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Впервые методом спектрофотометрии исследовано комплексообразование моноаммонийной соли 
глицирризиновой кислоты (глицирама), α-хедерина (3-О-α-L-рамнопиранозил-(1→2)-О-α-L-
арабинопиранозида хедерагенина) и хедерасапонина С (3-О-α-L-рамнопиранозил-(1→2)-О-α-L-
арабинопиранозил-28-О-α-L-рамнопиранозил-(1→4)-О-β-D-глюкопиранозил-(1→6)-О-β-D-глюкопира-
нозидом хедерагенина) с бромгексином в водных растворах при рН 7,2. Показано, что α-хедерин, 
хедерасапонин С и глицирам образуют с бромгексином комплексы состава 1:1. Определены константы 
устойчивости комплексов. Рассчитаны свободные энергии Гиббса процессов комплексообразования. 
Ключевые слова. тритерпеновые гликозиды, глицирризиновая кислота, глицирам, α-хедерин, 
хедерасапонин С, бромгексин, молекулярный комплекс, спектрофотометрия, константа устойчивости. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Бромгексин (бисольвон, флегамин, N-(2-амино-3,5-дибромбензил)-N-
метилциклогексиламина гидрохлорид, BG, рис. 1) широко применяют как 
муколитическое и отхаркивающее средство для лечения острых и хронических 
бронхитов и пневмоний, при туберкулезе легких и бронхиальной астме. GC 
способствует выработке эндогенного сурфактанта, улучшает реологию мокроты и 
уменьшает ее вязкость [1]. Активным метаболитом BG является амброксол 
(лазолван), который также используется в качестве отхаркивающего средства [1, 2]. 
Обычно BG хорошо переносится, однако он может вызвать аллергию и диспепсию. 
BG мало растворим в воде и этаноле [1]. 

Клатрирование лекарственных веществ циклодекстринами или растительными 
тритерпеновыми гликозидами является перспективным методом снижения их 
побочных эффектов и повышения растворимости [3–6]. Получены комплексы BG с 
β-циклодекстрином [7] и его метилированным производным [8], имеющие состав 
1:1. При этом было показано, что растворимость BG повышается в присутствие 
циклодекстринов. 

В качестве комплексообразователей предложены глицирризиновая кислота (3-
О-β-D-глюкуронопиранозил-(1→2)-О-β-D-глюкуронопиранозид глицирретиновой 
кислоты), являющаяся преобладающим тритерпеновым гликозидом корней солодки 
Glycyrrhiza glabra L., и ее моноаммонийная соль (глицирам, GC, рис. 1) [4–6]. 
Глицирризиновая кислота и GC обладают солюбилизирующими свойствами для 
ряда лекарственных веществ [9, 10]. Кроме того, корень солодки издавна 
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применяют как отхаркивающее средство [1, 9, 11], а GC также обладает 
отхаркивающим действием [1]. 

Получены молекулярные комплексы тритерпеновых гликозидов плющей α-
хедерина (3-О-α-L-рамнопиранозил-(1→2)-О-α-L-арабинопиранозида хедерагенина, 
гликозид 1, рис. 1) и хедерасапонина С (3-О-α-L-рамнопиранозил-(1→2)-О-α-L-
арабинопиранозил-28-О-α-L-рамнопиранозил-(1→4)-О-β-D-глюкопиранозил-
(1→6)-О-β-D-глюкопиранозида хедерагенина, гликозид 2, рис. 1) с фармаконами 
различной природы [12]. Гликозиды 1 и 2 входят в состав препаратов на основе 
листьев плюща обыкновенного Hedera helix L., используемых для лечения 
инфекционно-воспалительных заболеваний органов дыхания, сопровождающихся 
кашлем [9]. 

Комплексообразование BG с тритерпеновыми гликозидами в водных растворах 
ранее не рассматривалось. В настоящей статье приведены результаты 
спектрофотометрического исследования молекулярных комплексов. 
 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Использовали образец GC фирмы Calbiochem (США). Тритерпеновые 
гликозиды 1 и 2 выделяли из листьев плющей крымского Hedera taurica Carr. и 
канарского Hedera canariensis Willd. (Araliaceae Juss.). Методики выделения и 
установления строения приведены в работах [13, 14]. 

