                                  Классификация монотерпенов.

      Классификация монотерпенов, как и всех последующих классов терпенов, основана на строении углеродного скелета молекул – в зависимости от степени его циклизации и структуры цикла.

 Классификация

1. Ациклические
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1b  иррегулярные           
   артемизия кетон                                    из семян Nephelium lappaceum
2. Моноциклические
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        хризантемовая к-та                                          грандизол              

2с   циклопентановые      
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2d  циклогексановые      
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2d1  тип ментана            
                ментан               лимонен                  α-фелландрен              п-цимол
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                 α-терпинеол                 ментол                     тимол
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             1,8-цинеол              карвон                              тимохинон

2d2  тип охтодана                                 2d3  тип 1,1,2,3-тетраметилциклогексана            
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2е  циклогептановые     

2е1  тип 1,1,4-триметилциклогептана          2е2  тип изопропилциклогептана     

[image: image10.wmf]                 туевая к-та                                                  γ-туйяилидин

3. Бициклические
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3а  тип туйана (1-изопропил-4-метилбицикло[3.1.0]гексана)
                     туйон

[image: image12.wmf]O

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1

0

3b  тип карана (3,7,7-триметил-бицикло[4.1.0]гептана)
                 3-карен
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3c  тип пинана (2,6,6-триметил-бицикло[3.1.1]гептана)
                 α-пинен

3d  тип борнан-изокамфан-фенхана (триметил-бицикло[2.2.1]гептана)
3d1  тип борнана               3d2  тип изокамфана               3d3  тип фенхана
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            камфора                               камфен                                    фенхон

Классификация сесквитерпенов.
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1. Ациклические
                                           фарнезол
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                                         β-неролидол

2. Моноциклические
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2а   циклопентановые          

                                             вертициллол А

2b   циклогексановые      

2b1  тип бисаболана                                       2b2  тип элемана                 
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                бисаболол                                                      β-элемен

2с циклодекановые (гермакрановые)
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                       гермакрон                                   

2d циклоундекановые (гумулоновые)
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                         α-гумулен

3. Бициклические

3а бицикло[4.4.0]декановые (декалиновые)
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3а1 тип кадинана (2,8-диметил-5-изопропил-бицикло[4.4.0]декана)
                         артеаннуин Н

3а2 тип эудесмана (селинана) (1,7-диметил-4-изопропил-бицикло[4.4.0]-декана)
[image: image23.wmf]O

O

O


                                     алантолактон

3а3 тип эремофилана (1,2-диметил-9-изопропил-бицикло[4.4.0]-декана)
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                                     лигуларинолид

3b бицикло[5.3.0]декановые (гидроазуленовые, гваянолиды)
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                   гваязулен                                                     геленин

3с бицикло[9.2.0]ундекановые (кариофиллены)
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                кариофиллен-оксид

3d бицикло[10.1.0]ундекановые (бициклогермакрановые)
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     энт-бициклогермакрен

3e бицикло[4.3.0]нонановые 

3e1 валеринаны                                                   3e2 ботританы
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         валереновая к-та                                                 ботридиаль

3e3 аллиаколиды                                                   3e4 тапсаны
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               аллиакол А                                                        тапсан

[image: image33.wmf]3e5 пингваязаны                                                   3e6 оплопаны
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        пингваязенол                                       7-гидроксиоплоп-11-енон

3f спироциклические
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3f1 спиро[5.5]ундеканы (шамиграманы)        

                 β-шамигрен

3f2  спиро[4.5]деканы         
         ветиваны                                                                акораны
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                    β-ветивон                                                              акорон
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                         β-сантален

4. Трициклические 
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5. Иррегулярные (неклассические) сесквитерпены

[image: image43.wmf] 5а   нор-сесквитерпены                            5b   гомо-сесквитерпены
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                      хамазулен                                       гомо-γ-бисаболен

 5с   изо-сесквитерпены                            5d   секо-сесквитерпены
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            артемизинин                                                 плагихилаль
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Физико-химические свойства.

Индивидуальные моно- и сесквитерпены могут быть как жидкими, так и кристаллическими веществами, зачастую с высокими температурами плавления и кипения. Например, линалоол, карвон, 1,8-цинеол, α- и β-пинены, анетол – вязкие жидкости, тогда как ментол, камфора, борнеол, тимол – кристаллические вещества. Моно- и сесквитерпены хорошо растворимы в органических растворителях, жирных маслах, этиловом спирте, плохо растворимы в воде. Большинство терпенов имеют в своей структуре центры хиральности и являются оптически активными соединениями. В природных источниках преобладает какая-то из изомерных форм, она зачастую обладает и наибольшей фармакологической активностью. В частности, фармакологической активностью обладает только L-(-)-ментол, камфора получаемая из пихтового масла является левовращающим изомером, а синтетическая камфора получаемая из скипидара, является рацемической смесью. Показатель угла вращения, является константой применяемой для установления подлинности и доброкачественности препаратов терпенов. Для терпенов, имеющих в структуре двойные связи возможно существование цис-транс изомерных форм, иногда сильно отличающихся по свойствам. Например, анетол в растениях (анис, фенхель) находится в транс-форме, обладает сладким вкусом и приятным запахом, цис-анетол, полученный синтетически – жидкость с резким неприятным запахом и жгучим вкусом, почти в 20 раз токсичнее транс-изомера.

