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Маклейя сердцевидная (Macleaya cordata (Willd.) R. Br.) и маклейя мелкоплодная (Macleaya 
microcarpa (Maxim.) Fedde) являются источниками изохинолиновых алкалоидов (сангвинарина, хелере-
трина, протопина, аллокриптопина и др.), которые идентифицируют различными хроматографическими 
методами. Целью исследования является качественное обнаружение протопина в образцах травы маклейи 
методом газо-жидкостной хромато-масс-спектрометрии на хромато-масс-спектрометре 450GC-220MS 
(Varian, США) с масс-анализатором типа «ионная ловушка», с кварцевой капиллярной колонкой FactorFour 
VF-5ms (30 м × 0,25 мм). В качестве испытуемого раствора использовали спиртовое извлечение из травы. 
В результате проведенного анализа качественно обнаружены протопиновые алкалоиды. Для оптимизации 
хроматографического разделения алкалоидных соединений проведен подбор температурной программы, 
выявлено, что протопиновые алкалоиды образуют паровую фазу при температуре 240 °С, как соедине-
ния близкой химической структуры, они выходят близко расположенными пиками. Выявлено, что в спир-
товых извлечениях из образцов обоих видов маклейи превалируют протопин и аллокриптопин, причем 
в таковом из M. сordata содержание этих соединений заметно выше, чем в M. microcarpa, что явствует 
из площадей пиков. Отношение содержаний протопина и аллокриптопина, вычисленное по площадям 
пиков, составляет в лекарственном растительном сырье маклейи сердцевидной – 1,6, в мелкоплодной – 
1,3. Предложенная методика и полученные результаты позволяют использовать их при количественной 
оценке в пересчете на стандартный образец при его наличии. В извлечении из M. сordata также найден 
алкалоид дигидронитидин. Наряду с алкалоидами в обеих пробах обнаружено азогетероциклическое со-
единение  – 2,4-диамино-7,8,9,10-тетрагидро-11-(3-пиридил)пиримидо[5’,4’:2’,3’]тиено[5,4-b]хинолин, 
которое может не являться нативным, так как при высоких температурах могут происходить различные 
процессы, приводящие к появлению дериватов и артефактов, а также бензо[f]бензимидазоло[2,1-b]бен-
зотиазол и 4-амино-2-[p-(диметиламино)фенил]-5H-1]бензопирано[4,3-d]пиримидин-5-он, которые могут 
как быть нативными соединениями, так и являться артефактами.
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Plume poppy Macleaya cordata (Willd.) R. Br.) and Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde) are sources 
of isoquinoline alkaloids (sanguinarin, cheleretrin, protopin, allocryptopin, etc.), which are identified by vari-
ous chromatographic methods. The objective of the study is the qualitative detection of protopin in plume 
poppy samples by gas-liquid chromatographic mass spectrometry on a 450GC-220MS chromatographic mass 
spectrometer (Varian, USA) with an ion trap mass analyzer, with a FactorFour VF-5ms quartz capillary column 
(30 m × 0.25 mm). Alcohol extraction from plant was used as the test solution. As a result of the analysis, 
protopine alkaloids were qualitatively detected. To optimize the chromatographic separation of alkaloid com-
pounds, a temperature program was selected, it was found that protopine alkaloids form a vapor phase at a 
temperature of 240 ° C, as compounds of a similar chemical structure, they come out with closely spaced peaks. 
It was found that protopine and allocryptopin predominate in alcoholic extracts from samples of both species 
of macleia, and in such of M. cordata the content of these compounds is noticeably higher than in M. micro-
carpa, which is evident from the peak areas. The ratio of protopin and allocryptopin content, calculated from 
peak areas, is 1.6 in in medicinal plant raw material of M. cordata, and 1.3 in M. microcarpa. The proposed 
method and the obtained results make it possible to use them for quantitative evaluation and calculation as 
reference standard, if any. The alkaloid dihydronitidine was also found in the extract from M. cordata. Along 
with alkaloids, an azoheterocyclic compound was found in both samples – 2,4-diamino-7,8,9,10-tetrahydro-
11-(3-pyridyl)pyrimido[5’,4’:2’,3’]thieno[5,4-b]quinoline, which may not be native, since various processes 
leading to the appearance of derivatives and artifacts can occur at high temperatures, as well as benzo[f]
benzimidazolo[2,1-b]benzothiazole and 4-amino-2-[p-(dimethylamino)phenyl]-5H-1]benzopyrano[4,3-d]py-
rimidin-5-one, which can be both native compounds and artifacts.
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Введение

