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В статье изучены особенности строения твердых дисперсий оксима пиностробина с арабиногалактаном, дина-

триевой солью глицирризиновой кислоты, поливинилпирролидоном и основным карбонатом магния, полученные мето-

дом механохимической обработки. Полученные комплексы оксима пиностробина с арабиногалактаном, динатриевой 

солью глицирризиновой кислоты, поливинилпирролидоном и основным карбонатом магния обладают повышенной 

растворимостью в воде в сравнении с исходным оксимом пиностробина. Методом дифференциальной сканирующей 

калориметрии исследованы тепловые эффекты оксима пиностробина и его комплексных соединений. При этом на ДСК-

кривой пик плавления твердых дисперсий оксима пиностробина с динатриевой солью глицирризированной кислоты и 

оксима пиностробина с арабиногалактан не отображается, что связано с межмолекулярным взаимодействием компонен-

тов комплекса, где при механохимической обработке молекула оксима пиностробина образовывает связь с комплексо-

образователем. Комплекс оксима пиностробина с карбонатом магния не образуется, о чем свидетельствует термическая 

кривая, где плавление образца начинается при 182 °С, а полная деструкция происходит при температуре 782 °С, что 

аналогично пику плавления исходного оксима пиностробина. Результаты изучения межмолекулярных связей в комплек-

сах оксима пиностробина методом ЯМР-релаксации свидетельствуют, что времена спин-решеточной и спин-спиновой 

релаксации очень чувствительны к межмолекулярному взаимодействию и к диффузионной подвижности молекул.  

Ключевые слова: пиностробин, оксим пиностробина, арабиногалактан, динатриевая соль глицирризиновой кис-

лоты, поливинилпирролидон, основной карбонат магния, комплексные соединения, дифференциальная сканирующая 

калориметрия.  

Работа выполнена по грантовому проекту AP05130476 «Технология водорастворимых субстанций и 

готовых лекарственных форм на основе природных флавоноидов и терпеноидов», финансируемого 

Комитетом науки МОН Республики Казахстан. 

Введение 

Флавоноиды, включающие флавоны, флавонолы, флаваноны и изофлаваноны, составляют большую и 

важную группу полифенольных соединений растительного происхождения. К числу доступных флаванонов 

относится пиностробин (1), выделенный из почек тополя бальзамического Populus balsamifera L. [1].  

Известно, что флавоноиды, выделенные из тополя бальзамического, обладают гепатопротекторной 

активностью, оказывают нормализующее действие 

на синтез белков в печени и предотвращают явле-

ния холестаза [2, 3]. Также у пиностробина (1) вы-

явлены антипролиферативные, антимикробные, 

нейропротективные и противовоспалительные 

свойства [4].  

При взаимодействии пиностробина (1) с гид-

роксиламином получено перспективное соедине-

ние оксим пиностробина (2) с гепатопротектор-

ными и антиоксидантными свойствами [5]. 
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Основным недостатком пиностробина (1) и его оксимпроизводного (2) является низкая растворимость 

в воде, что оказывает негативное влияние на его биодоступность и снижает специфическую фармакологи-

ческую активность в организме. Поэтому практически важным считается модификация молекулы оксима 

пиностробина (2) путем перевода его в водорастворимую форму. При химической модификации молекул 

субстанции возможно повышение токсичности, что снижает практическую ценность оригинальных лекар-

ственных веществ. Химическое поведение флавоноидов и их производных во многих случаях непредсказу-

емо и обусловлено их полифункциональной природой. Известны различные способы повышения водорас-

творимости биологически активных веществ (БАВ) [6–15], среди которых стоит отметить получение твер-

дых дисперсных систем путем механохимической обработки. Механохимическая обработка является твер-

дофазным процессом и по сравнению с жидкофазными имеет ряд преимуществ. А именно – возможность 

проведения процесса в одну технологическую стадию, без использования растворителей и сплавов, без при-

менения высоких температур и сушки материалов, а также отсутствуют ограничения по совместной раство-

римости компонентов. Авторы работ [16–19] получали твердые дисперсии (ТД) и супрамолекулярные ком-

плексы БАВ с водорастворимыми носителями путем механохимической обработки для повышения раство-

римости и отметили эффективность данного метода.  