В подавляющем большинстве случаев моно- и сесквитерпены в растениях находятся в виде сложных смесей (из десятков, а зачастую и сотен различных терпенов) называемых эфирными маслами. Эфирные масла локализованы в структурах выделительной ткани – в экзогенных (эпидермальных): железистых волосках, железках и железистых пятнах и эндогенных (паренхимных): секреторных клетках, вместилищах и канальцах. По физико-химическим свойствам эфирные масла представляют прозрачные бесцветные или окрашенные летучие жидкости маслообразной консистенции с сильным ароматным запахом.

Хотя число компонентов в эфирном масле одного вида растения может достигать нескольких сотен, но количественно преобладают обычно всего несколько из них, которые и определяют основные свойства эфирного масла, в том числе и биологическую активность. Например, в мятном масле более ста компонентов, но содержание двух основных компонентов ментола и ментона может достигать 90% от массы всего масла, эвкалиптовое масло более чем на 70% состоит из 1,8-цинеола, а анисовое масло более чем на 90% - из транс-анетола. Надо отметить, что в эфирных маслах могут помимо терпенов встречаться и вещества иной природы – ароматические соединения фенольного происхождения, прежде всего фенилпропаноиды, к которым, в частности, относится и транс-анетол.
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                            транс-анетол                                           эвгенол
Методы выделения из сырья.

Чаще всего монотерпены и сесквитерпены выделяют из растительного сырья в виде их природных смесей – т.е. эфирных масел. Существует несколько способов получения эфирных масел, главный из них -  перегонка с водяным паром. Теоретическим основанием для процесса перегонки с водяным паром является закон Дальтона о парциальных давлениях, согласно которому смесь жидкостей (взаимно нерастворимых и химически друг на друга не действующих) закипает тогда, когда сумма упругостей их паров достигает атмосферного давления. По закону Дальтона общее давление смеси равно сумме парциальных давлений компонентов. В результате давление паров смеси достигает атмосферного давления еще до кипения воды. Так например, смесь пихтового масла и воды будет перегоняться при температуре 95,5˚С (вместо  160˚С для пинена – основного компонента пихтового масла). Метод перегонки с водяным паром применяют в случаях, когда сырье содержит сравнительно много эфирного масла и температура перегонки (около 100 ˚С) не отражается на качестве готового продукта. Основное достоинство метода дешевизна и простота аппаратуры.

Второй метод - метод прессования – выжимание эфирных масел – применяется только для получения эфирных масел из плодов цитрусовых.
Методы экстракции и анфлеража позволяют получать эфирные масла из сырья с низким их содержанием и сохранить в масле термолабильные компоненты. Методы используются в основном для нужд парфюмерии.

     При получении индивидуальных природных терпенов их чаще всего получают из эфирных масел. Часто при этом используется метод вымораживания, позволяющий выкристаллизовать доминирующий компонент масла. Таким способом получают, например, ментол из мятного масла и ледол (ледин) из эфирного масла багульника болотного. 

    При получении тимола из тимьянного масла, масло обрабатывают щелочью, образующийся тимолят натрия извлекается водой. Ее отделяют и обрабатывают кислотой. Выделившийся тимол всплывает на поверхность воды в виде масла. Его отделяют, очищают перегонкой и перекристаллизовывают при охлаждении.
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В некоторых случаях, доминирующий компонент эфирного масла, подвергают химическим превращениям для получения необходимого продукта. Так получают камфору из пихтового масла, в котором доминирует борнилацетат. Пихтовое масло подвергают фракционной перегонке, фракция, полученная после подъема температуры свыше 180˚С, состоит в основном из борнилацетата. Его омыляют, а полученный борнеол подвергают каталитическому дегидрированию.
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В настоящее время большую часть монотерпенов получают в промышленных масштабах синтетическим или полусинтетическим путем.

      При выделении сесквитерпеновых соединений чаще используется экстракция сырья одним из органических растворителей – петролейным эфиром, хлороформом, ацетоном или этиловым спиртов, в зависимости от полярности выделяемых сесквитерпенов. Для очистки и фракционирования полученных экстрактов широко используется методы жидкость-жидкостной экстракции и колоночной хроматографии на окиси алюминия. В качестве примера, иллюстрирующего способы выделения сесквитерпенов можно привести схему получения препарата «Алантон», представляющего собой очищенную смесь сесквитерпеновых лактонов из корневищ и корней девясила.

1. Экстрагирование измельченного сырья 85% этиловым спиртом.

2. Упаривание спиртового извлечения под вакуумом при температуре не выше 50˚С и постепенное добавление воды по мере отгонки спирта.

3. Многократная обработка водного остатка хлористым метиленом для извлечения терпеновой фракции.

4. Отгонка хлористого метилена и хроматографическая очистка остатка на колонке с окисью алюминия.

5. Фракцию сесквитерпеновых лактонов смытую с колонки в виде темно-желтой зоны, освобождают от растворителя и растворяют в этиловом спирте. К полученному раствору добавляют равное количество воды и оставляют для кристаллизации при температуре 0-5˚С.

6. Выпавший осадок отделяют и промывают на фильтре охлажденным до 0-5˚С бензином. Высушенный осадок представляет собой субстанцию алантона с содержанием сесквитерпеновых лактонов не менее 95%.
Качественное определение терпенов.

