (мет)акриловых эфиров бетулина
В 8 мл тетрагидрофурана растворялось 4 ммоль бетулина, 6 ммоль

дициклогексилкарбодиимида и 0,2 ммоль 4-диметиламинопириди-
на. Раствор охлаждался до –20ºС, и к нему при интенсивном пере-
мешивании в течение 2 часов прикапывался раствор метакриловой 
(акриловой) кислоты (9 ммоль в 5,3 мл тетрагидрофурана). Далее 
реакционная смесь выдерживалась 24 часа при комнатной тем-
пературе. Для удаления остатка непрореагировавшего дицикло-
гексилкарбодиимида к смеси добавлялся избыток метакриловой 
(акриловой) кислоты. Осадок образовавшейся дициклогексилмоче-
вины удалялся центрифугированием. Затем к реакционной смеси 
добавлялось 13 мл ацетона, после чего продукт высаждался в 260 мл
дистиллированной воды, отделялся центрифугированием, про-
мывался дистиллированной водой на фильтре и высушивался под 
вакуумом до постоянной массы при температуре 75ºС. Выход мо-
ноэфира в случае метакрилата бетулина составил 70,5% от теоре-
тического, в случае акрилата бетулина  55%. Полученные метак-
рилаты бетулина не растворялись в воде и растворялись в гексане, 
толуоле, хлороформе, диоксане, ИПС, ацетонитриле. Акрилаты бе-
тулина не растворялись в воде и гексане, растворялись в остальных 
перечисленных растворителях. 
Характерные сигналы 1Н ЯМР-спектра исходного бетулина (рас-

творитель  СDCl3), δ м.д: м. 4,67–4,68 (1Н, С-30), м. 4,57–4,58 
(1Н, С-30), д.-д. 3,78–3,81, J = 11,0 Гц, J = 1,6 Гц (1 Н, С-28), д.-д. 
3,31–3,34, J = 11,0 Гц, J = 1,6 Гц (1 Н, С-28), д.-д. 3,16–3,20, J = 13,8 
Гц, J = 4,8 Гц (1 Н, С-3), м. 2,37–2,39 (1Н, С-19).
Сигналы 1Н ЯМР-спектра продукта взаимодействия АК и бе-

тулина (растворитель  СDCl3), δ м.д: м. 6,33–6,45 (1,46 Н, =СН2 

винильной группы), м. 6,05–6,19 (1,41 Н, =СН винильной группы), 
м. 5,70–5,83 (1,44 Н, =СН2 винильной группы), м. 4,67–4,69 (1Н, 
С-30), м. 4,57–4,59 (1Н, С-30), д. 4,34, J = 11,2 Гц (1 Н, С-28), д. 
3,93 J = 9,2 Гц (1 Н, С-28), д.-д. 3,15–3,19 J = 11 Гц, J = 4,8 Гц 
(0,8 Н, С-3), м. 2,42–2,49 (1Н, С-19).  
Сигналы 1Н ЯМР-спектра продукта взаимодействия МАК 

и бетулина (растворитель  СDCl3), δ м. д: м. 6,33–6,45 (1,09 Н, 
=СН2 винильной группы), м. 5,51–5,55 (1,10 Н, =СН2, метакр.), м. 
4,68–4,69 (1Н, С-30), м. 4,58–4,59 (1Н, С-30), д. 4,33, J = 11,2 Гц (1 
Н, С-28), д. 3,90 J = 10,8 Гц (1 Н, С-28), м. 3,15–3,20 (0,92 Н, С-3), 
м. 2,43–2,50 (1Н, С-19). 

