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Цель работы – экспериментально проверить рабочую гипотезу относительно возможности выделения эуглобалей из листьев 
эвкалипта прутовидного с помощью двух различных перфторорганических растворителей Novec 1230 и Novec 7100. 
Материал и методы. Для извлечения эуглобалей из листьев эвкалипта прутовидного использовали циркуляционный метод 
экстракции в аппарате «Сокслет» при соотношении растительное сырье/растворитель 1:5 м/о, для анализа эуглобалей – метод 
обратно-фазовой высокоэффективной хроматографии. Стандартными субстанциями, содержащими эуглобали, служили 
фармакопейный стандартный образец Государственной фармакопеи Украины «Густой экстракт хлорофиллипта» и стандартный 
образец эвкалимина.  
Результаты. Установлено, что в перфторорганический растворитель Novec 1230 эуглобали не переходят, однако в 
растворитель Novec 7100 частично переходят эуглобали монотерпеновой структуры. Метод циркуляции растворителя Novec 
7100 в аппарате «Сокслет» показал, что за два часа из листьев эвкалипта прутовидного выход доминирующего эуглобаля 
монотерпеновой структуры достигает 49,3±2,5%, при этом выход сухого остатка по отношению к лекарственному 
растительному сырью достигает 0,63±0,03% масс. В полученном экстракте не обнаружено хлорофиллов и макрокарпалей.  
Выводы. Рабочая гипотеза относительно возможности выделения эуглобалей из листьев эвкалипта прутовидного с помощью 
перфторорганического растворителя экспериментально подтверждена. Обнаружено что на выход эуглобалей значительное 
влияние оказывает как степень фторированности молекулы растворителя, так и величина площади топологической полярной 
поверхности молекулы эуглобаля. Предложен новый способ селективного извлечения эуглобалей монотерпеновой структуры из 
листьев эвкалипта прутовидного с помощью перфторорганического растворителя Novec 7100. 
Ключевые слова: эуглобали, листья эвкалипта прутовидного, Novec 1230, Novec 7100, циркуляционный метод экстракции. 
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На территории стран СНГ листья эвкалипта 
прутовидного являются ценным источником таких 
лекарственных препаратов как «Эфирное масло 
эвкалипта», «Настойка эвкалипта», «Хлорофил-
липт», «Эвкалимин» [1]. В основе последних трех 
лекарственных средств лежат эуглобали, которые 
проявляют различные виды биологической актив-
ности: противораковую, противовирусную, проти-
вомикробную, противопаразитарную, противовос-
палительную [2–6].  

На данный момент в литературе описано не-
сколько способов лабораторного выделения и раз-
деления эуглобалей из листьев эвкалипта пруто-
видного [7, 8]. Однако это дорогие, материало- и 
энергоемкие многостадийные технологии.  

В конце 1980-х − начале 1990-х гг. во 
ВНИИЛР (ФГБНУ ВИЛАР) был запатентован 
промышленный способ получения субстанции 
«Эвкалимин» на основе эуглобалей, выделенных 
из листьев эвкалипта прутовидного, обладающей 
антимикробной и противовирусной активностью 
[9]. В середине 1990-х гг. в ФГБНУ ВИЛАР, с це-
лью расширения сырьевой базы источника эугло-
балей, запатентован другой способ получения 
препарата «Эвкалимин», на основе эуглобалей, 
выделенных из шрота листьев эвкалипта пруто-
видного, полученного после отгонки эфирного 
масла водяным паром [10]. Данные способы выде-
ления и очистки эуглобалей использовались в 
промышленной технологии получения антимик-
робного препарата «Эвкалимин», который выпус-
кался в течение 15 лет и хорошо зарекомендовал 
себя в медицинской практике. Однако запатенто-
ванные способы выделения и очистки эуглобалей 
имеют ряд существенных недостатков, что требует 
поиска новых и совершенствования существую-
щих технологий получения эуглобалей из листьев 
эвкалипта, которые были бы лишены данных не-
достатков. 

