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На протяжении последних десятилетий исследователи все чаще обращаются к природным соединениям и препа-

ратам, создаваемым на их основе. Большой интерес вызывают биологически активные терпеноиды, в частности, природ-
ные сесквитерпеновые лактоны. Одним из богатых источников этих соединений  растения рода Artemisia, представителем 
которого является полынь гладкая Artemisia glabella Kar et Kir., произрастающая на территории Центрального Казахстана. 
При изучении химического состава полыни гладкой выделено новое биологически активное соединение арглабин, обла-
дающее противоопухолевыми и радиосенсибилизирующими свойствами. Противоопухолевый препарат «Арглабин» при-
меняется в онкологических клиниках Республики Казахстан, Российской Федерации, Узбекистана, Республики Грузии, 
Беларуси, Кыргызстана и Таджикистана в комплексной терапии опухолей молочной железы, легких, печени и др. Цель 
данной работы – изучение физико-химических свойств механообработанного арглабина и его смеси с лиственничным 
водорастворимым полисахаридом арабиногалактаном, полученной механохимическим путем. По данным ИК, УФ и ЯМР 
13С спектроскопии, длительная механохимическая обработка не приводит к изменению химического состава молекул ар-
глабина. Все полученные спектры идентичны спектрам исходного (не механообработанного) арглабина. С помощью рент-
генографического анализа показано, что в механокомпозитах арглабина с арабиногалактаном разупорядочение кристал-
лической структуры арглабина не наблюдается и его молекулярное диспергирование в матрице полисахарида не проис-
ходит. 

Ключевые слова: арглабин, арабиногалактан, механохимическая обработка, механокомпозиты, ЯМР спектроско-
пия, рентгенографический анализ. 

Введение 

На протяжении последних десятилетий проблема снижения токсичности и повышения селективности 

противоопухолевых лекарственных веществ остается особенно актуальной. Исследователи все чаще обраща-

ются к природным соединениям и препаратам, создаваемым на их основе.  

Большой интерес вызывают биологически активные терпеноиды, в частности, природные сесквитерпе-

новые лактоны. Одним из богатых источников этих 

соединений считаются растения рода Artemisia, 

представителем которого является полынь гладкая 

Artemisia glabella  Kar et Kir., произрастающая на 

территории Центрального Казахстана [1–3]. При 

изучении химического состава полыни гладкой 
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установлено количественное содержание сесквитерпеновых лактонов и выделено новое биологически активное 

соединение арглабин (АРГЛ) [4], фармакологическое изучение которого выявило его противоопухолевые и ра-

диосенсибилизирующие свойства [5, 6]. Кроме выраженных противоопухолевых свойств арглабин  и его произ-

водные обладают антибактериальными, противогрибковыми и иммуномодулирующими свойствами [7, 8]. 

Арглабин [1(10)β-эпокси-5,7α(Н),6β(Н)-гвай-3(4),11(13)-диен-12,6-олид] относится к сесквитерпено-

вым γ-лактонам гвайанового типа и имеет в своей структуре, кроме γ-лактонного кольца, эпоксидную группу 

и олефиновую связь в цикле (рис. 1). Соединение практически не растворимо в воде.  

 После аминирования арглабина диметиламином, дальнейшей об-

работкой газообразным HCl и лиофилизацией получают противоопухоле-

вый препарат «Арглабин» [10], который применяется в комплексной тера-

пии опухолей молочной железы, легких, печени и др. [11-14]. Для устра-

нения недостатков и повышения эффективности лекарственных препара-

тов предложена модификация их полимерами; при этом природные поли-

меры имеют существенные преимущества перед синтетическими [15]. Од-

ним из наиболее перспективных для модификации лекарственных ве-

ществ (ЛВ) является арабиногалактан (АГ) – водорастворимый полисаха-

рид из древесины лиственницы [16]. Полимерная природа арабиногалак-

тана, водорастворимость, проницаемость через клеточные мембраны поз-

воляет существенно расширить фармакокинетические возможности им-

мобилизованных на его матрице лекарственных средств – повысить био-

доступность, изменить распределение в организме, пролонгировать действие  и увеличить их избирательность, 

а также в ряде случаев уменьшить токсичность. При этом может наблюдаться усиление терапевтического 

действия фармакона [17, 18]. Более высокая эффективность АГ по сравнению с другими полисахаридами при 

модификации ЛВ, вероятно, обусловлена его способностью взаимодействовать с асиалогликопротеиновыми 

рецепторами печени, что обеспечивает адресную доставку ЛВ к тканям и органам человека [19]. 