  

1 2 

Актуальной задачей является получение водорастворимых комплексов с биосовместимым носителем, 

который повысит растворимость вещества и сохранит первоначальную структуру молекулы. Ранее в нашей 

работе [20] получены твердые дисперсии на основе оксима пиностробина (2) с динатриевой солью глицир-

ризиновой кислоты (3), поливинилпирролидоном (4), арабиногалактаном (5) и основным карбонатом маг-

ния. Установлено, что при 16-часовой механохимической обработке водорастворимость оксима пиностро-

бина в комплексе с динатриевой солью глицирризиновой кислоты повысилась в 300 раз, с арабиногалакта-

ном – в 30 раз, с поливинилпирролидоном – в 42 раза. При 4-часовой обработке оксима пиностробина с 

карбонатом магния водорастворимость повысилась в 70 раз.  

Целью настоящего исследования является изучение полученных твердых дисперсий методом диффе-

ренциальной сканирующей калориметрии и изучение строения комплекса оксима пиностробина с динатри-

евой солью глицирризиновой кислоты методом ЯМР-релаксации.  

Экспериментальная часть 

Пиностробин (5-гидрокси, 7-метоксифлавонон) (1) – криссталлический порошок белого цвета состава 

С16Н14О4 с т. пл. 96–99 °С (этилацетат). Растворим в хлороформе, этилацетате, ацетоне, этаноле. Не раство-

рим в воде. 

Оксим пиностробина (5-гидрокси, 7-метокси-2-фенилхроман-4-он оксим) (2) – порошок белого цвета 

состава С16Н15NO4 с т. пл. 182–184 С (этилацетат). Растворим в этилацетате, этаноле, ацетоне. Раствори-

мость в воде 0.57 мг/л. 

Динатриевая соль глицирризиновой кислоты (3) – производное растительного сапонина, (CFS, 98%) 

производства Shaanxi Sciphar Biotechnology Co., Ltd (Сиань, Китай). Брутто-формула C42H60O16Na2. Пред-

ставляет собой серый порошок с горчичным оттенком. Не плавится. Возгоняется при температуре 400 °С. 

Легко растворим в воде. 

Поливинилпирролидон (4) (ПВП) – синтетический полимер производства Huangshan Bonsun Pharmaceu-

ricals Co., Ltd. (Хуаншань, Китай). Общая формула (C6H9NO)n. Представляет собой белый, желтовато-белый 

порошок без запаха. Имеет сладковатый вкус. Тпл. 150 °С. Хорошо растворим в воде, этаноле и метаноле. 

Арабиногалактан (5) (водорастворимый полисахарид арабиногалактан из лиственницы даурской) 

производства ЗАО «Аметис» (г. Благовещенск, РФ), ТУ 9325-008-70692152-08. Общая формула 
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[(C5H8O4)(C6H10O5)6]n. Представляет собой твердое аморфное вещество, светло-коричневого цвета, без за-

паха, имеет сладковатый вкус. Тпл. 250 °С. Легко растворим в воде.  

Субстанция основного карбоната магния (MgCO3) фармакопейной чистоты (ФСП 42-3989-08). 

Для доказательства образования межмолекулярных комплексов оксима пиностробина использовали 

метод ЯМР-релаксации. Спектры ЯМР регистрировали на спектрометре «JNM-ECA 500». 

Методом дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) исследованы тепловые эффекты ок-

сима пиностробина и его комплексов. Дифференциально-термический анализ проводили на синхронном 

ТГА/ДТА/ДСК анализаторе LabSYS evo (Setaram, Франция) в интервале температур 30–1000 °С в тигле из 

окиси алюминия, при скорости нагрева 10 °С/мин, в инертной среде азота с расходом 30 мл/мин, путем раз-

ложения навесок с массой ~10 мг. 

Обсуждение результатов 

Получение твердых дисперсий субстанции оксима пиностробина проводили одностадийной механо-

химической обработкой со вспомогательными веществами – динатриевой солью глицирризированной кис-

лоты (3), поливинилпирролидоном (4), арабиногалактаном (5) и основным карбонатом магния в шаровой 

мельнице со стальным барабаном. При механохимической обработке происходило образование полидис-

персного порошка оксима пиностробина (2) с динатриевой солью глицирризированной кислоты (3), поливи-

нилпирролидоном (4), арабиногалактаном (5) и карбонатом магния состоящих из частиц 5–20 мкм. 

Образцы комплексов оксима пиностробина (2) с динатриевой солью глицирризиновой кислоты (3) 

представляют собой мелкодисперсный порошок с размерами частиц от 5 до 20 мкм, серый с желтоватым 

оттенком, без запаха. 