Перспективной является технология приме-
нения перфторорганических растворителей, по-
скольку данные растворители имеют ряд уникаль-
ных физико-химических свойств. В предыдущих 
исследованиях авторами показана возможность 
применения данных растворителей для селектив-
ного выделения основных малополярных компо-
нентов эфирных масел из растительного сырья 
[11–13].  

В продолжение полученных результатов была 
выдвинута рабочая гипотеза относительно воз-
можности извлечения эуглобалей из листа эвка-
липта прутовидного с помощью данных видов 
растворителей. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – экспериментальная 
проверка возможности выделения эуглобалей из 
листьев эвкалипта прутовидного с помощью двух 
различных перфторорганических растворителей 
Novec 1230 и Novec 7100. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Для исследований использовали измельченные 

листья эвкалипта прутовидного с размером частиц 
0,1–0,5 мм, от производителя «Красногорсклек- 
средства» № 100917 сроком годности до 10/2020.  

Стандартными веществами служили фарма-
копейный стандартный образец Государственной 
фармакопеи Украины (ФСО ГФУ) «Густой экс-
тракт хлорофиллипта» и стандартный образец 
(СО) эвкалимина (ФС 42-3606-98), полученный в 
ФГБНУ ВИЛАР. 

В исследованиях использовали перфторорга-
нические растворители Novec 1230 (Mм =  
= 316,0 г/моль, брутто-формула С6F12O) и Novec 
7100 (смесь бутиловых изомеров с Mм =  
= 250,1 г/моль, брутто-формула С4F9OCH3) компа-
нии 3М (США), с содержанием основных компо-
нентов 99%. Структурные формулы молекул, дан-
ных растворителей представлены на рис. 1. 

                                      
                                                        а)                                                                        б) 

Рис. 1. Структурные формулы растворителей: а – Novec 1230 (перфторкетон); б – Novec 7100 (смесь n- и iso-бутиловых изомеров) 
 
 



Фармацевтическая химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №12, т.22, 2019 14 

Обратно-фазовая высокоэффективная хро-
матография (ОФ ВЭЖХ). Фитохимический ана-
лиз выполняли с помощью метода ОФ ВЭЖХ на 
приборе Agilent Technologies, серии Agilent 1200 
Infinity (США). Процесс анализа проводили при сле-
дующих условиях: в качестве подвижной фазы (А) 
использовали 1%-ный водный раствор муравьиной 
кислоты, а подвижной фазы (Б) – этанол 96% об., с 
линейным градиентом режимом элюирования; ско-
рость подвижной фазы – 0,5 мл/мин; хроматографи-
ческая колонка: Supelco Ascentis express C18, длина 
– 100 мм, внутренний диаметр – 4,6 мм, размер ча-
стиц – 2,7 мкм; температура хроматографической 
колонки – 35 °С; объем образца – 1 мкл. Условия 
анализа ОФ ВЭЖХ были такими же, как в работе 

Жиляковой и др. [14]. Аналитические длины волн – 
650, 355, 325, 275 нм. 

Масс-спектрометрическое детектирование 
осуществляли в режиме ESI (ионизация распыле-
нием в электрическом поле) с позитивным режи-
мом сканирования в диапазоне масс 200–1000, 
MM-APCI, 50 В. Перед количественным анализом 
точную навеску экстракта смешивали с точно 
взвешенным этанолом 96% об. и центрифугирова-
ли при 13000 об/мин в течение 5 мин. Этанольный 
раствор сливали и анализировали. 

Основные параметры валидации метода анали-
за и пригодности ОФ ВЭЖХ системы для определе-
ния доминирующего эуглобаля в пересчете на гус-
той экстракт хлорофиллипта представлены в табл. 1. 