Методика получения полимеров
Гомо- и сополимеры (мет)акрилатов бетулина были получены 

радикальной полимеризацией в толуоле или диоксане с исполь-
зованием АИБН в качестве инициатора. Суммарная концентрация 
мономеров составляла 10% (масс.), количество инициатора  1% 
от массы реакционной смеси. Реакционная смесь до начала реак-
ции в течение 10 мин. продувалась азотом, полимеризация прово-
дилась при 70°С на протяжении 5 часов. 
Растворимые в реакционной массе полимеры (№2, 5, 6 табл. 1) 

высаждались в гексане или ацетонитриле, полимер №1 не раство-
рим в толуоле, он был растворен в ацетоне и высажден в гексан; 
из выпавших в процессе синтеза в осадок полимеров №3, 4 ком-
поненты реакционной смеси экстрагировались ацетоном, гексаном 
или ацетонитрилом, далее полимеры сушились под вакуумом. 

Методы анализа
1H ЯМР-спектры исходного бетулина и (мет)акриловых произ-

водных были получены при 25°С в CDCl3 на ЯМР-спектрометре 
Agilent DD2 NMR400 WB с резонансной частотой 400 МГц. Для 
анализа состава мономерных смесей использовалась жидкост-
ная хроматография с применением хроматографической системы 
Shimadzu Prominence (LC-20) с дифференциальным рефрактомет-
рическим и диодно-матричным детекторами, хроматографической 
колонкой Kromasil 100 C18 5 μм 250×4,6 мм, элюент – ацетонитрил, 
расход элюента 1,4 мл/мин, температура термостата колонок 30°C. 
Молекулярно-массовые характеристики полимеров определя-

лись гель-проникающей хроматографией с использованием прибо-
ра Хромос ЖК-301 с изократическим насосом Alpha-10, рефрак-
тометрическим детектором Waters 410 и двумя эксклюзионными 
колонками Phenogel 10E4A и 10E6A фирмы Phenomenex (с диапа-
зоном измерений молекулярной массы полимеров от 5·103 до 106), 
элюент  тетрагидрофуран. Для расчета молекулярной массы по-
лимеров применялась калибровка по полистиролу.
Для определения температуры фазового перехода полимеров

(Тфп), т.е. их низшей критической температуры растворения (НКТР), 
использовались водные растворы полимеров, нагреваемые со ско-
ростью 0,3°C/мин. Значение температуры фазового перехода (Тфп) 
определялось по положению максимума первой производной 
S-образной зависимости оптического пропускания растворов поли-
меров от температуры. Оптическое светопропускание измеряли с 
использованием колориметра КФК-2МП при длине волны 540 нм. 

Обсуждение результатов
Для определения соотношений моно- и ди(мет)акрилатов бетули-

на, образующихся в результате проведения реакции в исследуемых 
условиях, были использованы методы 1H ЯМР-спектроскопии и 
жидкостной хроматографии. Анализ спектра продукта взаимодейс-
твия с АК показал сдвиг в сторону слабого поля сигналов прото-
нов при атоме углерода С-28 (при сохранении их интенсивности), 
что указывает на полное замещение первичной спиртовой группы 
бетулина на сложноэфирную. Интенсивность исходного сигнала 
протона при атоме углерода С-3 вторичной спиртовой снизилась на 
20%, что говорит о соответствующем замещении гидроксильных 
групп сложноэфирными. Таким образом, эти результаты, в соче-
тании с данными по интенсивностям сигналов винильной группы, 
показывают, что полученный продукт содержит около 80% мол. 
моноакрилата бетулина (с положением эфирной группы при С-28) 
и 20% мол. диакрилата бетулина. В случае синтеза метакриловых 
производных аналогичный подход определил наличие в продукте 
реакции около 90% мол. монометакрилата бетулина (с положением 
эфирной группы при С-28) и 10% мол. диметакрилата бетулина. 



22

Пластические массы, №1-2, 2022 Синтез и технология

Метод жидкостной хроматографии показал похожие результаты – 
мольные соотношения моно- и диэфира составили 78,1:21,9 мол. в 
случае акрилатов и 89,3:10,7 мол. в случае метакрилатов.