Для качественного обнаружения терпенов в ЛРС Европейская и Российская фармакопеи используют преимущественно метод ТСХ, а также ГЖХ. На хроматограммах различных видов сырья обнаруживают линалоол, линалилацетат, ментол, ментон, карвон, цинеол, борнеол, тимол, карвакрол, хамазулен, абсинтин, валереновую к-ту и др. Обнаружение терпенов на ТСХ ведут чаще всего, опрыскивая их раствором анисового альдегида или ванилина в конц. кислотах (серной или соляной), реже раствором фосфорномолибденовой кислоты. Цветные реакции с ароматическими альдегидами – помимо анисового альдегида и ванилина используют также п-диметиламинобензальдегид приводят к появлению красной или близкой к ней окраски. Они характерны для терпенов, имеющих свободное α-положение по отношению к спиртовому гидроксилу или кето-группе:
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Для ароматических соединений реакция идет несколько по иному механизму:
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Своеобразной реакцией предусмотрено Европейской фармакопеей определение на ТСХ артабсина в траве полыни горькой. Пластинку опрыскивают смесью уксусного ангидрида и серной кислоты. 
Сесквитерпеновые лактоны, содержащие азуленовый цикл, при этом превращаются в окрашенные в синий цвет производные типа гвайазулена и хамазулена.

      По такому же механизму происходит превращение проазуленогенных лактонов в хамазулен и подобные ему соединения, при перегонке эфирных масел с водой. Поэтому полученные перегонкой с водой эфирные масла таких растений как ромашка аптечная и тысячелистник окрашены в синий цвет, а полыни горькой - в сине-зеленый. 
Количественное определение терпенов.

      Количественное определение терпенов в растительном сырье производят в подавляющем большинстве случаев, определяя всю сумму терпенов, т.е. находят содержание эфирного масла. Количественное определение эфирного масла в ЛРС в нашей проводят одним их 3-х методов, изложенных в ОФС.1.5.3.0010.15 «Определение содержания эфирного масла в ЛРС и лекарственных растительных препаратах» ГФ ХIV.
      Во всех модификациях определение масла, основано на его перегонке с водяным паром из растительного сырья с последующим измерением объема. Содержание масла выражают в объемно-весовых процентах в пересчете на абсолютно-сухое сырье.

      Масса сырья, степень его измельчения, время перегонки и метод указываются в частных статьях на соответствующие виды ЛРС.

      Метод 1 используется в случаях, когда эфирного масла содержится в сырье не менее 0,2 – 0,3%. Если эфирного масла накапливается меньше, используется метод 2. Во всех случаях, когда допускается использование метода 1, возможно вместо него использовать метод 2. Обычно в НД так и указывается – определение проводится методом 1 или 2. Сырье, содержащее эфирное масло, которое при перегонке претерпевает изменения, образует эмульсию, легко загустевает или имеет плотность близкую к единице, определяют методом 3. Таких видов в ГФ ХI всего 3 (масло аниса – плотность 0,987-0,990, загустевает при температуре 15-19˚С; масло аира – плотность 0,946-0,974; масло тысячелистника загустевает при комнатной температуре).

В Европейской фармакопее для определения эфирных масел в ЛРС используется один унифицированный метод, близкий к методу 3 отечественной фармакопеи, вместо декалина во всех случаях используется ксилол (температура кипения 136-140 оС).

В отдельных случаях некоторые виды эфиромасличного сырья дополнительно стандартизуются по содержанию основных компонентов в эфирном масле. Определение терпенов в полученном масле проводят методом ГЖХ. 
В Европейской фармакопее подобным образом стандартизуются плоды фенхеля, причем в так называемом «сладкой» разновидности определяется содержание анетола, а в «горькой» - анетола и фенхона; в траве душицы и тимьяна обыкновенного определяют суммарное содержание тимола и карвакрола. Трава тысячелистника дополнительно стандартизуется по сумме проазуленовых сесквитерпенов, здесь используется не ГЖХ, а поскольку масло окрашено в синий цвет, его колориметрируют при 608 нм. Корневища с корнями валерианы дополнительно стандартизуются по сумме сесквитерпеновых кислот (валереновой и ацетоксивалереновой), которые определяют в сырье методом ВЭЖХ детектируя  их при 220 нм.
Кроме этого некоторые виды ЛРС стандартизуются либо по содержанию отдельных сесквитерпенов либо их суммы без определения содержания эфирного масла. В Европейской фармакопее так стандартизуются цветки арники (сумма сесквитерпеновых лактонов) и трава пижмы девичьей (содержание сесквитерпенового лактона партенолида) – в обоих случаях для определения используется ВЭЖХ с детектированием при 220 нм. В отечественной практике по содержанию терпеновых соединений стандартизуются корневища с корнями валерианы лекарственной (сумма сесквитерпеновых кислот, метод ВЭЖХ с детектированием при 220 нм). 
Анализ эфирных масел.

      Полученные из растительного сырья эфирные масла представляют собой прозрачные, бесцветные или окрашенные жидкости, с сильным специфическим запахом.

      Анализ эфирных масел заключается в установлении подлинности и доброкачественности.  Требования, предъявляемые к качеству масел и методы определения соответствующих показателей качества установлены в ГФ ХIV ОФС.1.5.2.0001.15 «Эфирные масла» и частных ФС на конкретные эфирные масла. 