Маклейя сердцевидная (Macleaya cor-
data (Willd.) R. Br.) и маклейя мелкоплод-
ная (Macleaya microcarpa (Maxim.) Fedde) 
сем. маковые  – Papaveraceae являются ис-
точниками изохинолиновых алкалоидов, 
обладающих важными фармакологически-
ми свойствами  – седативным, психотроп-
ным, обезболивающим, противомикроб-
ным и противовоспалительным действием. 
Лекарственное растительное сырье (ЛРС) 
маклейи используется для получения пре-
парата Сангвиритрина  – суммы бисульфа-
тов бензо[c]фенантридиновых алкалоидов 
сангвинарина и хелеритрина, обладающих 
противомикробным действием [1, 2]. 

В надземной части маклейи среди 
алкалоидов превалируют сангвинарин 
и хелеретрин, сумма которых составляет 
в листьях образцов растений, выращенных 
в России (ВИЛАР), до 2,01 %; в листьях M. 
cordata из Польши  – 3,1 и 5,6 мг/г, в тра-
ве – 0,7 и 1,8 сангвинарина и хелеритрина 
соответственно. Также содержатся алкалои-
ды протопинового типа среди которых пре-
валируют протопин (до 35 %) и аллокрип-
топин (до 15 %), которые характеризуются 
выраженным противовоспалительным дей-
ствием. В образцах листьев M. cordata про-
топина найдено 1,76 мг/г, в траве – 0,47 мг/г 
[3–5]. Протопина гидрохлорид, изохиноли-
новый алкалоид, является специфическим 
обратимым и конкурентным ингибитором 
ацетилхолинэстеразы, проявляет противо-
воспалительную, антимикробную, антиан-
гиогенную, нейропротективную и противо-
опухолевую активность [3, 6, 7].

Скрининг биологически активных ве-
ществ, их качественное и количественное 
определение требует использования высо-
коселективных физико-химических мето-
дов. Для анализа алкалоидных соединений 
маклейи используются различные хромато-
графические методы. ВЭЖХ – квадруполь-
ная времяпролетная масс-спектрометрия 
чаще всего используется для комплекс-
ных исследований сырья и лекарственных 
средств растительного происхождения. С  
помощью метода высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) с тандем-
ным масс-селективным детектированием 
в экстракте маклейи сердцевидной были 
идентифицированы 32 алкалоида, в том 
числе 16 минорных алкалоидных соедине-
ний, включая нандазурин, гидроксихелидо-
нин, капауридин, (-)-дицентрин, лептопин, 
адлумидин, такатонин и др. [8, 9]. 

Протопин также может быть иденти-
фицирован и количественно определен 
методами газо-жидкостной хромато-масс-
спектрометрии (ГЖХ-МС) и тонкослойной 

хроматографией в комбинации с ГЖХ-МС 
(ТСХ/ГЖХ-МС). По сравнению с высо-
коэффективной жидкостной хроматогра-
фией в сочетании с масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС) или высокоэффективной 
жидкостной хроматографией, соединенной 
с методом ядерного магнитного резонанса 
(ВЭЖХ-ЯМР), ТСХ/ГХ-МС имеет преиму-
щества в виде короткого времени анализа, 
низкой стоимости разделения и простоты 
определения. ТСХ/ГХ-МС больше под-
ходит для быстрого скрининга большого 
количества образцов небольшой массы 
из растений, содержащих алкалоиды [10]. 
Для анализа алкалоидов в экстрактах при-
менялся также биоавтографический ана-
лиз ТСХ, совместно с препаративной ТСХ 
и ГХ-МС [11].

С помощью метода ВЭЖХ выявлено, 
что доминирующим алкалоидом маклейи 
сердцевидной, культивируемой в Чехии, 
является аллокриптопин (3,8–13,6 и 24,2–
48,9 мг/г соответственно для надземной 
и подземной частей). Также присутствовали 
хелеритрин (2,9–5,7 и 3,6–10,7 мг/г соответ-
ственно для надземной и подземной частей), 
сангвинарин ( 2,9–4,3 и 2,9–10,1 мг/г) и про-
топин (1,1–5,1 и 0,8–5,8 мг/г для надземной 
и подземной частей соответственно [5]. 
Методом ВЭЖХ-МС идентифицированы 
альфа-аллокриптопин и β-аллокриптопин 
в плодах M. cordata. В плодах M. cordata 
и M. microcarpa родом из Китая обнаруже-
ны хелидонин, криптонин, ваиллатин, 2-ди-
метилмкрамин, гуннеманнин, корикавидин, 
мурамин, корикавамин, 2,3-диметилэрито-
пин [2, 12].

