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 В данной статье приведены результаты исследования получения новых производных агликона глицирризино-
вой кислоты с азотсодержащими лигандами. Природные соединения, выделенные из растительного сырья, являются
относительно малотоксичными, могут проявлять уникальные физико-химические свойства и обладают широким спек-
тром биологической активности. Одним из таких природных соединений является 3β-гидрокси-11-оксо-12-eн-18βН,
20β-олеан-30 кислота, 3-О-(2-̓О-β-D-глюкуронопиранозил)-β-D-глюкуронопиранозид (глицирризиновая кислота, ГК) –
основное действующее начало корня солодки (Glycyrrhiza glabra L.), произрастающего на территории Республики Уз-
бекистан и являющегося возобновляемым природным источником. Обладая способностью к самоорганизации и распо-
знаванию других частиц и молекул, природные биологически активные соединения являются предметом текущих хи-
мических исследований, направленных на моделирование различных биохимических процессов. Одними из таких ши-
роко распространенных природных соединений являются растительные тритерпеноиды: глицирризиновая (ГК), глиц-
ирретовая (ГлК), олеаноловая, бетулиновая и урсоловая кислоты и др.

Также статье в представлены результаты исследования зависимости комплексообразования ГлК с азотсодержа-
щими лигандами в зависимости от структурных изменений молекулы-гостя. Новые супрамолекулярные производные
ГлК с некоторыми азотсодержащими лигандами получены жидкофазным методом, определены физико-химические ха-
рактеристики синтезированных соединений, а химическая структура проанализирована спектральными методами (УФ,
ИК), также молекулярная масса определена на основе данных масс-спектрометрии (УВЭЖХ МС).

Ключевые слова: глицирризиновая кислота, глицирретовая кислота, азотсодержащие лиганды, агликон, масс-
спектрометрия.

Введение

Корень солодки является одним из самых древних лекарственных растений, которое используется в
традиционной китайской, тибетской и индийской медицине для лечения легочных заболеваний и воспали-
тельных процессов. Экстракты корня солодки и отвары были использованы в качестве противоядия и сред-
ства для обезвреживания ядов. Корень лакрицы добавлен к лекарствам для улучшения вкуса и усиления их
действия [1–5].

Следует также отметить исследование Ми-
хаэле и других, где показано, что в клетках легоч-
ного происхождения линии A549 ГК ингибирует
репликацию высокопатогенного вируса гриппа А
(H5N1), индуцированного апоптоза и экспрессию
противовоспалительных цитокининов [6].

Показано также, что глицирризиновая кис-
лота препятствует индукции окислительного
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стресса при гриппозной инфекции. Антиоксиданты, как было продемонстрировано ранее, ингибируют ре-
пликацию вируса гриппа А и индуцированную им экспрессию противовоспалительных генов [7–9], а глиц-
ирризиновая кислота, как известно, обладает антиоксидантным действием [10].

Поэтому возможно, что противовирусные свойства ГлК хотя бы частично связаны с ее метаболитом
– ГК. Глицирризиновая кислота, однако, под влиянием бактериальных ферментов кишечника метаболизи-
руется в глицирретовую кислоту, что дополнительно связывает друг с другом активность этих двух соеди-
нений, в особенности в опытах in vivo [11].

ГлК является одним из активных ингредиентов Glycyrrhiza glabra L. (солодка) [12]. ГлК обладает
противовоспалительными, противовирусными, противоаллергическими, противоязвенными, противоопу-
холевыми, обезболивающими, гепатозащитными, ренопротекторными, антиоксидантными и другими свой-
ствами [13–23].

Исходя из вышеизложенного, показано, что сапонины, выделенные из корня солодки, проявляют ши-
рокий спектр биологической активности и поэтому синтез новых производных ГК и изучение их химиче-
ской структуры различными физико-химическими методами исследования и в том числе методом масс-
спектрометрии является актуальной задачей.

Цель данной работы – выделение ГК из корня солодки, кислотный гидролиз и получение новых ком-
плексов глицирретовой кислоты с азотсодержащими лигандами, изучение их физико-химических свойств и
биологической активности.

Экспериментальная часть

Объектами исследования являются корень солодки, агликоновая часть природного сапонина ГК, вы-
деленного из корня солодки, произрастающего на засоленных почвах Республики Каракалпакии, а также
различные природные и синтетические алкалоиды (азотсодержащие лиганды: лупинин, эфедрин, псев-
доэфедрин, цитизин, 8-оксихинолин, эпилупинин, 3-амин-1,2,4-триазол, 2-аминопиримидин, 2-аминобензо-
тиазол, 2-аминотиазол).

