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Благодаря уникальной структуре, природному про�
исхождению наряду с доступностью (1S,5R)�6,8�
диоксабицикло[3.2.1]окт�2�ен�4�он (левоглюкозе�
нон) и его дигидропроизводное (цирен) являются
привлекательными объектами для исследований в
различных областях науки. Целью данной работы
являлось изучение острой токсичности левоглюко�
зенона и цирена. Токсикологические исследования
проводили на 90 самцах белых мышей при внутри�
брюшинном введении веществ в соответствии с об�
щепринятыми рекомендациями, описанными в ли�
тературе. Установлено, что согласно классификации
химических веществ по параметрам острой токсич�
ности субстанцию цирена можно отнести к III клас�
су токсичности – умеренно токсичному, а субстан�
цию левоглюкозенона ко II классу опасности.

Ключевые слова: внутрибрюшинное введение; ле�
воглюкозенон; пиролиз; токсичность; цирен.

Due to the unique structure, natural origin and
availability, (1S,5R)�6,8�dioxabicyclo[3.2.1]oct�2�en�
4�one (levoglucosenone) and its dihydro derivative
(cyrene) are attractive objects for research in various
fields of science. The aim of this work was to study the
acute toxicity of levoglucosenone and cyrene.
Toxicological studies were conducted on 90 male
white mice with intraperitoneal administration of
substances in accordance with generally accepted
recommendations described in the literature. Thus,
according to the classification of chemicals by acute
toxicity parameters, the cyrene substance can be
classified as toxicity class III – moderately toxic, and
the levoglucosenone substance can be classified as
hazard class II.

Key words: cyrene; intraperitoneal administration;
levoglucosenone; toxicity; pyrolysis.

Работа выполнена по темам «Углеводы в
синтезе хиральных карбо� и гетероциклических
биологически активных соединений»
122031400259�1 и  «Разработка drug�кандидатов
с заданной фармакологической активностью
среди тиетансодержащих гетероциклов»
(№121112500379�2).

The work was carried out on the topics
«Carbohydrates in the synthesis of chiral carbo� and
heterocyclic biologically active compounds»
122031400259�1 and «Development of drug
candidates with a given pharmacological activity
among thietane�containing heterocycles»
(No.121112500379�2).
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Результаты и обсуждение

Получаемый пиролизом целлюлозосодержа�
щих материалов левоглюкозенон (рис. 1) заявил
себя как биовозобновляемая платформа в тонком
органическом синтезе. На его основе разработаны
методики синтеза различных биологически ак�
тивных соединений и их аналогов 1–4. Благодаря
уникальной структуре, доступности и раствори�
мости в большинстве органических растворите�
лей, а также в воде, интерес к левоглюкозенону не
угасает, о чем свидетельствует тот факт, что
в Австралии компания Circa  занимается масштаб�
ным производством левоглюкозенона и его дигид�
ропроизводного (цирена).

Учитывая природное происхождение в пос�
леднее время растет число публикаций по исполь�
зованию левоглюкозенона и цирена в «зеленой»
химии в качестве диполярного 5, стабильного 6, на�
ноструктурированного 7, универсального 8–10 ра�
створителя на биологической основе. Наряду с
этим учеными обнаруживаются все новые превра�
щения и биологические активности как самого ле�
воглюкозенона, так и его производных 11–15. Тем
не менее, данные по токсичности левоглюкозено�
на и цирена в научной литературе отсутствуют.
В связи с этим в продолжение наших исследова�
ний исследований была изучена их токсичность.

Материалы и методы исследования

Для проведения эксперимента левоглюкозе�
нон и цирен, полученные в нашей лаборатории,
были очищены колоночной хроматографией на
силикагеле Macherey�Nagel 60 (размер частиц
0.063�0.2 мм) и системой петролейный эфир:эти�
лацетат (7:1). Для аналитической ТСХ использо�
вали пластины Sorbfil марки ПТСХ�АФ�А, изго�
товитель ЗАО «Сорбполимер» (Краснодар).

Вся экспериментальная работа выполнена на
кафедре фармакологии с курсом клинической
фармакологии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава
России в соответствии с рекомендациями «Руко�
водства по доклиническому изучению новых фар�
макологических веществ» 16.

