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Проведен ВЭЖХ анализ спиртоводных экстрактов из ли
стьев эвкалипта прутовидного. Построена математическая 
моль процесса распределения веществ между фазами. Показа
но, что диэлектрическая постоянная растворителя играет важ
ную роль в процессе распределения веществ между фазами.
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ВВЕДЕНИЕ

На данный момент в хирургии, дер
матологии, отоларингологии и 
ряде других областях медицины существу

ет острая необходимость в антимикробных 
препаратах, к которым у микроорганизмов 
не выработалась устойчивость [1]. Некото
рые успехи в этом деле были достигнуты от
ечественными учеными в середине ХХ века 
из ФГБНУ ВИЛАР, г. Москва и из ГУ «Ин
ститут микробиологии и иммунологии им. 
И. И. Мечникова НАМН Украины», г. Харь
ков в результате исследований некоторых 
видов листа эвкалипта. При этом усилиями 
первых был разработан препарат «Эвка- 
лимин» [2], а вторых «Хлорофиллипт» [3]. 
Данные препараты по антимикробной ак

тивности практически не уступают антибио
тикам, а микроорганизмы почти не выраба
тывают устойчивости к ним. Поэтому иссле
дования в области выделения биологически 
активных веществ (БАВ) с антимикробной 
активностью из данного вида сырья являют
ся актуальными.

Цель данной работы -  изучить и смоде
лировать влияние экстрагента на распреде
ление основных групп БАВ из листа эвка
липта прутовидного между фазами на при
мере раствора спирта этилового различной 
концентрации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Д
ля исследований использовали 
измельченные листья эвкалипта
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Как видно из данных таблицы 1, мак
симум экстракции хлорогеновой кислоты, 
рутина, соединения кемпферола и двух эу- 
глобалей 1, 2 приходится на концентрацию 
этанола 72 % об. При этом максимальное 
содержание эуглобалей 3, 4 наблюдалось в 
этаноле 97 % об. Интересно отметить, что 
среди эуглобалей существует две группы, 
причем одна из них более гидрофильная и 
вероятно является гликозидной формой (эу- 
глобали 1, 2), а другая более гидрофобная и 
вероятно является агликоновой формой (эу- 
глобали 3, 4). Следует отметить, что сумма 
площадей агликоновых форм эуглобалей не
сколько превышает сумму площадей глико- 
зидных форм.

Далее была построена зависимость со
держания приведенных выше веществ в без
размерном виде (путем деления значений 
площади пика соединения на максимальное 
среди них) от концентрации этанола, кото
рая отображена на рисунке 1.

Как видно из рисунка 1, такие вещества 
как хлорогеновая кислота, рутин, соедине
ние кемпферола имеют похожую зависи
мость ступенеобразной формы. Эуглобали 
1-4 имеют сигмообразную форму. Интерес
но отметить, что при концентрации этанола

Таблица 1 - Величина площади пика для основных соединений идентифицированных в экс

трактах из листа эвкалипта прутовидного с помощью ОФ ВЭЖХ на основе этанола разной 
концентрации

Соединение 
(X, нм)

Время 
удержива
ния, мин*

Площадь пика соединения, mAUs*

Этанол, % об.

26 43 59 72 81 97

1 2 3 4 5 6 7 8

1. Хлорогеновая кисло
та (325.4) 6.1±0.1 633±19 638±19 637±19 647±19 610±18 254±8

2. Концентрация хлоро
геновой кислоты, мг/мл -

0.185±
0.006

0.186±
0.006

0.186±
0.006

0.189±
0.006

0.178±
0.005

0.074±
0.002

3. Рутин (350.4) 16.1±0.1 1313±39 1464±44 1497±45 1515±46 1345±40 463±14

4. Концентрация рути
на, мг/мл -

0.89±
0.03

0.99±
0.03

1.01±
0.03

1.03±
0.03

0.91±
0.03

0.314±
0.009

5. Соединение кемпфе- 
рола (360.4) 19.2±0.2 671±20 767±23 766±23 783±24 704±21 391±12

прутовидного с размером частиц 0,1-0,5 мм. 
Экстрагент спиртоводные смеси 26, 43, 59, 
72, 81, 97±1 % об. Температура экстракции 
24±1 °С. Метод экстракции -  мацерация в те
чение 24 часов. Соотношение растительное 
сырье : экстрагент 1:10 (масс./об.). Анализ 
основных групп БАВ в экстрактах проводи
ли с помощью обращенно-фазовой высоко
эффективной хроматографии (ОФ ВЭЖХ) 
с диодно-матричным детектором при дли
нах волн 275, 325, 350, 660 нм на приборе 
«Agilent Technologies 1200 Infinity», произ
водства США. Для идентификации исполь- 

^  зовали стандартные образцы Государствен
ной Фармакопеи Украины: хлорогеновая 
кислота, рутин, ФСО густой экстракт хлоро- 
филлипта. Более подробно методика прове
дения ВЭЖХ-анализа описана в работе [4].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

ВЭЖХ-анализ экстрактов выявил 
в них наличие хлорогеновой кис
лоты, рутина и производного кемпферола, 

а также ряд эуглобалей. По данным лите
ратуры именно последняя группа веществ 
ответственна за антимикробную активность 
упомянутых выше препаратов [2]. Результа
ты ВЭЖХ-анализа экстрактов приведены в 
таблице 1.