Значительными преимуществами по сравнению с химической модификацией ЛВ полисахаридами об-

ладает механохимический способ, позволяющий получать целевые продукты без участия растворителей, в 

одну технологическую стадию [17]. Сведений о механообработанном арглабине и его физико-химических 

свойствах в литературе не найдено. 

Цель работы – изучение физико-химических свойств механообработанного арглабина и его смеси с 

арабиногалактаном, полученной механохимическим путем. 

Экспериментальная часть 

Для исследований использовали опытно-промышленный образец лиственничного АГ (Арабиногалак-

тан, ТУ 9363-041-64843061-12), предоставленный ООО ИНПФ «Химия древесины» (Иркутск), дополни-

тельно очищенный переосаждением из воды в этанол (ММ 20130 Да). Субстанция арглабина (т. пл. 101–

104 °С)  была предоставлена АО «МНПХ «Фитохимия» (Республика Казахстан, Караганда). Арглабин выде-

ляли из растения Artemisia glabella Kar et Kir. семейства  Asteraceae Dumort. (Сложноцветные). Место сбора 

– с. Березняки, Бухар-Жырауского района, Кара-

гандинской области. 

Механообработку проводили в валковой 

мельнице МЛ-1м с барабаном объемом 150 мл. 

В качестве мелющих тел использовали шары из не-

ржавеющей стали диаметром 9 мм, загрузка 236 г. 

Ускорение мелющих тел – 1 g (свободное падение). 

Общая загрузка компонентов обрабатываемой 

смеси составляла 5.5–6 г при соотношении АРГЛ : 

АГ 1 : 5; 1 : 10 и 1 : 15, продолжительность меха-

нической обработки  4, 8, 12, 16 и  20 ч. Раствори-

мость полученных композитов в воде определяли 

согласно Государственной фармакопее РФ (XII 

изд., вып. 1).   
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Рис. 1. Структурная формула 

сесквитерпенового лактона 

арглабина [9] 
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Спектры ЯМР 13С, образцов регистрировали на спектрометрах Bruker DPX 400 и AV 400 с рабочей 

частотой 100.61 МГц при 298 K (растворитель – CDCl3). ИК спектры регистрировали в таблетках с KBr на 

спектрофотометре Specord 75 IR в интервале 400–4000 см-1. УФ спектры 0.02% спиртовых растворов образцов 

получены на спектрометре Perkin Elmer UV/VIS в области 190–300 нм  (толщина слоя – 10 мм). 

Средние молекулярные массы АГ в механокомпозитах определяли методом гельпроникающей хрома-

тографии с помощью хроматографической системы Agilent 1260 в 0.1 М растворах LiNO3 при концентрации 

образцов 1 мг/мл; калибровка по декстранам с молекулярной массой 25, 12, 5 кДa и D-галактозе. Рентгеногра-

фический анализ (РА) осуществляли на автодифрактометре D8 Advance, Cu-излучение, 40 kV, 40 mA, зеркало 

Гёбеля. Расчет дифрактограмм выполняли с помощью комплекса программ EVA.  

Обсуждение результатов 

В ИК-спектре исходного (не механообработанного) арглабина (рис. 2а) наблюдаются полосы поглощения 

при 1766 и 1654 см-1, принадлежащие колебаниям связей С=О γ-лактонного цикла и С=С соответственно, и при 

1154–1064 см-1 (С–О–C), 3040, 1254, 929 см-1 (эпоксидный цикл), что соответствует литературным данным [20]. 

ИК-спектры всех механообработанных во времени образцов арглабина (рис. 2б) идентичны ИК-спек-

тру исходного арглабина. 

В УФ-спектре исходного арглабина и спектрах механообработанного арглабина во времени (рис. 3) 

имеется максимум поглощения при 197±2 нм, характеризующий экзоциклический метилен в сопряжении с 

карбонилом γ-лактонного цикла, что подтверждается литературными данными [9]. 