      Действующей ОФС предусмотрено описание эфирного масла и оценка следующих показателей для стандартизации и контроля его качества: описание, подлинность, растворимость, посторонние примеси (спирт этиловый; жирные и минеральные масла, в том числе осмолившиеся вещества; вода), температура затвердения, плотность, оптическое вращение, показатель преломления, кислотное число, объем содержимого упаковки, микробиологическая чистота, количественное определение. В случае необходимости дополнительно проводят испытания по следующим показателям: растворимость в спирте, остаток эфирного масла после выпаривания, перекисное число.
Описание. Соответствие масла по внешнему виду оценивается органолептически и служит важным критерием подтверждения подлинности. Очень немногие масла являются малоподвижными, тягучими или вязкими жидкостями. При хранении в контакте с воздухом многие масла загустевают, масло темнеет, одновременно уменьшается его прозрачность.

Подлинность. Определение проводят методом газовой хроматографии в соответствии с требованиями ОФС «Газовая хроматография». Условия проведения анализа описываются в частных ФС. Для установления подлинности эфирных масел используют либо относительные времена удерживания отдельных, прежде всего преобладающих и специфичных компонентов, либо проводят сравнение хроматограммы испытуемого масла с хроматограммой стандартного образца масла, которая приводится в фармакопейной статье или нормативной документации. 
Определение подлинности можно осуществлять также методом ТСХ, при необходимости другими фармакопейными методами.

Метод ГЖХ идентификации эфирных масел является основным в Европейской фармакопее, дополнительным к нему является ТСХ идентификация основных компонентов эфирного масла.

Растворимость. Эфирные масла мало растворимы, очень мало растворимы или практически нерастворимы в воде, легко растворимы или растворимы в спирте, эфире и других органических растворителях.

      При определении растворимости обычно используют 70, 80 или 90% этанол, реже  - этанол концентрации от 50 до 70%. Масла, имеющие в своем составе много кислородсодержащих соединений, легче растворяются в 70% этаноле, чем насыщенные терпенами  и сесквитерпенами.

      Растворимость определяют следующим образом: 1 мл эфирного масла помещают в пробирку или цилиндр вместимостью 20–30 мл с притертой пробкой.  Термостатируют образец при (20±2) ◦С и все дальнейшее определение проводят при той же температуре окружающей среды. В бюретку вместимостью 25 мл помещают спирт этиловый, концентрация корого указывается в ФС или НД на конкретное эфирное масло. До полного растворения масла спирт прибавляют порциями по 0,1 мл при частом интенсивном перемешивании. Регистрируют объем спирта, израсходованного для получения прозрачного раствора. Затем продолжают прибавлять спирт порциями по 0,5 мл при интенсивном перемешивании до тех пор, пока общий объем добавленного спирта не будет равным 20 мл. Если раствор становится мутным или опалесцирующим прежде, чем были добавлены 20 мл спирта, то регистрируют объем спирта в точку, в которой мутность или опалесценция появляется, а также тот объем, при котором мутность или опалесценция исчезает.
Если прозрачный раствор не образуется после добавления 20 мл спирта указанной концентрации, то испытания повторяют с использованием спирта более высокой концентрации.
     При хранении в масле под действием света, воздуха, повышенной температуры происходят процессы полимеризации, которые обуславливают снижение растворимости препарата. Поэтому требуется увеличение концентрации спирта для получения прозрачного раствора.

      Посторонние примеси.  Наличие в эфирном масле остатков спирта, жирных или минеральных масел может служить основанием для подозрения на фальсификацию продукта.

      Присутствие примеси этилового спирта определяется по возникновению зоны помутнения вокруг капли масла, нанесенного на поверхность воды, и по растворению фуксина в парах спирта, образующихся при нагревании масла. Жирные и минеральные масла определяются по пониженной растворимости масла в 95% этаноле –  1мл масла должен полностью растворяться в 10 мл 96% спирта. Второй метод определения этой примеси по наличию невысыхающего пятна на фильтровальной бумаге после испарения эфирного масла. 0,05 мл масла при нанесении на фильтровальную бумагу должно полностью испариться в течение 24 часов без оставления следа.
      Присутствие воды определяют растворением 0,5 мл масла в 10 мл петролейного эфира. Не должно наблюдаться помутнения.

Числовые показатели. Температуру затвердевания, плотность, оптическое вращение и показатель преломления определяют по соответствующим ОФС ГФ ХIII. 

      Изменение этих констант будет свидетельствовать об изменениях в химическом составе масла, причиной которого могут быть различные причины, в частности несвоевременный сбор сырья, из которого получено эфирное масло, содержание примесей и химические изменения в результате длительного хранения. Например, пониженная плотность может свидетельствовать о пониженном количестве кислородных соединений, что обычно имеет место у эфирных масел, полученных из сырья, собранных преждевременно. Более высокая плотность эфирного масла говорит об «осмолении» масла вследствие окисления его кислородом воздуха. Высокая рефракция, как и высокая плотность, обычно характеризует богатство исследуемого эфирного масла кислородсодержащими соединениями. При длительном хранении масла ввиду окисления, полимеризации и других процессов, показатель преломления увеличивается.

Кислотное число, характеризующее суммарное содержание свободных кислот в % по массе в исследуемом масле, определяют путем титрования навески масла 0,1 мол/л раствором NaOH.

                          R-COOH  +  NaOH →  R-COONa  + H2O
Кислотное число вычисляют по формуле:         

                                       К=  V ∙ 5,61

                                                  m
где 5,61 – коэффициент пересчета объема р-ра NaOH на мг КОН.