Водорастворимость комплекса оксима пиностробина (2) с динатриевой солью глицирризиновой кис-

лоты (3) повысилась в 300 раз и составило 180.2 мг/л. 

В молекулах динатриевой соли глицирризиновой кислоты (3), поливинилпирролидона (4) и арабинога-

лактана (5) присутствуют гидрофильный и гидрофобный фрагменты, поэтому возможным механизмом взаи-

модействия их с оксимом пиностробина (2) при механообработке является включение молекул реагирующих 

веществ в мицеллы. При этом наиболее вероятно, что в мицелле молекулы динатриевой соли глицирризиновой 

кислоты (3), поливинилпирролидона (4) и арабиногалактана (5) ориентированы гидрофобными фрагментами 

внутрь, а гидрофильными частями – на внешнюю поверхность самоассоциата (рис. 1). Следует отметить, что 

молекулы лекарственного вещества могут находиться как во внутренней гидрофобной части мицеллы, так и 

образовывать комплекс с внешними гидрофильными фрагментами. 
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Рис. 1. Внутренняя и внешняя поверхность мицелл 
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Кривые ДСК (рис. 2) оксима пиностробина показывают, что плавление оксима пиностробина начина-

ется при 184 °С, а при 250 °С происходит отщепление бензойного кольца в молекуле оксима пиностробина. 

Однако одновременно с разложением при 280 °С идет процесс кристаллизации. Образующиеся кристаллы 

плавятся при 785 °С, и затем происходит полная деструкция оксима пиностробина. В образцах комплекса 

оксима пиностробина с динатриевой солью глицирризированной кислоты и оксима пиностробина с араби-

ногалактаном пик плавления оксима пиностробина на ДСК-кривой не наблюдается. Причиной этому может 

служить возможное межмолекулярное взаимодействие компонентов комплекса, где при механохимической 

обработке молекула оксима пиностробина может образовать связь с комплексообразователем.  

Термическая кривая ТД оксима пиностробина с карбонатом магния показывает, что плавление начи-

нается при 182 °С, а полная деструкция происходит при температуре 782 °С.  

Для доказательства образования межмолекулярных комплексов целесообразно использовать метод 

ЯМР-релаксации. Известно, что времена спин-решеточной Т1 и спин-спиновой Т2 релаксации очень чувстви-

тельны к межмолекулярному взаимодействию и к диффузионной подвижности молекул. Для измерения вре-

мени спин-спиновой релаксации необходимо применить последовательность импульсов Карра-Парселла-

Мейбума-Гилла (КПМГ). Суть метода состоит в воздействии на систему множества последовательных им-

пульсов под углами 180° и 90°, за счет чего возникают эхо-сигналы с убывающей амплитудой (рис. 2). Из-

менение сигнала ЯМР при варьировании задержки между импульсами описывается моноэкспоненциальным 

законом.  

 

а 

 

б 

Рис. 2. Термические кривые оксима пиностробина (а) и оксима пиностробина с карбонатом магния (б) 
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Как видно на рисунке 3, амплитуда сигналов уменьшается при увеличении времени задержки. В об-

щем случае в эксперименте может наблюдаться биэкспоненциальная кинетика спада сигнала эха: 

, 
(1) 

где Т21 и Т22 соответствуют различным временам релаксации молекул гостя в связанном и свободном состо-

янии. Быстрая компонента P1 соответствует доле молекул, находящихся в комплексе, а медленная P2 – доле 

молекул в растворе. Типичные значения Т2 для молекул в растворе – 0.5–5 сек, а в комплексе с Na2ГК – 50–

150 мсек.  

Построив график зависимости интенсивностей эха выбранного сигнала от соответствующих им вре-

мени задержек (рис. 4), получаем кривую, которая подчиняется уравнению:  

f(t)=f(o)×exp(−t/T2) (2) 

где f(o) – значение максимальной интенсивности выбранного сигнала; t – время задержки, а f(t) – интенсив-

ность сигнала, соответствующая времени t.  

Подставив необходимые значения в уравнение (2), находим T2= 0.174 c, что указывает на снижение 

подвижности молекулы оксима пиностробина и может служить доказательством образования комплекса. 