ИК-спектры синтезированных соединений сняты в диапазоне частот колебаний 400-4000 см-1 на спек-
трометре Perkin Elmer-10.6.1 (США). УФ-спектры получены на спектрофотометре Shimadzu 1280 (Япония).
Температуры плавления определены на приборе ПТП ТУ 25-11-1144. Масс-спектрометрические исследова-
ния проводились на приборе Q-TOF UHPLC-MS Agilent Technologies серии 6520В.

Условия проведения эксперимента: метод ионизации – ESI+; поток осушающего газа – 5 л/мин; тем-
пература осушающего газа: 300 °C; напряжение на конусе скиммера: 20V; напряжение на фрагментюре
125V; диапазон масс в режиме MS – 50–1500 m/z; в режиме Targeted MS/MS 50–1500 m/z; энергия столкно-
вения (collision energy) – 35, 65; колонка Zorbax SB C18, 3 µm, 0.5×150 мм; мобильная фаза: А – 0.1% раствор
муравьиной кислоты, В – ацетонитрил + 0.1% муравьиная кислота; скорость элюента в изократическом ре-
жиме – 15 мкл/мин; вкол – 1 мкл (автодозатор Agilent Technologies Micro WPS).

Выделение ГК. Выделение и очистка ГК проводились по методике [24, 25]. Чистота глицирризиновой
кислоты определена методом ВЭЖХ.

Получение глицирретовой кислоты. Глицирретовая кислота получена методом кислотного гидролиза
[26]. Чистота глицирретовой кислоты определена методом ВЭЖХ.

Синтез комплексов глицирретовой кислоты с азотсодержащими лигандами (2–11) (методика син-
теза). Смесь 1 ммоля глицирретовой кислоты и 1 ммоля основания растворяют в 25 мл абсолютного этанола

и кипятят в течение 10–15 мин. Растворитель уда-
ляют в вакууме (1 мм рт. ст., при 30–40 °С). Полу-
ченный комплекс перекристаллизован из системы
этанол – вода. Выход составлял 93–95% от теоре-
тического. Синтезированные комплексы представ-
ляют собой однородные, хрупкие, пористые по-
рошки.
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Обсуждение результатов

Из технической глицирризиновой кислоты был получен и очищен ГК [24, 25] до чистоты 93±2% по
методу ВЭЖХ (рис. 1).

Методом кислотного гидролиза получена глицирретовая кислота [26] чистотой 98±1.5% по методу
ВЭЖХ (рис. 2).

На основе глицирретовой кислоты с азотсодержащими лигандами синтезированы новые производ-
ные. Выход продуктов составляет 94–96% от теоретического.

Реакция глицирретовой кислоты с азотсодержащими лигандами проводилась в абсолютном этаноле.
После завершения процесса органическую часть упаривали в вакууме. Общая схема синтеза приведена на
рисунке 3.

Структуры полученных соединений исследовали сравнением ИК-спектров со спектрами исходных
веществ (рис. 4). Полученные данные приведены в таблице (табл.).

В ИК-спектре производного ГлК : люпинина в диапазоне от 3431 см-1 до 3136 см-1 наблюдается пере-
крытие частот колебаний гидроксила карбонильной группы глицирретовой кислоты, который соответствует
к взаимодействию лупинина с карбоксильной группой ГлК.

Полученные производные охарактеризованы некоторыми физико-химическими показателями. Дан-
ные приведены в таблице.

Далее, химические структуры и характер связей синтезированных соединений I-X были интерпрети-
рованы данными методов ИК-, УФ-спектроскопии и масс-спектрометрии. Полученные производные изу-
чали путем сравнения ИК-спектров со спектрами исходных веществ. В ИК-спектре ГлК (рис. 4) валентные
колебания OН-группы молекулы в положении С-3 в области 3431 см-1, асимметричные валентные колебания
групп CH3 и CH2 в области 2947–2926 см-1, карбонильная часть карбоксильной группы с валентными вол-
новыми числами 1703 и в 1663 см-1 наблюдались валентные волновые числа карбонильной группы в кольце
«С». Основными волновыми числами в ИК-спектре лупинина являются валентные колебания -OН группы
при 3136 см-1 и валентные колебания групп СН2 и СН при 2926, 2874, 2806, 2764 см-1.

В ИК-спектре (рис. 4) полученого производного ГлК : лупинина волновые числа в диапазоне от 3431
до 3136 см-1 практически близки. Возможно, в результате взаимодействия между лупинином и ГлК образо-
вался четвертичный аммоний комплекс за счет нераспределенной электронной пары у атома азота в моле-
куле лупинина. Кроме того, резкое изменение количества волн, принадлежащих карбонильным группам в
молекуле ГлК, указывает на наличие сильных электростатических взаимодействий между молекулами.