      Содержание свободных кислот в доброкачественном эфирном масле невелико, но при хранении масла увеличивается в результате разложения сложных эфиров и окисления спиртов и альдегидов.
Количественное определение. В настоящее время идеальным методом для определения отдельных компонентов эфирных масел является метод ГЖХ, который позволяет в одной пробе оценить количественное содержание практически всех компонентов. В Европейской фармакопее в подавляющем большинстве случаев стандартизация эфирных масел по количественному содержанию основных компонентов ведется методом ГЖХ.  ГФ XIV также предлагает проводить количественную стандартизацию эфирных масел методом ГЖХ, в эфирном масле листьев эвкалипта нормируется содержание 1,8-цинеола ​– не менее 70% и указываются процентное содержание других компонентов (α- и  β-пиненов, камфоры, α-феландрена и лимонена), в эфирном масле листьев мяты перечной нормируется содержание ментола – не менее 40% и указываются процентное содержание других компонентов (лимонена, 1,8-цинеола, ментона, ментофурана, изоментона, ментилацетата), в терпентинном масле нормируется содержание α-пинена – не менее 60%). Из нефармакопейных эфирных масел предусмотрено определение борнилацетата в пихтовом масле,  и мирцена, кариофиллена и гумулена в эфирном масле хмеля.  
Как уже отмечалось, в некоторых случаях для отдельных эфирных масел могут определяться дополнительные показатели качества. 

Остаток эфирного масла после выпаривания (имеет наибольшее значение для масел получаемых методом прессования или экстракцией органическими растворителями, то есть в тех случаях когда велика вероятность присутствия в продукте большого количества нелетучих примесей) определяют выпариванием 5 г масла, помещенного в выпарительную чашку на кипящей водяной бане в течение времени указанного в ФС или НД. Выпарительную чашку с остатком взвешивают и по разнице с весом пустой чашки находят содержание остатка в г и %.
Если эфирное масло получалось экстракцией сырья органическими растворителями, в ФС вводятся методики определения остаточных количеств органических растворителей и устанавливаются нормы их содержание. Испытания проводят в соответствии с ОФС «Остаточные органические растворители».

Перекисное число – это количество перекисей, выраженное в миллиэквивалентах активного кислорода  содержащееся в 1000 г эфирного масла. Перекисное число фактически контролирует начавшийся процесс окисления компонентов эфирного масла, которое начинается с образования перекисей и гидроперекисей.
Перекисное число можно определять двумя методами, которые отличаются, тем, что в первом случае навеску масла растворяют в смеси уксусной кислоты и хлороформа, во втором в смеси уксусной кислоты и триметилпентана, затем добавляют насыщенный раствора калия йодида, встряхивают в течение одной минуты, добавляют воду и титруют раствором тиосульфата натрия до светло-желтой окраски, затем добавляют крахмал и титруют до обесцвечивания синей окраски. 
Метод основан на выделении свободного йода при разрушении перекисей и гидроперекисей в присутствии калия йодида и уксусной кислоты в эфирном масле. Химизм реакции при определении перекисного числа можно записать так:
[image: image59.wmf]O

O

O

H

+

-

 

H

2

O

,

 

 

C

O

2


В некоторых эфирных маслах могут определяться специфические примеси. Например, нежелательным компонентом в эвкалиптовом масле является содержание альдегидов. Отечественная НД проверяет их отсутствие только качественно – при добавлении к эфирному маслу смеси толуола, гидроксиламина гидрохлорида и раствора КОН, нижний слой должен иметь желтую окраску без розового оттенка. Европейская фармакопея на основе этой же реакции проводит количественную оценку содержания альдегидов в эвкалиптовом масле, оттитровывая выделившуюся соляную кислоту щелочью. 
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ТСХ, В (терпено-иды)
	Метод №1 или 2
	

	Тысячелистника обыкновенного трава
	
	Метод №3
	

	Укропа пахучего плоды
	
	Метод №2
	

	Фенхеля обыкно-венного плоды
	ГЖХ (анетол и фенхон)
ТСХ, В (терпено-иды)
	Метод №1 или 2
	

	Хмеля обыкно-венного соплодия
	
	Метод №1 или 2
	

	Шалфея лекарст-венного листья
	ТСХ, В (цинеол)
	Метод №1 или 2
	

	Эвкалипта пруто-видного листья
	В (терпеноиды)
	Метод №1 или 2
	


Примечание: АА – анисовый альдегид, В – ванилин
Стандартизация эфиромасличного ЛРС Европейской Фармакопеей

	ЛРС
	Качественное определение
	Количественное определение

	
	ТСХ
	ГЖХ
	Эфирное масло 
	ГЖХ
	Прочие

	1. Плоды аниса обыкновенного
	анетол (ФМК – синее)
	
	+
	
	

	2. Цветки арники
	
	
	
	
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 240 нм) –сумма сесквитер-пеновых лактонов 

	3. Плоды бадьяна звездчатого
	анетол (АА – красно-фиолетовое)
	
	+
	
	

	4.Корневища с кор-нями валерианы
	валереновая и гидро-ксивалереновая к-ты (АА – фиолетовое и сине-фиолетовое соотв.)
	