 
а 

 
б 

Рис. 2. ИК-спектр исходного арглабина (а) и арглабина, механообработанного в течение 20 ч (б) 

Рис. 3. УФ-спектры исходного арглабина и его 

механообработанных (4, 8, 12, 16 и 20 ч) 

образцов  
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В спектре ЯМР 13С арглабина (рис. 4а) присутствуют сигналы: карбонильного углерода С-12 при 170.45 

м.д., С-4 при 140.55 м.д., С-11 при 139.15 м.д., С-3 при 124.95 м.д., С-13 при 118.30 м.д., С-6 при 82.92 м.д., 

углерод С-10 при 72.52 м.д., С-1 при 62.70 м.д., С-5 при 52.84 м.д., С-7 при 51.05 м.д., С-9 при 39.73 м.д., С-8 

при 33.47 м.д., С-14 при 22.81 м.д., С-2 при 21.47 м.д. и С-15 при 18.29 м.д. Эти данные сопоставимы с лите-

ратурными [1–3]. Углеродный спектр ЯМР арглабина (рис. 4б) максимально механообработанного по вре-

мени полностью совпадает с исходным спектром ЯМР 13С арглабина.  

Механообработку смеси арглабина и арабиногалактана проводили в «мягких» условиях, при которых 

степень деструкции макромолекул АГ минимальна [21]. Исходный арглабин практически не растворим 

в воде, после механообработки его растворимость повышалась незначительно. Механокомпозиты арглабина 

с АГ малорастворимы. Увеличение доли полисахарида в смеси АРГЛ-АГ повышало растворимость механо-

композита, но незначительно (табл. 1, образец 2). По данным ВЭЖХ, средняя молекулярная масса и степень 

полидисперсности (Мw / Мn) макромолекул АГ после механообработки практически не изменялась (табл. 1). 

Однако с увеличением времени обработки (табл. 1, образцы 4–6) на ВЭЖ-хроматограммах появляется еще 

один пик – олигомера. Как показано нами ранее [17], это может быть связано с частичной деструкцией мак-

ромолекул полисахарида. 

 
Рис. 4. Спектр ЯМР С13 исходного арглабина (a) и механообработанного арглабина в течение 20 ч (б) 

Таблица 1. Получение механокомпозитов арглабина с АГ и их свойства 

Образец 
Соотношение 

АРГЛ/АГ 

Продолжительность 

механообработки, ч 
Растворимость, г/л ММ Мw / Мn 

АГ – – – 20130 1.44 

АРГЛ – – 0.47 – – 

АРГЛ – 4 – – – 

АРГЛ – 8 – – – 

АРГЛ – 12 0.88 – – 

АРГЛ – 16 – – – 

АРГЛ – 20 0.90 – – 

1 1 : 10 4 1.58 19990 1.74 

2 1 : 15 4 2.08 20035 1.71 

3 1 : 10   8 1.25 19830 1.54 

4 1 : 10   12 1.11 20010 

925 

1.49 

1.12 

5 1 : 10   16 1.18 19920 

405 

1.73 

1.07 

6 1 : 10   20 1.26 19760 

380 

1.75 

1.13 

а 

б 
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Состояние кристаллической фазы арглабина оценивали методом рентгенографического анализа 

(рис. 5а, б) по одной из наиболее сильных дифракционных линий порошковой дифрактограммы вещества с 

межплоскостным расстоянием d=6.628 Å. Арабиногалактан является рентгеноаморфным веществом [22]. 

Согласно данным РА, у исходного арглабина полуширина (FWHM) наиболее интенсивного пика равна 

0.153° (рис. 5б, табл. 2). Известно, что чем совершеннее структура, чем больше области когерентного рассея-

ния, тем уже линии на рентгенограмме и тем меньше полуширина линии [23, 24]. После механообработки 

образцов наблюдается уменьшение размера частиц арглабина, что следует из увеличения полуширины пика. 

Кроме увеличения полуширины рефлекса в механообработанных образцах незначительно уменьшается и их 

межплоскостное расстояние от 6.628 до 6.621 Å (рис. 5б). 