На основе ИК-спектра было показано, что в результате электростатических (-СОО-+NH3-)
взаимодействий образуются соединения с ионной связью.

В УФ-спектрах полученных соединений I–X присутствуют характерные максимумы поглощения в
ближней области УФ-спектра.

Рис. 1. Хроматограмма очищенной ГК (93±2%)
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Рис. 2. Хроматограмма глицирретовой кислоты (98±1.5%)

Рис. 3. Общая схема получения производных ГлК с азотсодержащими лигандами

Рис. 4. ИК-спектры ГлК, люпинин и ГлК : люпинина

В УФ-спектре ГлК на длине волны 254 нм наблюдалось максимальное поглощение ГлК за счет n→π*
электронных переходов между карбонильной группой и сопряженными двойными связями в кольце «С» [1].
Этот максимум поглощения наблюдался при 256 нм в соли ГлК : лупинине. В УФ-спектре (рис. 5) наблю-
даются «гипсохромный» и «гиперхромный» эффекты, указывающие на межмолекулярные взаимодействия.
Полученные УФ-спектральные данные приведены в таблице.
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Некоторые физико-химические характеристики и данные УФ-, ИК-спектров комплексов ГлК
с азотсодержащими лигандами

№ R+ Т.п., °С
(разлож)

УБ λmax, нм
(lgε)

Основные волновые числа в ИК-спектре, см-1

1 а 130±1 256 (3.97) ν(OH, NH)=3100-3500, ν(CH3, CH2)=2928, 2864, ν(С=O) =1716, ν(С=O)=1653
(11C=О), δ(NR3+)=1456, δ(СН)=1385, 1282, 1213, δ(O-Н)=1041, ν(С=С)=1539,

δ(=CH)=979
2 б 241±1 250 (3.78) ν(OH, NH)=3400, 3329, ν(CH3, CH2 )=2941, 2760, 2467 ν(С=O)=1703,

ν(С=O)=1662(двойная связь), ν(С=С)=1544, δ(NR3+)=1454, δ(СН)=1385,
1325, 1282, 1261, 1209, 1176, δ(O-Н)=1047, δ(=CH)=991, δ(C-H)=752,

698(Ar)
3 в 120±1 251 (3.75) ν(OH, NH)=3400, 3329, ν(CH3, CH2 )=2941, 2760, 2467 ν(С=O)=1703,

ν(С=O)=1662(двойная связь), ν(С=С)=1544, δ(NR3+)=1454, δ(СН)=1385,
1325, 1282, 1261, 1209, 1176, δ(O-Н)=1047, δ(=CH)=991, δ(C-H)=751, 699(Ar

)
4 г 145±1 312 (3.54)

239 (3.81)
ν(OH, NH)=3385, ν(CH3, CH2 )=2926, 2864, ν(С=O)=1703,

ν(С=O)=1651(двойная связь), ν(С=С)=1544, δ(NR3+)=1454, δ(СН)=1384,
1357, 1281, 1259, 1207, 1178, δ(O-Н)=1085, δ(=CH)=980, δ(C-H)=797 (Аr)

5 д 220±1 242 (4.52) ν(OH, NH)=3431, ν(CH3, CH2 )=2947, 2860, ν(С=O)=1703,
ν(С=O)=1662(двойная связь), ν(С=С)=1570, δ(NR3+)=1456, δ(СН)=1384,

1325, 1209, δ(O-Н)=1026, δ(=CH)=987
6 е 200±1 251 (4.15) ν(OH, NH)=3360, ν(CH3, CH2 )=2927, 2850, ν(С=O)=1703,

ν(С=O)=1651(двойная связь), ν(С=С)=1564, δ(NR3+)=1446, δ(СН)=1385,
1357, 1284, 1205, δ(O-Н)=1049, δ(=CH)=956

7 ё 238±1 250 (3.74) ν(OH, NH)=3400-3350, ν(CH3, CH2 )=2950, 2866, ν(С=O)=1693,
ν(С=O)=1645(двойная связь), ν(С=С)=1531, δ(NR3+)=1454, δ(СН)=1386,

1360, 1327, 1259, 1207, δ(O-Н)=1037, δ(=CH)=993
8  ж 218±1 227 (4.24)

257 (3.89)
298 (3.53)

ν(OH, NH)=3327, 3200, ν(CH3, CH2)=2926, 2866, ν(С=O) =1699,
ν(С=O)=1653 (11C=О), ν(С=С)=1539, δ(NR3+)=1454, δ(СН)=1386, 1360, 1281,