	+
	
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 220 нм) – сумма сесквитер-пеновых к-т (вале-реновой и ацето-ксивалереновой)

	5. Цветки гвоздики
	эвгенол, ацетилэвгенол, кариофиллен (АА – ко-ричнево-фиолет., фиоле-тово-синее и красно-фиолет. соответственно)
	
	+
	
	

	6. Трава душицы
	тимол, карвакрол (АА – розовое и бледно-фиоле-товое соответственно)
	
	+
	тимол и карвакрол в полученном ЭМ
	

	7. Корневища им-биря
	
	
	+
	
	

	8. Плоды кориан-дра
	линалоол (АА – серо-фиолетовое)
	
	+
	
	

	9.Корневища кур-кумы
	
	
	+
	
	

	10. Кора коричника цейлонского
	коричный альдегид, о-метоксикоричный аль-дегид (Ф – желто-ко-ричневое и фиолетовое)
	
	+
	
	

	11.Цветки лаванды
	линалоол, линалилаце-тат, эпоксидигидрока-риофиллен (АА – серо-голубое, серо-голубое и красно-фиолетовое соот-ветственно)
	примесь других видов лаванды  – от-сутствие пика камфо-ры 
	+
	
	

	12.Корни любистка
	
	
	+
	
	

	13. Трава мелиссы лекарственной
	цитраль, цитронеллал, эпоксикариофиллен (АА – сине-фиолетовое, се-ро-фиолетовое и красно-фиолетовое соответств.)
	
	
	
	

	14.Плоды можже-вельника
	терпинен-4-ол (АА – се-ро-фиолетовое)
	
	+
	
	

	15.Листья мяты пе-речной
	ментол, цинеол, карвон, пулегон, изоментон, ментилацетат, ментон (АА – сине-фиолетовые)
	
	+
	
	

	16.Трава пижмы девичьей
	партенолид (В – синее)
	
	
	
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 220 нм) – партенолид

	17.Трава полыни горькой
	абсинтин (СН3СООН + H2SO4 – красно-корич-невое)
	
	+
	
	

	18. Кожура поме-ранца
	
	
	+
	
	

	19. Цветки ромаш-ки римской
	
	
	+
	
	

	20.Цветки ромашки аптечной
	в полученном ЭМ – хамазулен, левоменол, ен-ундициклоэфир (АА – красно-фиолет. крас-но-сине-фиолетовое  и коричн. соответственно)
	
	+
	
	

	21.Листья розмари-на
	цинеол, борнеол, бор-нилацетат (АА – фио-летовое, фиолетово-ко-ричневое и желто-ко-ричневое соответствен.)
	
	+
	
	

	22.Трава тимьяна обыкновенного
	тимол, карвакрол, цине-ол, линалоол, борнеол (АА – коричнево-розо-вое, фиолетовое (2-4), серо-коричневое соотв.)
	пики тимола и карва-крола
	+
	тимол и карвакрол в полученном ЭМ
	

	23. Плоды тмина
	карвон (АА – оранжево-коричневое)
	
	+
	
	

	24. Трава тысяче-листника
	
	
	+
	
	СФ при 608 нм – сумма проазуленов в полученном ЭМ

	25. Плоды фенхеля (горькие сорта)
	анетол, фенхон (Н2SO4 – фиолетовое и желтое со-ответственно)
	
	+
	анетол и фенхон в полученном ЭМ
	

	26. Плоды фенхеля (сладкие сорта)
	анетол (Н2SO4 – фио-летовое)
	
	+
	анетол в получен-ном ЭМ
	

	27.Трава чабреца
	тимол, карвакрол (АА – коричнево-розовое и бледно-фиолетовое со-отвественно)
	
	+
	
	

	28. Листья шалфея трехлопастного
	туйон (ФМК – розово-синее)
	
	+
	
	

	29.Листья шалфея лекарственного
	α- и β-туйон, цинеол (ФМК – розово-фио-летовое и фиолетовое соответственно)
	
	+
	
	

	30.Листья эвкалип-та шарикового
	цинеол (АА ​– фиолето-вое)
	
	+
	
	


Примечание: АА – анисовый альдегид, В – ванилин, Ф – флороглюцин, ФМК – фософорномолибденовая к-та, ЭМ – эфирное масло.
Стандартизация эфирных масел Европейской Фармакопеей

	Эфирное масло
	Подлинность
	Физические константы
	Химические константы
	Примеси
	Количественное определе-ние – ГЖХ (хроматогра-фический профиль)

	
	ГЖХ
	ТСХ
	
	
	
	

	1.  Анисовое

 (Anisum vul-gare)
	анетол, анисо-вый альдегид, линалоол
	анетол, анисо-вый альдегид, линалоол (ме-тил-4-ацетил-бензоат)
	плотность, по-казатель пре-ломления, температура застывания
	
	жирные масла и осмолившие-ся эфирные масла, ЭМ фенхеля – фен-хон (ГЖХ), ЭМ бадьяна – фоникулин (ГЖХ)
	транс-анетол (87-94%), линало-ол, эстрагол, α-терпинеол, цис-анетол, анисовый альдегид, псевдоизоэвгенил 2-метилбу-тират

	2. Аниса звез-дчатого (бадь-яна) (Illicium verum)
	анетол, анисо-вый альдегид, линалоол
	анетол, анисо-вый альдегид, линалоол (ме-тил-4-ацетил-бензоат)
	плотность, по-казатель пре-ломления, температура застывания
	