УФ-спектры получены при температуре 19 °С на спектрофотометре Unico UV-
Vis 4802 (США) в кварцевых кюветах (l=1 см). Для составления изомолярных серий 
использовали 10–4 М водные растворы BG, GC и гликозидов 1 и 2 (рН 7,2, 
фосфатный буфер Na2HPO4–NaH2PO4). Полученные смеси выдерживали при 
температуре 19 °С в течение 40 мин при постоянном перемешивании. 
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Рис. 1. Бромгексин (BG), моноаммонийная соль глицирризиновой кислоты 
(глицирам, GC) и гликозиды α-хедерин (1; R=Н) и хедерасапонин С (2; R=←βGlcp-
(6←1)-βGlcp-(4←1)-αRhap). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Состав комплексов BG с тритерпеновыми гликозидами определен методом 
изомолярных серий (методом Остромысленского–Жоба) [15]. Изомолярные кривые, 
полученные для смесей BG с гликозидами 1 и 2, приведены на Рис. 2 и 3. Для 
компонентов получены молярные соотношения ≈1,0, которые указывают на состав 
комплексов, равный 1:1. 

Аналогичным образом установлен состав комплекса BG с GC (рис. 4). Для него 
также получено молярное соотношение ≈1,0, что отвечает составу комплекса 1:1. 
Комплексы аналогичного состава были получены ранее для глицирризиновой 
кислоты с некоторыми биологически активными веществами [5, 6]. 
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Рис. 2. Зависимость изменения оптической плотности ∆А от соотношения 
компонентов изомолярной серии при λ=252 нм (с(BG)=10–4 М, с(1)=10–4 М, рН 7,2). 
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Рис. 3. Зависимость изменения оптической плотности ∆А от соотношения 
компонентов изомолярной серии при λ=252 нм (с(BG)=10–4 М, с(2)=10–4 М, рН 7,2). 
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В растворах устанавливаются равновесия между BG и гликозидами 
следующего вида: 

 
BG + glycoside 1  BG⋅glycoside 1 
BG + glycoside 2  BG⋅glycoside 2 

BG + GC  BG⋅GC 
 

BG

[BG glycoside ]

[BG][glycoside ]
K ⋅

⋅=1

1
1

; BG

[BG glycoside ]

[BG][glycoside ]
K ⋅

⋅=2

2
2

; BG GC

[BG GC]

[BG][GC]
K ⋅

⋅= , (1) 

где КBG⋅1, КBG⋅2 и КBG⋅GC – константы равновесия, являющиеся константами 
устойчивости соответствующих комплексов. 
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Рис. 4. Зависимость изменения оптической плотности ∆А от соотношения 
компонентов изомолярной серии при λ=252 нм (с(BG)=10–4 М, с(GC)=10–4 М, рН 7,2). 

 
На основе изомолярных кривых по формуле 2 рассчитали константы 

устойчивости комплексов К по методу [16], применимому для комплексов состава 
1:1 (табл. 1). 

2

1
К

с

α
α

=
−

,     (2) 

где с – концентрация вещества, М, а α – степень диссоциации комплекса, которую 
находили по формуле 3. 

0 1

0

А А

А
α ∆ − ∆=

∆
,    (3) 

где ∆А0 – изменение оптической плотности, соответствующее комплексу при 
полном отсутствии диссоциации, а ∆А1 – изменение оптической плотности, 
соответствующее значению на фактической кривой. 
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Свободная энергия Гиббса ∆G для процессов комплексообразования 
определена по формуле 4. Результаты расчетов К и ∆G приведены в табл. 1. 

2,3 lgG RT K∆ = − .    (4) 

Комплекс BG–GC является наиболее устойчивым, т.к. КBG⋅1<КBG⋅2<КBG⋅GC (табл. 
1). У ранее полученных комплексов лекарственных веществ состава 1:1, 
включающих GC и гликозиды 1 и 2, К были равны 104–105 М–1 [17, 18]. 

Межмолекулярное взаимодействие гликозидов с BG может происходить за счет 
ОН-групп моносахаридных остатков. Соединения BG и GC являются солями, и 
поэтому при комплексообразовании они могут участвовать в ионных 
взаимодействиях. Кроме того, возможны гидрофобные взаимодействия неполярной 
агликонной части гликозидов с бензольным и циклогексановым кольцами BG. 
 

Таблица 1 
Термодинамические параметры комплексообразования BG с GC и 

гликозидами 1 и 2 в водных растворах при 19 °°°°С (рН 7,2) 
 

Комплекс K, M–1 ∆G, Дж/моль 
BG⋅1 2,00⋅104 -2,89⋅103 
BG⋅2 2,55⋅104 -2,96⋅103 

BG⋅GC 7,78⋅104 -2,73⋅104 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Получены новые комплексы тритерпеновых гликозидов плюща и солодки с BG 
в водных растворах. Комплексообразование исследовано 
спектрофотометрически. 