1257, 1207, δ(O-Н)=1038, δ(=CH)=993
9 з 180±1 223 (4.37)

261 (4.11)
ν(OH, NH)=3317, 3176, ν(CH3, CH2)=2928, 2866, ν(С=O) =1699,

ν(С=O)=1645 (11C=О), ν(С=С)=1533, δ(NR3+)=1450, δ(СН)=1386, 1286, 1255,
1207, δ(O-Н)=1037, δ(=CH)=993

10  и 140±1 252 (4.13) ν(OH, NH)=3312, 3192, ν(CH3, CH2)=2926, 2866, ν(С=O) =1703,
ν(С=O)=1651 (11C=О), ν(С=С)=1522, δ(NR3+)=1454, δ(СН)=1385, 1327, 1279,
1257, 1207, 1178, δ(O-Н)=1037, δ(=CH)=993, ν(С-Н) 648 (тиазольное кольцо)

Рис. 5. УФ-спектры ГлК, люпинин
и ГлК : люпинина

Методом ультравысокоэффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией (УВЭЖХ-
МС) изучен молекулярный распад, молекулярная масса полученных соединений и масса основного молеку-
лярного иона, а также дочерних ионов, была интерпретирована приблизительная химическая структура по-
лученных соединений относительно масс.

В масс-спектре ГлК : АБТ (рис. 6) наблюдается основной молекулярный ион [М+] при [М+] 621.4 m/z,
соответствующий соли ГК с 2-аминобензатиазолом, а также дочерние ионы 471.3 m/z, соответствующие
ГлК. В масс-спектрах наблюдается характерный ион с массой 941.7 m/z, соответствующий димерному мо-
лекулярному иону ди-ГлК. Это свидетельствует о том, что при образовании солей 2-аминобензатиазола с
ГлК существует электростатистические взаимодействия между ионами молекулы ГлК и 2-аминобензатиа-
зола, которые со временем могут образовывать димеры.

ГлК+Лупинин

ГлК

Лупинин

A

λmax
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Рис. 6. Масс-спектр производного ГлК с 2-аминобензатиазолом

Выводы

Впервые были получены производные глицирретовой кислоты с рядом азотсодержащих лигандов,
изучены физико-химические и спектральные характеристики.

Данными методов ИК-спектроскопии и масс-спектрометрии было показано, что соли образуются в
результате электростатических (-СОО-···+NH3-) взаимодействий.
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Esanov R.S.1,2*, Ishimov U.Zh.1, Gafurov M.B.1,3, Sobirova F.A.1, Matchanov A.D.1,2,3 PREPARATION OF NEW
GLYCYRRETIC ACID DERIVATIVES WITH NITROGEN-CONTAINING LIGANDS

1 Institute of Bioorganic Chemistry named after Academician A.S. Sadykov AS RUz, ul. Mirzo Ulugbeka, 83, Tashkent,
100125 (Republic of Uzbekistan), e-mail: esanovr@mail.ru.
2 National University of Uzbekistan, Vuzgorodok, Tashkent, 100174 (Republic of Uzbekistan)
3 Gulistan State University, Microdistrict 4, Gulistan, 120100 (Republic of Uzbekistan)
This article presents the results of a study of obtaining new derivatives of glycyrrhizic acid aglycone with nitrogen-containing

ligands. Natural compounds isolated from plant materials are relatively low toxic, can exhibit unique physical and chemical proper-
ties, and have a wide range of biological activity. One of these natural compounds is 3β-hydroxy-11-oxo-12-en-18βН, 20β-olean-
30 acid, 3-О-(2-̓О-β-D-glucuronopyranosyl)-β-D-glucuronopyranoside (glycyrrhizic acid, GK) is the main active principle of lico-
rice root (Glycyrrhiza glabra L.), which grows on the territory of the Republic of Uzbekistan and is a renewable natural source. With
the ability to self-organize and recognize other particles and molecules, natural biologically active compounds are the subject of
current chemical research aimed at modeling various biochemical processes. One of such widespread natural compounds are plant
triterpenoids, glycyrrhizic (GA), glycyrrhetic (GlK), oleanolic, betulinic and ursalic acids, etc.

The article also presents the results of a study of the dependence of the complex formation of GlK with nitrogen-contain-
ing ligands depending on the structural changes in the guest molecule. New supramolecular derivatives of GlK with some nitro-
gen-containing ligands were obtained by the liquid phase method, their physicochemical and spectral (UV, IR) characteristics of
the synthesized compounds were determined, and the chemical structure was analyzed on the basis of mass spectrometry data.

Keywords: glycyrrhizic acid, glycyrrhetic acid, nitrogen-containing ligands, aglycone, mass spectrometry.
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