Таблица 1. Основные параметры валидации метода анализа и пригодности ОФ ВЭЖХ системы  
для определения эуглобаля в пересчете на густой экстракт хлорофиллипта 

Параметр Фармакопейное  
ограничение [12] 

Эуглобаль в пересчете  
на густой экстракт хлорофиллипта* 

Время удерживания, мин – 46,7±1,0 

Фактор асимметрии ≤2,0 1,2±0,1 

Разрешение между пиками ≥1,5 1,4±0,1 

Относительное стандартное отклонение, RSD, % ≤2,0 1,6±0,1 

LOD, г/мл – 5,0·10−4 

LOQ, г/мл – 1,5·10−3 

Коэффициент детерминации, r2 ≥0,98 0,9989 

Линейное регрессионное уравнение, C(г/мл)=f(S(mAU·с)) – C=(4,5±0,3)·10−6·S 

П р и м е ч а н и е : * – среднее значение и его ошибку (Х ± ΔХ) вычисляли при числе повторов n = 3 и уровне значимости  
р = 0,95. 

 
 
Сухой остаток определяли гравиметрическим 

методом, согласно общей фармакопейной статье 
ОФС.1.4.1.0021.15 [15]. 

Метод экстракции. Навеску измельченных 
листьев эвкалипта прутовидного массой 5,00 г 
(фракция частиц 0,1–0,5 мм) помещали в циркуля-
ционный экстрактор «Сокслет», сырье заливали 
экстрагентом 25,0 мл и экстрагировали в течение 
заданного промежутка времени. Полученное из-
влечение упаривали под вакуумом до получения 
суммы эуглобалей. Упаренный экстракт продува-
ли потоком воздуха в течение 5–10 мин, растворя-
ли в этаноле 96% об. Далее спиртоводный раствор 
эуглобалей взвешивали и анализировали на со-
держание эуглобалей в пересчете на густой экс-
тракт хлорофиллипта и сухой остаток. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты ОФ ВЭЖХ-анализа экстракта, по-

лученного с помощью растворителя Novec 1230, по-
казали, что в данный вид перфторорганического рас-
творителя в течение 3 ч его циркуляции в аппарате 
«Сокслет» не переходят эуглобали (выход составил 
менее 5% от их содержания в растительном сырье).  

Это объясняется как строением молекул эугло-
балей (в их составе присутствуют полярные груп-
пы), так и строением молекулы данного растворите-
ля (практически его полной фторированностью (см. 
рис. 1,а), что придает данному растворителю силь-
ные гидрофобные свойства). При этом в перфторор-
ганический растворитель Novec 7100 переходят 
эуглобали, однако не полностью и только опреде-
ленной структуры.  
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Рис. 2. Динамика выхода доминирующего эуглобаля в 
пересчете на густой экстракт хлорофиллипта из листьев 
эвкалипта прутовидного в зависимости от времени циркуляции 
растворителя Novec 7100 

 
Рис. 3. Динамика выхода сухого остатка из листьев эвкалипта 
прутовидного в зависимости от времени циркуляции 
растворителя Novec 7100 

На рис. 2, представлена динамика выхода до-
минирующего эуглобаля из листьев эвкалипта 
прутовидного в зависимости от времени циркуля-
ции Novec 7100 в аппарате «Сокслет».  

Как видно из графика на рис. 2, ко второму 
часу циркуляции перфторорганического раствори-
теля Novec 7100 выход доминирующего эуглобаля 
достигает значения 49,3±2,5%, а к третьему часу – 
53,8±2,7%. Поэтому оптимальным временем мож-
но считать 2 ч экстракции, а в целом экстракцию 
можно проводить в диапазоне от 2,0 до 2,5 ч с 
ожидаемым выходом эуглобалей 50,0±2,5%. 

Динамика выхода сухого остатка по отноше-
нию к лекарственному растительному сырью 
(ЛРС) в зависимости от времени циркуляции 
Novec 7100 в аппарате «Сокслет» приведена на 
рис. 3.  

Как видно из графика на рис. 3, ко второму 
часу циркуляции растворителя Novec 7100 выход 
сухого остатка по отношению к ЛРС достигал зна-
чения 0,63±0,03% масс., а к третьему часу – 
0,65±0,03% масс. Поэтому оптимальным временем 
можно считать 2,0–2,5 ч экстракции. 