2. Методом изомолярных серий установлено, что супрамолекулярные комплексы 
BG с GC и гликозидами плюща 1 и 2 имеют состав 1:1. 

3. Рассчитаны К комплексов гликозидов с BG. Показано, что КBG⋅1<КBG⋅2<КBG⋅GC. 
Для процессов комплексообразования найдены ∆G. 
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Яковішин Л.О. Супрамолекулярні комплексі тритерпенових глікозидів солодцю та плюща з 
бромгексином / Л.О. Яковішин, В.І. Гришковець, О.М. Корж, А.В. Клименко, О.Д. Дегтяр // Вчені 
записки Таврійського національного університету ім. В.І. Вернадського. Сєрія „Біологія, хімія”. – 2013. – 
Т. 26 (65), № 4. – С. 428-435. 
Вперше методом спектрофотометрії досліджено комплексоутворення моноамонійної солі 
гліциризинової кислоти (гліцираму), α-хедерину (3-О-α-L-рамнопіранозил-(1→2)-О-α-L-
арабінопіранозиду хедерагеніну) та хедерасапоніну С (3-О-α-L-рамнопіранозил-(1→2)-О-α-L-
арабінопіранозил-28-О-α-L-рамнопіранозил-(1→4)-О-β-D-глюкопіранозил-(1→6)-О-β-D-
глюкопіранозиду хедерагеніну) з бромгексином у водних розчинах при рН 7,2. Показано, що α-
хедерин, хедерасапонін С і гліцирам утворюють з бромгексином молекулярні комплекси складу 1:1. 
Визначено константи стійкості комплексів. Розраховано вільні енергії Гіббса процесів 
комплексоутворення. 
Ключові слова. тритерпенові глікозиди, гліциризинова кислота, гліцирам, α-хедерин, хедерасапонін С, 
бромгексин, молекулярний комплекс, спектрофотометрія, константа стійкості. 
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SUPRAMOLECULAR COMPLEXES OF LICORICE AND IVY  TRITERPENE 
GLYCOSIDES WITH BROMHEXINE 
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Bromhexine (bisolvon, flegamin, N-(2-amino-3,5-dibromobenzyl)-N- 
methylcyclohexanamine hydrochloride, BG) is widely used as a mucolytic and 
expectorant for the treatment of acute and chronic bronchitis and pneumonia, pulmonary 
tuberculosis and bronchial asthma. BG usually well tolerated, but it can cause allergies 
and dyspepsia. BG slightly soluble in water and ethanol. 
One possible method for reducing therapeutic doses of drugs, increasing their solubility, 
and expanding the spectrum of biological activity is to form clathrates with cyclodextrins 
and plant triterpene glycosides. 
Glycyrrhizic acid is the main triterpene saponin of licorice roots Glycyrrhiza glabra L. 
Molecular complexes of glycyrrhizic acid and monoammonium glycyrrhizate (glycyram, 
GC) with different pharmacons were prepared. Triterpene glycosides α-hederin 
(hederagenin 3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-α-L-arabinopyranoside, glycoside 1) 
and hederasaponin C (hederagenin 3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-O-α-L-
arabinopyranosyl-28-О-α-L-rhamnopyranosyl-(1→4)-О-β-D-glucopyranosyl-(1→6)-О-β-
D-glucopyranoside, glycoside 2) are suggested as perspective molecular complexing 
agents. Glycosides 1 and 2 were discovered in representatives of most species of the ivy 
genus Hedera L. 
We prepared molecular complexes of ivy and licorice triterpene glycoside with BG. Using 
a method of spectrophotometry, the complexation of BG with 1, 2 and GC in aqueous 
solutions at pH 7,2 (phosphate buffer) was investigated for the first time. Triterpene 
glycosides from ivy 1 and 2 form complexes with BG in the 1:1 molar proportion. GC 
make complex of 1:1 composition. 
Stability constants for complexes Ks(BG⋅1)=2,00⋅104, Ks(BG⋅2)=2,55⋅104 and 
Ks(BG⋅GC)=7,78⋅104 M−1 were determined. Gibbs's free energies of complexation 
processes are calculated. 
Keywords: triterpene glycosides, glycyrrhizic acid, glycyram, α-hederin, hederasaponin C, 
bromhexine, molecular complex, spectrophotometry, stability constant. 
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