Рис. 3. 1H ЯМР-спектр акрилового производного бетулина в CDCl3

Рис. 4. 1H ЯМР-спектр метакрилового производного бетулина в CDCl3.
Полученные образцы мономерных продуктов проявили актив-

ность в растворной радикальной полимеризации и были исполь-
зованы для синтеза амфифильных полимеров. В качестве гидро-
фильных сомономеров были использованы метакриловые амиды
с аминной (ДМАПМА) или гидроксильной (ГПМА) группой, а 
также метакриловый эфир с олигоэтиленгликолевым фрагментом 
(МОЭГМ). На рис. 5 представлено строение гидрофильных зве-
ньев в полученных полимерах, а в табл. 1 – составы исходных 
смесей и синтезированных полимеров. Следует отметить, что по-
лученные образцы фактически являются терполимерами, в состав 
которых входят звенья гидрофильного мономера, моно- и диза-
мещенного (мет)акрилового производного бетулина. Кроме того, 
участие ди(мет)акрилатов должно приводить к частичной сшивке 
макромолекул, и степень сшивки неизбежно будет влиять на струк-
туру и свойства получаемых полимеров.

Рис. 5. Структуры звеньев в исследованных полимерах: (а) ГПМА; (б) 
ДМАПМА; (в) МОЭГМ.
Из приведенных в табл. 1 данных видно, что соотношение звеньев 

в сополимерах близко к исходному мономерному составу. Это указы-
вает на высокую реакционную способность (мет)акрилатов бетулина, 
поскольку применяемые сомономеры проявляют высокую актив-
ность в радикальной полимеризации [2224]. При этом активность 
метакриловых эфиров бетулина несколько выше, чем акриловых, а 
при сополимеризации с ГПМА оба типа бетулиновых эфиров прояв-
ляют меньщую активность, чем в случае двух других сомономеров. 
При исследовании влияния состава бетулинсодержащих поли-

меров на их растворимость были предварительно проведены соот-

ветствующие эксперименты для гомополимеров синтезированных 
мономерных производных бетулина и их сополимеров с гидро-
фильными мономерами (ГПМА, ДМАПМА, МОЭГМ). Полимер 
акриловых бетулинов не растворялся в высокополярных (вода, 
ацетонитрил) и неполярном (гексан) растворителях, но был рас-
творим в ИПС, диоксане, хлороформе и толуоле. Аналогичный 
метакриловый бетулинсодержащий полимер растворялся лишь в 
хлороформе (из всех перечисленных растворителей). 
Гомополимеры полярных сомономеров являются гидрофильны-

ми и хорошо растворяются в воде. Поскольку бетулинсодержащие 
звенья являются гидрофобными и вводятся в макромолекулы в 
небольшом количестве, то получаемые сополимеры можно отне-
сти к классу гидрофобно-модифицированных водорастворимых 
полимеров. В неполярном растворителе гексане все шесть синте-
зированных полимеров не растворяются, а в более полярных рас-
творителях их поведение различается. Акриловые и метакриловые 
сополимеры на основе ГПМА не растворялись в воде, ацетонитри-
ле, ИПС, диоксане, хлороформе, толуоле (вероятно, это связано с 
повышенной степенью сшивки макромолекул в данном случае), в 
то время как сополимеры на основе ДМАПМА или МОЭГМ рас-
творялись во всех перечисленных растворителях.
Водорастворимые амфифильные полимеры различного соста-

ва, обладающие термочувствительными свойствами, в последние 
десятилетия широко исследуются и считаются перспективными 
компонентами фармакологических композиций, в частности, по-
тенциальными носителями адресной доставки и контролируемого 
выделения токсичных лекарственных веществ к больным органам 
в организме человека [25, 26]. В определенных интервалах темпе-
ратур в водных растворах термочувствительных полимеров про-
исходят обратимые фазовые переходы (полимеры переходят из 
растворимого в нерастворимое состояние или обратно), что прояв-
ляется в виде прозрачности или мутности растворов. При прибли-
жении к температурам фазовых переходов (ТФП) макромолекулы 
могут изменять свои конформации, в частности, формировать или, 
напротив, разрушать полимерные мицеллярные структуры.