	жирные масла и осмолившие-ся эфирные масла, ЭМ фенхеля – фен-хон (ГЖХ), ЭМ аниса – псевдо изоэв-генил 2-метил-бутират (ГЖХ)
	транс-анетол (86-93%), линало-ол, эстрагол, α-терпинеол, цис-анетол, анисовый альдегид, фоникулин

	3.Цветков по-меранца (Cit-rus aurantium subsp. amara)
	линалоол,  ли-налилацетат, ме-тилантранилат
	линалоол, ли-налилацетат (АА ​+ УФ-365 нм),
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	ЭМ кожуры померанца – бергаптен (ТСХ)
	линалоол (18-42%), лимонен (9-18%), β-пинен (7-17%), линалилацетат (3-16%), α-тер-пинеол, нерилацетат, геранил-ацетат, транс-неролидол, ме-тилантранилат

	4. Апельсино-вое (Citrus au-rantium subsp. dulcis)
	линалоол, лина-лилацетат
	линалоол, ли-налилацетат (АА + УФ-365 нм)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	перикисное число
	жирные масла и осмолившие-ся эфирные масла, ЭМ ко-журы поме-ранца – бер-гаптен (ТСХ)
	лимонен (92-97%), α-пинен, β-пинен, сабинен, β-мирцен, ок-таналь, деканаль, линалоол, нераль, валенсен, гераниаль

	5. Фенхелевое (горьких сор-тов) (Foenicu-lum vulgare ssp vulgare var. vulgare)
	α-пинен, лимо-нен, фенхон, анетол, эстра-гол, анисовый альдегид
	анетол, фен-хон (ФМК)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	транс-анетол (55-75%), фенхон (12-25%), α-пинен, лимонен, эстрагол, анисовый альдегид, цис-анетол

	6. Гвоздичное (Eugenia caryo-phyllus)
	эвгенол, ацетил-эвгенол, β-ка-риофиллен
	эвгенол, аце-тилэвгенол, β- кариофиллен (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	жирные масла и осмолившие-ся эфирные масла
	эвгенол (75-88%), ацетилэв-генол (4-15%), β-кариофиллен (5-14%)

	7. Коры кор-ичника цей-лонского (Cin-namomum zey-lanicum)
	транс-коричный альдегид, эвге-нол, линалоол, цинеол, β-карио-филлен, сафрол,  транс-2-меток-сикоричный аль-дегид, кумарин, бензилбензоат
	транс-корич-ный альдегид, эвгенол, лина-лоол, β-карио-филлен (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	транс-коричный альдегид (55-75%), эвгенол, линалоол, цине-ол, β-кариофиллен, сафрол,  транс-2-метокси-коричный альдегид, кумарин, бензил-бензоат

	8. Листьев ко-ричника цей-лонского (Cin-namomum zey-lanicum)
	эвгенол, линало-ол, транс-корич-ный альдегид

цинеол, β-карио-филлен, сафрол, циннамилацетат, кумарин
	транс-корич-ный альдегид, эвгенол, лина-лоол, β-карио-филлен (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	эвгенол (70-85%), линалоол, транс-коричный альдегид, цинеол, β-кариофиллен, саф-рол, циннамилацетат, кумарин

	9. Листьев ко-ричника ки-тайского (Cin-namomum cas-sia)
	транс-коричный альдегид, эвге-нол, транс-2-ме-токсикоричный альдегид, цинна-милацетат, ку-марин,
	транс-корич-ный альдегид, эвгенол, кума-рин (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	транс-коричный альдегид (70-90%), эвгенол, транс-2-мет-оксикоричный альдегид, цин-намилацетат, кумарин,

	10. Цитронел-ловое (Cym-bopogon win-terianus)
	цитронеллаль, гераниол, цитро-неллол, геранил-ацетат, цитро-неллилацетат, лимонен
	цитронеллаль, гераниол, цит-ронеллол (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	цитронеллаль (30-45%), гера-ниол (20-25%), цитронеллол (9-15%), геранилацетат, цит-ронеллилацетат, лимонен, не-раль, гераниаль

	11.Шалфея мускатного (Salvia sclarea)
	линалилацетат, линалоол, скла-реол, α-терпине-ол, туйон
	линалилацетат, линалоол, α-терпинеол (В)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	
	линалилацетат (56-78%), лина-лоол (6,5-24%), гермакрен D, склареол, α-терпинеол, α- и β-туйон

	12.Кориандро-вое (Coriand-rum sativum)
	линалоол, лимо-нен, α-пинен, α-терпинеол, гера-нилацетат, гера-ниол, γ-терпи-нен, п-цимен, камфора
	линалоол, ге-ранилацетат, гераниол (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	
	линалоол (65-78%), лимонен, α-пинен, α-терпине-ол, гера-нилацетат, гераниол, γ-терпи-нен, п-цимен, камфора

	13. Эвкалипто-вое (E. globu-lus, E. polybra-

ctea, E. smithii)
	1,8-цинеол, α-пинен, β-пинен, лимонен, α-фел-ландрен, камфо-ра
	1,8-цинеол (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	альдегиды
	1,8-цинеол (не менее 70%), α-пинен, β-пинен, лимонен, α-фелландрен, камфора

	14. Можжеве-ловое (Junipe-rus communis)
	α-пинен, β-пи-нен, сабинен, β-мирцен, α-фел-ландрен, лимо-нен, терпинен-4-ол, β-кариофил-лен, борнилаце-тат
	α-терпинеол, терпинен-4-ол (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	перикисное число
	жирные масла и осмолившие-ся эфирные масла
	α-пинен (20-50%), β-пинен, са-бинен, β-мирцен, α-фелланд-рен, лимонен, терпинен-4-ол, β-кариофиллен, борнилацетат