Согласно данным таблицы 2, уменьшение размера частиц арглабина происходит после механообра-

ботки в течение 4 ч и далее размер частиц менялся незначительно, т.е. механообработка арглабина в течение 

длительного времени не приводит к полному разрушению его кристаллической решетки. 

На рисунке 6 представлены дифрактограммы механокомпозитов арглабина с АГ, где также видно, что 

разрушение кристаллической решетки лекарственного вещества и его молекулярное диспергирование в мат-

рице полисахарида не происходит, вероятно, этим можно объяснить и практически отсутствие увеличения 

растворимости арглабина.  

`  
а 

 
б 

Рис. 5. Дифрактограммы исходного арглабина и механообработанного во времени 

  

Таблица 2. Изменение полуширины пика 

арглабина и его механообработанных 

образцов 

Продолжительность ме-

ханообработки аргла-

бина, ч 

FWHM, ° 

– 0.153 

4 0.207 

8 0.215 

12 0.209 

16 0.221 

20 0.223 
 

Рис. 6. Дифрактограммы механокомпозитов 

арглабина с АГ 

 

 



Н.А. НЕВЕРОВА, А.Н. ЖАБАЕВА, А.А. ЛЕВЧУК И ДР. 110 

Выводы 

На основании проведенных исследований можно сделать следующие выводы: 

1. С помощью физико-химических методов исследования показано, что при длительной механообра-

ботке изменения в структуре арглабина не происходит. Все спектральные данные (ИК, УФ, ЯМР 13С) иден-

тичны таковым исходного (не механообработанного) арглабина. 

2. Получены механокомпозиты арглабина с полисахаридом арабиногалактаном. Установлено, что в 

процессе механообработки не наблюдается разупорядочение кристаллической структуры арглабина и его мо-

лекулярное диспергирование в матрице полисахарида не происходит.   

Основные результаты исследования получены с использованием материально-технической базы Бай-

кальского аналитического центра коллективного пользования СО РАН.  
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1 Irkutsk Institute of Chemistry A.E. Favorsky Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, ul. Favorsky, 1, Ir-
kutsk, 664033 (Russia), e-mail: nadya_neverova@irioch.irk.ru 
2International Research and Production Holding "Phytochemistry", st. M. Gazalieva, 4, 100009, Karaganda (Republic of 
Kazakhstan),e-mail: arglabin@phyto.kz 
3Institute of Geochemistry A.P. Vinogradov Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, st. Favorsky, 1a,  
Irkutsk, 664033 (Russia), e-mail: sapozh@igc.irk.ru  

Over the past decades, researchers have increasingly turned to natural compounds and preparations created on their basis. 
Biologically active terpenoids, in particular, natural sesquiterpene lactones, are of great interest. One of the rich sources of these 
compounds is a plant of the genus Artemisia, whose representative is wormwood Artemisia glabella Kar et Kir., Growing on the 
territory of Central Kazakhstan. In the study of the chemical composition of wormwood, a new biologically active compound, 
sesquiterpenic lactone arglabin, with antitumor and radiosensitizing properties has been isolated. The antitumor drug "Arglabin" is 
used in oncological clinics of the Republic of Kazakhstan, the Russian Federation, Uzbekistan, the Republic of Georgia, Belarus, 
Kyrgyzstan and Tajikistan in the complex therapy of tumors of the breast, lung, liver, etc. The purpose of this work is to study the 
physicochemical properties of mechanically treated arglabin and its mixture with a larch water–soluble polysaccharide arabinoga-
lactan, obtained by mechanochemical means. According to IR, UV and NMR 13С spectroscopy, long–term mechanochemical 
treatment does not lead to a change in the chemical composition of arglabin molecules. All the spectra obtained are identical to the 
spectra of the initial (not mechanically treated) arglabin. Using X–ray analysis, it was shown that in the mechanocomposites of 
arglabin with arabinogalactan there is no disordering of the crystal structure of arglabin and its molecular dispersion in the poly-
saccharide matrix does not occur. 

Keywords: arglabin, arabinogalactan, mechanochemical treatment, mechanical composites, NMR spectroscopy, X–ray dif-
fraction analysis.  
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