Рис.  6.  Зависимость светопропускания водного раствора сополимера 
ДМАПМА-АБет (95:5) от температуры. 
Концентрация полимера, % мас.: 1 – 1,00; 2 – 2,33; 3 – 3,67; 4 – 5,00.
Синтезированные амфифильные сополимеры ДМАПМА или 

МОЭГМ с акрилатами или метакрилатами бетулина в водных 
растворах проявляют термочувствительные свойства. На рис. 6 в 
качестве примера представлены кривые зависимости светопропус-
кания от температуры при различных концентрациях сополимера 
акрилатов бетулина и ДМАПМА. Хорошо видно, что в разбавлен-
ных растворах температурный интервал, соответствующий фазо-
вому переходу, является значительно более широким, чем в более 
концентрированных растворах. В таблице 2 представлены зависи-

Таблица 1. Конверсии мономеров и составы полученных сополимеров (исходное мольное соотношение бетулиновых мономеров и сомономеров – 5:95).

№ Бетулиновые 
мономеры (М1) Сомономеры (М2) Растворитель Конверсия М1, % Конверсия М2, % Содержание звеньев М1 

в полимере, % мол
1 Акрилаты ГПМА диоксан 79,9 98,9 4,03
2 Метакрилаты ГПМА диоксан 86,9 98,5 4,38
3 Акрилаты ДМАПМА толуол 98,5 93,7 5,26
4 Метакрилаты ДМАПМА толуол 94,5 89,3 5,68
5 Акрилаты МОЭГМ толуол 90,4 85,8 5,13
6 Метакрилаты МОЭГМ толуол 92,5 81,3 5,61
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мости значений ТФП от концентрации для четырёх синтезирован-
ных водорастворимых полимеров.
Таблица 2. Молекулярно-массовые характеристики и значения ТФП 
синтезированных водорастворимых бетулинсодержащих полимеров.

№ 
образцов 
из табл. 1

Mn, 
Да

Mw, 
Да Mw/Mn

ТФП (°С) при различных кон-
центрациях полимеров, % мас.

1,00 2,33 3,67 5,00
3 7900 14200 1,80 85,7 81,7 79,5 77,2
4 6400 10200 1,60 63,1 60,4 60,8 59,9
5 6500 11200 1,72 53,5 52,5 51,6 51,0
6 4750 8450 1,78 54,2 53,5 52,7 51,5

Следует также отметить, что в водных растворах высокогидро-
фильный гомополимер ДМАПМА не проявляет термочувствитель-
ных свойств, и введение гидрофобных бетулинсодержащих звеньев 
в его состав придает полимерам термочувствительные свойства. Из-
вестно, что гомополимеры МОЭГМ (имеющие разную длину оли-
гоэтиленгликолевых цепочек) даже без введения гидрофобных зве-
ньев являются термочувствительными. Согласно [27], гомополимер 
использованного нами МОЭГМ (со средней молекулярной массой 
300 и средним содержанием оксиэтильных звеньев 4,5) имеет низ-
шую критическую температуру растворения 64°C. Таким образом, 
введение гидрофобных бетулинсодержащих звеньев в состав такого 
полимера приводит к снижению температуры фазового перехода. 
Таким образом, предложен и апробирован новый вариант повы-

шения водорастворимости бетулина за счет получения и после-
дующей полимеризации (мет)акриловых производных бетулина. 
Синтезированные акриловые и метакриловые производные бету-
лина проявляют высокую реакционную способность в радикаль-
ной полимеризации, а сополимеры таких бетулиновых производ-
ных с гидрофильными сомономерами ДМАПМА или МОЭГМ 
проявляют в водных растворах термочувствительные свойства. 
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