На рис. 4 и в табл. 2, отображены результаты 
ОФ ВЭЖХ-анализа экстракта, полученного с по-
мощью растворителя Novec 7100, а также УФ-
спектр и древо осколков эуглобалей, обнаружен-
ных в данном экстракте. 

 
Рис. 4. Хроматограмма экстракта, полученного с помощью Novec 7100 при аналитической длине волны 275 нм (I – III эуглобали) 
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Как видно из данных на рис. 4 и табл. 2, из-
влекаемые вещества относятся к эуглобалям с мо-
лекулярной массой ионов, равной 387,2 Да. По 
данным литературы, эуглобали данной группы, 
имеют две гидроксигруппы, две альдегидные 
группы и один атом кислорода в составе простой 
эфирной группы, а величина площади топологиче-
ской полярной поверхности (TPSA) в молекуле 
равна 84 Å² (рис. 5) [16, 17].  

Интересно отметить, что в полученном экс-
тракте с помощью ОФ ВЭЖХ-анализа, не было 
обнаружено других видов эуглобалей (сесквитер-
пеновой структуры – макрокарпалей), а также 
хлорофиллов и каких-либо других веществ, кото-
рые содержатся в данном виде растительного сы-
рья (на хроматограммах при длинах волн 650, 355 
и 325 нм отсутствуют пики, которые характерны 
для данных веществ) [18].  

Таблица 2. Характеристика эуглобалей в экстракте, полученном с помощью растворителя Novec 7100 

Древо осколков (MM-APCI) Площадь компонентов 
в смеси, % 

Брутто формула  
(теоретическая молекулярная масса) /  

Экспериментальная молекулярная масса иона 
(m/z), Да 

 

70,3±3,5 (I) C23H30O5 (386,5) / 387,2 

 

5,1±0,3 (II) C23H30O5 (386,5) / 387,2 

 

18,8±0,9 (III) C23H30O5 (386,5) / 387,2 

 

 
Эуглобаль IIb 

 
Эуглобаль IIс 

 
Эуглобаль Am1 

Рис. 5. Эуглобали монотерпеновой структуры (Мм=386,5 г/моль) [16, 17] 
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На рис. 6 и 7, а также в табл. 3 отображены ре-
зультаты ОФ ВЭЖХ-анализа, а также УФ-спектр и 
древо осколков эуглобалей, обнаруженных в ФСО 
ГФУ «Густой экстракт хлорофиллипта» и СО эвка-
лимина. Как видно из рис. 6 и 7 и табл.3, в ФСО 
ГФУ «Густой экстракт хлорофиллипта» и СО эвка-
лимина содержатся эуглобали сесквитерпеновой 
структуры – макрокарпали, которые выходят на  
40–45 мин, и эуглобали монотерпеновой струк-

туры, которые выходят на 46–50 мин. При этом в 
СО эвкалимина, доминируют макрокарпали (89 % – 
макрокарпали и 11 % – эуглобали монотерпеновой 
структуры от общей суммы площадей пиков), а в 
препарате «Хлорофиллипт», содержатся обе груп-
пы эуглобалей, практически в равном соотношении 
(54% – макрокарпали и 46% – эуглобали моно-
терпеновой структуры от общей суммы площадей 
пиков). 

 
Рис. 6. Хроматограмма ФСО ГФУ «Густой экстракт хлорофиллипта» при аналитической длине волны 275 нм (I – III эуглобали (мак-
рокарпали), IV – доминирующий эуглобаль (монотерпеновой структуры)) 

 
Рис. 7. Хроматограмма СО эвкалимина при аналитической длине волны 275 нм (I – III эуглобали (макрокарпали), IV – эуглобаль 
(монотерпеновой структуры)) 
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Таблица 3. Характеристика эуглобалей в ФСО ГФУ «Густой экстракт хлорофиллипта» 

Древо осколков (MM-APCI) Площадь компонентов  
в смеси, % 

Брутто формула (теоретическая молекулярная масса) / 
Экспериментальная молекулярная масса иона  

(m/z), Да 

 

13,0±0,7 (I) C28H40O6 (472,6) / 439,4 и 469,3 

 