Определение алкалоидного соста-
ва также проводится с помощью других 
методов инструментального тестирова-
ния, таких как газовая хроматография-
масс-спектрометрия (ГХ-МС), капилляр-
ный электрофорез-масс-спектрометрия 
и ВЭЖХ-ядерный магнитный резонанс 
(ЯМР). Для разделения и анализа изохи-
нолиновых алкалоидов (протопин, крипто-
пин, синактин, стилопин, бикукуллин, ад-
люмин, парфумин, фумарилин, фумарофи-
цин, фумаритин, дигидрофумарилин, пар-
фумидин и дигидросангвинарин) успешно 
применяется метод ГЖХ-МС с использова-
нием хромато-масс-спектрометра Hewlett 
Packard 5988A MS – HP 5980 GC, оснащен-
ного капиллярной колонкой HP-1 (12 м × 
0,2 мм; толщина пленки 0,33 м). Темпе-
ратурная программа колонки: 200 °C в те-
чение 0,8 мин, увеличение со скоростью 
10 °C/мин до 250 °C, затем 250 °C в тече-
ние 24 мин. Алкалоиды извлекали из ЛРС 
последовательно экстракцией метанолом, 
затем выпариванием растворителя, рас-
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творением полученного остатка в кислоте 
хлористоводородной 2,5 %, фильтрацией 
и подщелачиванием до pH 8 концентриро-
ванным аммиаком, экстракцией дихлорме-
таном [13]. Протопин количествено опре-
деляли методом ТСХ с денситометрией 
и спектрофотометрии в системе раствори-
телей толуол – хлороформ-метанол – 25 % 
аммиак (5:3:1:1) и циклогексан – диэтила-
мин (9:1) [14]. 

Изохинолиновые алкалоиды протопин, 
криптопин, синактин, стилопин, бику-
куллин, адлюмин, парфумин, фумарилин, 
фумарофицин, фумаритин, дигидрофу-
марилин, парфумидин и дигидросангви-
нарин были определены и идентифици-
рованы методом газовой хроматографии-
масс-спектрометрии в видах Fumaria и  
Sarcocapnos [15, 16].

Цель исследования  – качественное 
обнаружение протопина в траве Macleaya 
cordata и Macleaya microcarpa методом 
ГЖХ-МС.

Материалы и методы исследования 
Объектом исследования служили образ-

цы травы M. cordata и M. microcarpa, выра-
щенных на опытных полях Средне-Волж-
ского филиала ФГБНУ ВИЛАР в 2023 г.

Подготовка пробы: около 1 г (точная 
навеска) сырья, измельченного до размера 
частиц, проходящих сквозь сито с отвер-
стиями размером 7 мм, помещают в кони-
ческую колбу со шлифом объемом 150 мл, 
прибавляют 50 мл 70 % спирта, присоеди-
няют к обратному холодильнику и нагрева-
ют на кипящей водяной бане в течение 1 ч. 
Затем колбу охлаждают до комнатной тем-
пературы, полученное извлечение фильтру-
ют в колбу объемом 50 мл через бумажный 
складчатый фильтр. 

Анализ проводили методом ГЖХ-МС 
на хромато-масс-спектрометре 450GC-
220MS (Varian, США) с масс-анализатором 
типа «ионная ловушка». Хроматографиче-
ское разделение компонентов пробы про-
водили на кварцевой капиллярной колонке 
FactorFOUR VF-5ms (30 м × 0,25 мм). Газ-
носитель  – гелий с постоянной скоростью 
потока 1,0 мл/мин. В инжектор хроматогра-
фа при температуре 200 °С (деление пото-
ка 5) вводят по 1 мкл пробы. Температур-
ная программа колонки: 150 °С  – 1 мин, 
нагрев до   240 °С  – 10 °С/мин, изотерма 
при 240 °С – 30 мин. Включение ионизации 
на 4-й мин. Общее время анализа – 40 мин.