6. Эуглобаль 1 (275.4) 40.9±0.1 74.1±2.2 234±7 396±12 466±14 444±13 419±13

7. Эуглобаль 2 (275.4) 45.3±0.1 43.8±1.3 456±14 1256±38 1432±43 1345±40 1208±36

8. Эуглобаль 3 (275.4) 46.7±0.1 18.0±0.5 15.4±0.5 372±11 1261±38 1596±48 1904±57

9. Эуглобаль 4 (275.4) 48.3±0.1 0 0 43.3±1.3 258±8 386±12 510±15

10. Концентрация ФСО 0.081± 0.068± 1.67± 5.66± 7.17± 8.55±густого экстракта хло- 
рофиллиптамг/мл 0.006 0.005 0.13 0.45 0.57 0.68

* Среднее значение и ошибка среднего найдены при числе повторов n=3 и доверительной 
вероятности P=0.95.

Рисунок 1 - Зависимость относительного содержания веществ в экстракте 
от концентрации этанола, % об. Легенда: Х -  хлорогеновая кислота; Р -  рутин; К -  

соединение кемпферола; Э1-4 -  эуглобали.

80-85 % об, наблюдается диапазон наиболее 
близкого расположения всех идентифици
рованных веществ, в том числе и агликонов 
эуглобалей 3, 4. Это дает возможность реко
мендовать изменить существующие нормы 
в концентрации этанола при получении на
стойки эвкалипта с 70 % об до 80-85 % об, 
поскольку в этом случае она должна будет 
обладать большей антимикробной активно
стью.

Для возможности моделирования зави
симости концентрации вещества от физи
ко-химических свойств растворителя были

использованы некоторые допущения в ос
нове, которых лежит гипотеза, что ключе
вым параметром растворителя является его 
диэлектрическая проницаемость, а теоре
тическая зависимость концентрации гидро
фильного вещества в экстракте от диэлек
трической постоянной растворителя должна 
описываться уравнением вида lnC=d/s2+b/ 
s+a. Более подробно эти вопросы освещены 
в работе [4].

Для этого была построена зависимость 
1п(5/£тах)=/(1/е), отображенная на рисунке 2, 
которая для хлорогеновой кислоты, рутина,



соединения кемпферола хорошо описыва
лась регрессионным уравнением вида: ln(S/ 
5'max)=d/82+b/8+a, с коэффициентом корреля
ции R2>0.99. При этом максимум диэлектри
ческой постоянной для этих веществ имел 
значение 8=45±5, 46±4, 45±5 соответствен
но.

Для эуглобалей 1-4 эта зависимость не 
давала адекватных результатов, что вероят
но объясняется их сильными липофильными 
свойствами и требует коррекции в модели. 
При этом максимум диэлектрической посто
янной для этих веществ лежит ниже 8=35 
единиц.

Таким образом, предложенная матема
тическая модель зависимости концентрации 
вещества в экстракте от диэлектрической 
постоянной растворителя апробирована на 
гидрофильных веществах листа эвкалипта 
прутовидного (хлорогеновая кислота, рутин, 
соединение кемпферола) и адекватно описы
вает экспериментальные данные. Однако для 
описания поведения гидрофобных веществ 
(эуглобалей 1-4), данная модель не подходит 
и требует корректировки и дополнительных 
исследований.

В результате найденных оптимальных 
значений диэлектрической постоянной рас
творителя на примере этанола различной 
концентрации целесообразно проверить 
влияние других видов широко используемых 
растворителей на выход эуглобалей и поиска 
среди них более подходящих экстрагентов. 
Подобные исследования могут дать возмож
ность целенаправленного поиска оптималь
ных условий выделения эуглобалей из листа 
эвкалипта прутовидного и совершенствова
ния технологии получения таких препара
тов как «Настойка эвкалипта», «Хлорофил- 
липт», «Эвкалимин».

ВЫВОДЫ

В результате проведенного ОФ 
ВЭЖХ анализа спиртоводных 
экстрактов из листа эвкалипта прутовидно

го были идентифицированы хлорогеновая 
кислота, рутин, соединение кемпферола 
и эуглобали вероятно в виде агликонов и 
гликозидов. Изучена зависимость относи
тельного содержания данных веществ в 
экстрактах. Найдено, что для концентра
ции этанола 70±4 % об, характерна макси-

Рисунок 2 - Зависимость относительного содержания хлорогеновой кислоты (Х), рутина (Р), 
соединения кемпферола (К) в экстракте от диэлектрической проницаемости растворителя.
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мальная степень экстракции хлорогеновои 
кислоты, рутина, соединения кемпферола и 
вероятно гликозидов эуглобалей. Для кон
центрации этанола более 80 % об, характер
но селективное извлечение эуглобалей по 
сравнению с другими веществами, причем 
содержание агликоновой формы эуглобалей 
преобладает над их гликозидной формой.

Найден оптимальный диапазон значений 
диэлектрической проницаемости раствори
теля для эуглобалей, который должен быть 
менее 8=35 единиц. Обсуждены перспекти
вы дальнейших исследований и возможные 
целенаправленные изменения в технологии 
получения препаратов «Настойка эвкалип
та», «Хлорофиллипт», «Эвкалимин» из ли
ста эвкалипта прутовидного.
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