7,9±0,4 (III) C28H38O5 (454,6) / 437,4 и 455,4 

 

31,7±1,6 (IV) C23H30O5 (386,5) / 387,2 

 

 
Макрокарпаль А 
Мм=472,6 г/моль 

 
Макрокарпаль С 
Мм=454,6 г/моль 

 
Макрокарпаль Е 
Мм=472,6 г/моль 

Рис. 8. Эуглобали сесквитерпеновой структуры (макрокарпали) [16, 19] 
 
Следует отметить, что макрокарпали по дан-

ным литературы содержат три или четыре гидро-
ксигруппы и две карбонильные группы, что 
придает молекулам данных веществ полярные 
свойства, при этом величина площади топологи-

ческой полярной поверхности варьирует в преде-
лах TPSA=95–115 Å² (см. рис. 8) [19], что вероят-
но обуславливает их нерастворимость в пер- 
фторорганических растворителях Novec 1230 и 
Novec 7100.  
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Из полученных результатов видно, что селек-
тивность извлечения и выход эуглобалей, суще-
ственно зависит от степени фторированности моле-
кулы растворителя и величины TPSA молекулы 
эуглобалей. При этом показано, что для не полно-
стью фторированного растворителя Novec 7100, 
критическая величина TPSA для полярных молекул 
находится в пределах 85±5 Å², поскольку эуглобали 
монотерпеновой структуры имеют величину 
TPSA=84 Å² и не полностью извлекаются им, а 
макрокарпали имеют величину TPSA=95–115 Å² и 
не извлекаются им вообще. В то же время для по-
чти полностью фторированного растворителя 
Novec 1230, критическая величина TPSA имеет 
значительно меньшее значение, по нашим оценкам 
в пределах 30±5 Å², и поэтому оба типа эуглобалей 
не извлекаются им. Однако, как показано в преды-

дущих работах авторов, в растворитель Novec 1230 
переходят основные компоненты эфирных масел, 
такие как, например, анетол и карвон, поскольку у 
них значение TPSA равно 9 и 17 Å² соответственно, 
меньше критической величины [9, 10]. Следова-
тельно, можно ожидать, что эвкалиптол с TPSA= 
=9 Å², также будет извлекаться из эвкалипта пруто-
видного листьев данным растворителем, а техноло-
гия выделения основных компонентов эфирного 
масла будет предметом дальнейших исследований. 

В табл. 4 представлены признаки для сравне-
ния различных технологий выделения эуглобалей 
с помощью хлорорганических растворителей с по-
следующей обработкой и разделением на адсор-
бенте и в виде суммарного экстракта с помощью 
сжиженного газа из листьев эвкалипта в качестве 
прототипов. 

Таблица 4. Сравнительные признаки технологий выделения эуглобалей из листьев эвкалипта [9, 20] 

Сравнительные признаки 
Технология применения 

хлорорганических  
растворителей 

сжиженного  
газа предлагаемая 

Экстрагент Хлороформ, дихлорэтан,  
хлористый метилен,  

четыреххлористый углерод 

Хладон 12 Novec 7100 

Время цикла экстракции, ч 2−3 1 2 

Измельченность ЛРС, мм Не указано 0,3 0,1−0,5 

Соотношение ЛРС/экстрагент, масс./об. 1:10 1:5 1:5 

Количество циклов заливов/сливов, шт. 2−3 Не указано 1 

Давление, атм. 1 4,75±0,25 1 

Необходимость применения щелочи и кислоты Да Нет Нет 

Необходимость применения колоночной хроматографии Да Нет Нет 

Выход липофильных веществ по отношению к весу ЛРС, % масс. 2,53±0,11 4,00 0,63±0,03 

Выход эуглобаля от его общего содержания в ЛРС, % Не указано Не указано 49,0±2,5 

Токсичность растворителя, ppm 4 
(Хлороформ) 

1000 750 

Озоноразрушающий потенциал растворителя (ODP) 0 
(Хлороформ) 

1,0 0 

Потенциал глобального потепления растворителя (GWP) 16 
(Хлороформ) 

10200 320 

 
Как видно из табл.4, предложенная техноло-

гия демонстрирует явные преимущества в сравне-
нии с технологиями прототипами, поскольку для 
нее характерны простота в осуществлении, не-
большие время экстракции и соотношение сы-
рье/экстрагент, низкие токсичность и экологич-
ность растворителя. 