Идентификацию разделенных ком-
понентов проводили с использованием 
библиотеки масс-спектров (NIST-08 MS 
Library and MS Search Program, Version 2f) 
и алгоритмов сравнения программного обе-

спечения Saturn (Varian). Количественную 
оценку осуществляли методом нормали-
зации по площади пиков (полный ионный 
ток) идентифицированных соединений 
с использованием автоматической систе-
мы обработки.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Всех соединений в пробах, включая не-
идентифицированные, насчитывается более 
90 (рисунок). С помощью анализа методом 
ГЖХ-МС в извлечениях из ЛРС маклейи 
обнаружено шесть азотсодержащих соеди-
нений (таблица). Также в извлечениях были 
найдены соединения других классов – угле-
водороды С21–С25, дитерпеновый спирт 
фитол, который присутствует во всех зеле-
ных растениях, эфиры фталевой кислоты, 
часто встречающиеся в извлечениях из ЛРС, 
что может быть обусловлено загрязнением 
почвы и воды пластиком. 

Для оптимизации хроматографического 
разделения алкалоидных соединений прове-
ден подбор температурной программы, вы-
явлено, что протопиновые алкалоиды обра-
зуют паровую фазу при температуре 240 °С, 
как соединения близкой химической струк-
туры они выходят близко расположенными 
пиками. Выявлено, что в извлечении из об-
разцов обоих видов маклейи превалируют 
протопин и аллокриптопин, причем в тако-
вом из M. сordata содержание этих соеди-
нений заметно выше, чем в M. microcarpa, 
что явствует из площадей пиков. Отноше-
ние содержаний протопина и аллокрипто-
пина, вычисленное по площадям пиков, 
составляет в ЛРС маклейи сердцевидной – 
1,6, в мелкоплодной  – 1,3. Предложенная 
методика и полученные результаты позво-
ляют использовать их при количественной 
оценке в пересчете на стандартный образец 
при его наличии.

В обеих пробах найдено азогетеро-
циклическое соединение 2,4-диамино-
7,8,9,10-тетрагидро-11-(3-пиридил)пи-
римидо[5’,4’:2’,3’]тиено[5,4-b]хинолин, 
оно может не являться нативным, так 
как при высоких температурах могут про-
исходить различные процессы, приводя-
щие к появлению дериватов и артефактов, 
которых нет в ЛРС, а именно окисление 
и другие процессы, приводящие к деграда-
ции соединений, перегруппировкам и т.д. 
В извлечении из M. сordata также найде-
ны алкалоид дигидронитидин, а также 
бензо[f]бензимидазоло[2,1-b]бензотиазол и  
4-амино-2-[p-(диметиламино)фенил]-5H-1]
бензопирано[4,3-d]пиримидин-5-он, кото-
рые также могут как быть нативными со-
единениями, так и являться артефактами. 
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Хроматограммы извлечений из Macleaya cordata (верхняя) и Macleaya microcarpa (нижняя) 
Источник: составлено автором по результатам данного исследования

Существование в растении второго со-
единения из вышеуказанных вполне воз-
можно, так как известно, что кольцевая 
система бензотиазола первоначально была 
обнаружена в различных морских и других 
природных соединениях, такие соедине-
ния широко используются в качестве анти-
оксидантов, регуляторов роста растений, 
противовоспалительных средств, ингиби-
торов ферментов и др. благодаря своей вы-
сокой фармацевтической и биологической 
активности [17].

Заключение
Предложена методика качественного 

обнаружения протопиновых алкалоидов 
в образцах травы маклейи методом ГЖХ-
МС. При наличии стандартного образца 
анализируемые вещества можно оцени-
вать количественно.

В извлечениях из ЛРС M. cordata и M. 
microcarpa обнаружено шесть азотсодержа-
щих соединений – протопиновые алкалои-
ды – протопин и аллокриптопин, дигидро-
нитидин обнаружен только в извлечении 
из ЛРС M. cordata. 

В обеих пробах найдено азогетероци-
клическое соединение 2,4-диамино-7,8,9, 
10-тетрагидро-11-(3-пиридил)пирими-

до[5’,4’:2’,3’]тиено[5,4-b]хинолин, а  также 
бензо[f]бензимидазоло[2,1-b]бензотиазол 
и 4-амино-2-[p-(диметиламино)фенил]-5H-1] 
бензопирано[4,3-d]пиримидин-5-он, кото-
рые также могут как быть нативными со-
единениями, так и являться артефактами. 
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