 

Рис. 3. КПМГ-спектр межмолекулярного комплекса оксим пиностробина/динатриевая соль 

глицирризированной кислоты 

 

Рис. 4. Зависимость интенсивности сигнала эха 

при 3.24 ppm от времени его задержки для 

комплекса оксим пиностробина с динатриевой 

солью глицирризированной кислоты  

1 21 2 22( ) exp( / ) exp( / )A t P t T P t T     
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Выводы 

Твердые дисперсии оксима пиностробина с арабиногалактаном, динатриевой солью глицирризиновой 

кислоты, поливинилпирролидоном и основным карбонатом магния, полученные механохимическим спосо-

бом, обладают повышенной водорастворимостью в сравнении с растворимостью субстанции оксима пино-

стробина. Сравнительно хороший результат наблюдается у образца твердой дисперсии оксима пиностро-

бина с динатриевой солью глицирризированной кислоты: повышение водорастворимости составило в 300 

раз. Твердые дисперсии с арабиногалактаном, поливинилпирролидоном и с карбонатом магния показали не-

значительное повышение растворимости: в первом случае оно составило в 30 раз, во втором – в 42 раза и в 

третьем – в 70 раз. 

Изучение стабильности при термическом разложении комплексов методом дифференциальной ска-

нирующей калориметрии показывает, что на ДСК-кривой пик плавления оксима пиностробина твердых дис-

персий оксима пиностробина с динатриевой солью глицирризированной кислоты и оксима пиностробина с 

арабиногалактан не отображается. Причиной этому может служить возможное взаимодействие между ком-

понентами комплекса. Термическая кривая комплекса оксима пиностробина с карбонатом магния показы-

вает, что плавление начинается при 182 °С, а полная деструкция происходит при температуре 782 °С. Дан-

ный температурный фактор может служить контрольной точкой при производстве водорастворимых суб-

станций оксима пиностробина. 

При изучении полученных образцов методом ЯМР-релаксации времена спин-решеточной и спин-спи-

новой релаксации очень чувствительны к межмолекулярному взаимодействию и к диффузионной подвиж-

ности молекул. При последовательном воздействии на комплекс импульсов под углами 180° и 90° установ-

лено снижение подвижности молекулы оксима пиностробина, что является доказательством образования 

комплекса. 
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Adekenov S.M.1, Baysarov G.M.1*, Zhabayeva A.N.1, Suntsova L.P.2, Dushkin A.V.2 COMPLEX COMPOUNDS BASED 

ON PINOSTROBIN OXIME 

1 JSC "International Scientific and Production Holding" Phytochemistry ", ul. M. Gazalieva, 4, Karaganda, 100009 

(Kazakhstan), e-mail: info@phyto.kz 
2 Institute of Solid State Chemistry and Mechanochemistry SB RAS, ul. Kutateladze, 18, Novosibirsk, 630128 (Russia) 

The article studied the structural features of solid dispersions of pinostrobin oxime with arabinogalactan, disodium salt 

of glycyrrhizic acid, polyvinylpyrrolidone and basic magnesium carbonate obtained by mechanochemical treatment. The obtained 

complexes of pinostrobin oxime with arabinogalactan, disodium salt of glycyrrhizic acid, polyvinylpyrrolidone, and basic mag-

nesium carbonate have increased water solubility in comparison with the initial pinostrobin oxime. The thermal effects of pi-

nostrobin oxime and its complex compounds have been studied by differential scanning calorimetry. At the same time, on the 

DSC-curve, the melting peak of solid dispersions of pinostrobin oxime with disodium salt of glycyrrhizated acid and pinostrobin 

oxime with arabinogalactan is not displayed, which is associated with the intermolecular interaction of the components of the 

complex, where the molecule of pinostrobin oxime forms a bond with a complexformation agent during mechanochemical treat-

ment. The complex of pinostrobin oxime with magnesium carbonate is not formed, as evidenced by the thermal curve, where the 

melting of the sample begins at 182 °C, and complete destruction occurs at a temperature of 782 °C, which is similar to the 

melting peak of the initial pinostrobin oxime. The results of studying intermolecular bonds in complexes of pinostrobin oxime by 

the method of NMR-relaxation indicate that the times of spin-lattice and spin-spin relaxation are very sensitive to intermolecular 

interaction and to the diffusion mobility of molecules.  

Keywords: pinostrobin, pinostrobin oxime, arabinogalactan, disodium salt of glycyrrhizic acid, polyvinylpyrrolidone, 

basic magnesium carbonate, complex compounds, differential scanning calorimetry.  
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