Полученные результаты, доказывают воз-
можность применения не полностью фторирован-
ного растворителя Novec 7100 для селективного 
выделения эуглобалей монотерпеновой структуры 
из листьев эвкалипта прутовидного. На описанный 
способ выделения эуглобалей из листьев эвкалип-
та прутовидного была подана заявка на патент РФ. 
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ВЫВОДЫ 
Рабочая гипотеза относительно возможности 

выделения эуглобалей из листьев эвкалипта пру-
товидного с помощью перфторорганического рас-
творителя экспериментально подтверждена. Обна-
ружено, что на выход эуглобалей значительное 
влияние оказывает как степень фторированности 
молекулы растворителя, так и величина площади 
топологической полярной поверхности молекулы 
эуглобаля. Предложен новый способ селективного 
извлечения эуглобалей монотерпеновой структуры 
из листьев эвкалипта прутовидного с помощью 
перфторорганического растворителя Novec 7100. 

Авторы выражают свою искреннюю благо-
дарность д.х.н., профессору кафедры общей хи-
мии НИУ «БелГУ» (г. Белгород) Виктору Ивано-
вичу Дейнеке за помощь в проведении хромато-
масс-спектрометрических исследований. 

Результаты получены в рамках выполнения 
государственного задания № 12.6429.2017/БЧ 
«Комплексные исследования объектов расти-
тельного происхождения в процессе создания ряда 
целевых лекарственных форм для проктологии». 
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The purpose of this work is to test experimentally a working hypothesis about the possibility of euglobals’ extraction from Eu-
calyptus viminalis leaves with two different perfluoro organic solvents, Novec 1230 and Novec 7100. 

Materials and methods. For extraction of euglobals from Eucalyptus viminalis leaves, we used a circulation method for extrac-
tion in Soxhlet extractor at plant raw material / solvent ratio 1:5 w/v. For analysis of euglobals, we used a method of reverse phase 
high performance liquid chromatography. As standard euglobal-containing substances, we used Spissum extract of Chlorophyllipt 
standard sample of the State Pharmacopoeia of Ukraine and eucalimin standard sample. 

Results. It is determined that perfluoro organic solvent Novec 1230 does not extract euglobals, while solvent Novec 7100 ex-
hibits selective but incomplete extraction level of euglobals with monoterpenoid structure. A circulation method of solvent Novec 7100 
in Soxhlet extractor demonstrates that in two hours of extraction from Eucalyptus viminalis leaves, the yield of dominant euglobal with 
monoterpenoid structure was equal to 49.3±2.5 %, and the yield of dry residue relatively to plant raw material initial weight was equal 
to 0.63±0.03 %. In the extract obtained, no chlorophylls or macrocarpales were detected. 

Conclusions. Our working hypothesis about the possibility of euglobals’ extraction from Eucalyptus viminalis leaves with per-
fluoro organic solvent has been verified experimentally. The yield of euglobals significantly depend not only on the fluorination degree 
of the solvent molecule, but also on the value of topological polar surface area of euglobal molecule. A new method for selective ex-
traction of euglobals with monoterpenoid structure from Eucalyptus viminalis leaves by perfluoro organic solvent Novec 7100 has been 
suggested. 

Key words: euglobals, Eucalyptus viminalis leaves, Novec 1230, Novec 7100, circulation method of extraction. 

For citation: Boyko N.N., Zhilyakova E.T., Pisarev D.I., Novikov O.O., Mizina P.G., Saybel O.L., Sidelnikova M.K. A new method for selective 
extraction of euglobals with monoterpenoid structure from Eucalyptus viminalis leaves. Problems of biological, medical and pharmaceutical 
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