Проведение токсикологических исследова�
ний проведено на 90 самцах белых мышах в возра�

сте 2 месяцев со средней массой тела 20–21 г при
внутрибрюшинном способе введения. Животные
прошли карантин в течение 14 дней в условиях
отдельного бокса вивария ЦНИЛ БГМУ. Темпе�
ратурный режим помещения вивария поддержи�
вался от +18 до +22 оС. Освещение вивария совме�
щенное (естественное и люминисцентное). Еже�
недельно в помещении вивария проводилась
20 мин бактерицидная обработка стационарным
настенным бактерицидным облучателем. Живот�
ные имели круглосуточный свободный доступ к
поилкам, получали набор натуральных продуктов
(овощи, зерно) и стандартную диету, представ�
ленную в виде экструдированного гранулирован�
ного корма для содержания лабораторных живот�
ных (мышей, крыс, хомяков) соответствующий
Декларации о соответствии № РОСС RU. ПР 98,
Д 00497 до 07.02.2016 г. и содержащий в своем со�
ставе пшеницу, ячмень, шрот соевый, муку рыб�
ную, дрожжи, отруби, а также витамины и мине�
ральные вещества, витаминно�минеральный ком�
плекс, растительный жир, антиоксидант.

Исследования выполнялись в соответствии
правилами лабораторной практики (GLP), со ста�
тьей 11 Федерального закона от 12 апреля 2010 г.
№61�ФЗ «Об обращении лекарственных средств»
и «Руководства по экспериментальному (докли�
ническому) изучению новых фармакологических
веществ» (2012).

При проведении исследований на белых бес�
породных мышах при внутрибрюшинном введе�
нии цирен исследовали в дозах 100, 300, 500 мг/кг,
а левоглюкозенон в дозах 1, 10, 50, 100, 200 мг/кг.
Количество вводимого вещества рассчитывали по
объему введенного раствора в зависимости от мас�
сы тела с учетом максимально допустимого коли�
чества жидкости. Контрольная (интактная) груп�
па животных включена в эксперимент для прове�
дения сравнительной оценки состояния и поведе�
ния этих особей и подопытных животных. Данная
группа животных по окончании первых суток на�
блюдений исключалась из эксперимента. Наблю�
дение за опытными группами проводилось в тече�
ние 14 сут.

Величину LD50 вычисляли методом пробит�
анализа с использованием программы BioStat 5.9
(AnalystSoft Inc.).
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Рис.1. Получение левоглюкозенона
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Показатели острой токсичности при внутри�
брюшинном введении мышам левоглюкозенона и
цирена представлены в табл. 1.

Таблица 1
Показатели токсичности

левоглюкозенона и цирена

Шифр Левоглюкозенон Цирен 
LD50, мг/кг 46.8 >500 

При внутрибрюшинном введении мышам
цирена было установлено, что введение вещества
в дозах от 100 до 500 мг/кг не вызывало гибели
животных. Состояние животных соответствовало
норме, изменений в поведении не зарегистрирова�
но. Принимая во внимание отсутствие эффектов в
максимально возможной в данном эксперименте
дозировке, отмечаем, что LD50 находится за преде�
лами 500 мг/кг.

При внутрибрюшинном введении левоглю�
козенона в дозировках 1 и 10 мг/кг гибель мышей
не регистрировалась. При увеличении дозы
до 50 мг/кг состояние животных было затормо�
женным, реакция на звуковые и тактильные раз�
дражения сохранялась, в течение 20 мин после
введения вещества отмечалась гибель 40% живот�
ных. При увеличении доз до 100 и 200 мг/кг в пер�
вые минуты после введения вещества отмечались
тонические судороги, спазмы мышц брюшной по�
лости и гибель 100% мышей.

При наблюдении за выжившими мышами в
последующие дни после введения вещества изме�
нений в поведении не было отмечено.  Мыши ак�
тивно передвигались в клетке, реагировали на зву�
ковые и тактильные раздражители. Отсроченной
гибели не зарегистрировано.

На рис. 1 представлена зависимость количе�
ства погибших мышей в течение 14 сут от дозы ле�

воглюкозенона, выраженной в мг/кг, после одно�
кратного внутрибрюшинного введения вещества.
Линия тренда аппроксимации и сглаживания кри�
вой острой токсичности левоглюкозенона при
введении мышам внутрибрюшинно имеет прямую
зависимость.

Рис. 1. Гибель мышей через 14 сут после однократного
внутрибрюшинного введения вещества левоглюкозенона

При макроскопическом исследовании мы�
шей, погибших после внутрибрюшинного введе�
ния вещества, установлено, что анатомический
рисунок органов сохранен. Головной мозг и внут�
ренние органы брюшной полости без изменения.
Легкие темного цвета, множественные диапедез�
ные кровоизлияния в обеих долях легкого. Печень
полнокровна. Видимых изменений в желудке не
наблюдалось, складчатость желудка стерта.

Таким образом, исходя из величин острой
токсичности (LD50) при внутрибрюшинном пути
введения, согласно классификации химических
веществ по параметрам острой токсичности суб�
станцию цирена можно отнести к 3 классу (уме�
ренно�токсичные вещества), а субстанцию левог�
люкозенона – ко 2 классу опасности.
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