	15. Лавандо-вое (Lavandula angustifolia)
	линалилацетат, линалоол, лимо-нен, цинеол, 3-октанон, камфо-ра, терпинен-4-ол, лавандулил-ацетат, лаванду-лол, α-терпине-ол
	линалилацетат, линалоол (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	
	линалилацетат (25-46%), лина-лоол (20-45%), лимонен, цине-ол, 3-октанон, камфора, терпи-нен-4-ол, лавандулилацетат, лавандулол, α-терпинеол

	16. Лимонное (Citrus limon)
	лимонен, β-пи-нен, сабинен,  β-кариофиллен, γ-терпинен, цит-раль, α-терпине-ол, нерилаце-тат, геранилаце-тат
	цитраль, цит-роптен (УФ-254 и 360 нм)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол враще-ния, УФ-спектр
	
	сухой остаток
	лимонен (56-78%), β-пинен, сабинен,  β-кариофиллен, γ-терпинен, нераль, α-терпинеол, нерилацетат, гераниаль, гера-нилацетат

	17. Ромашки аптечной  (Matricaria re-cutita)
	 β-фарнезен, би-сабололоксид А, 
бисабололоксид В, бисаболон, хамазулен, лево-менол
	хамазулен, ен-ундицикло-эфир, левоме-нол (АА)
	
	
	
	бисабололоксиды (29-81%), хамазулен (≥ 1%) – для масла богатого бисабололоксидами; левоменол (10-65%), хамазу-лен (≥ 1%), сумма биса-бололоксидов и левоменола (≥ 20%) – для масла богатого левоменолом

	18. Масло чай-ного дерева (Melaleuca al-terhifolia)
	α-пинен, саби-нен, α-терпинен, лимонен, цине-ол, γ-терпинен, п-цимен, терпи-нолен, терпи-нен-4-ол, α-тер-пинеол, арома-дендрен
	цинеол, терпи-нен-4-ол, α-терпинеол (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	терпинен-4-ол (≥ 30%), γ-тер-пинен  (10-28%), цинеол, α-терпинен, α-пинен, сабинен, лимонен, п-цимен, терпинолен, α-терпинеол, аромадендрен

	19. Мятное, частично ос-вобожденное от ментола (Mentha arven-sis)
	ментол, ментон, изоментон, мен-тилацетат, лимо-нен, цинеол, изопулегол, пу-легон, карвон
	ментилацетат, ментол, кар-вон, пулегон (АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	
	ментол (30-50%), ментон (17-35%), изоментон, ментил-ацетат, лимонен, цинеол, изо-пулегол, пулегон, карвон

	20. Мяты пе-речной (Men-tha piperita)
	ментол, ментон, изоментон, мен-тофуран, мен-тилацетат, лимо-нен, цинеол, изопулегол, пу-легон, карвон
	ментол, мен-тон, ментил-ацетат, менто-фуран, цинеол, изоментон, пу-легон, карвон
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	жирные масла и осмолившие-ся эфирные масла
	ментол (30-55%), ментон (14-32%), изоментон, ментофуран, ментилацетат, лимонен, цине-ол, изопулегол, пулегон, кар-вон

	21. Мускатно-го ореха
	сабинен,  α-пи-нен, β-пинен, миристицин, ли-монен, терпи-нен-4-ол, γ-тер-пинен, сафрол, кар-3-ен
	миристицин, сафрол (В)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	
	сабинен (14-29%),  α-пинен (15-28%), β-пинен (13-18%), миристицин, лимонен, терпи-нен-4-ол, γ-терпинен, сафрол, кар-3-ен

	22. Розмари-новое (Rosma-rinus officina-lis)
	α-пинен, цинеол,

камфора, кам-фен, β-пинен,

β-мирцен, лимо-нен, борнеол, α-терпинеол, вер-бенон, борнил-ацетат, п-цимен


	цинеол, борне-ол, борнилаце-тат (В)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	
	Испанский тип: α-пинен (18-26%),цинеол (16-25%), камфо-ра (13-21%),камфен, β-пинен,

β-мирцен, лимонен, борнеол, α-терпинеол, вербенон, бор-нилацетат, п-цимен

Марроканский (тунисский) тип: цинеол (38-55%), камфо-ра (5-15%), α-пинен (9-14%),

камфен, β-пинен, β-мирцен, лимонен, борнеол, α-терпи-неол, вербенон, борнилацетат,

п-цимен

	23. Тимьянное (Thymus vulga-ris)
	тимол, п-цимен, γ-терпинен, ли-налол, терпи-нен-4-ол, карва-крол
	тимол, лина-лол, α-терпи-неол, карва-крол (АА)


	плотность, по-казатель пре-ломления,
	
	
	тимол (36-55%), п-цимен (15-28%), γ-терпинен, линалол, терпинен-4-ол, карвакрол




Примечание: АА – анисовый альдегид, В – ванилин, ФМК – фософорномолибденовая к-та.

Стандартизация эфирных масел Российской Фармакопеей (ГФ XIV)
	Эфирное масло
	Подлинность
	Физические константы
	Химические константы
	Примеси
	Количественное опреде-ление – ГЖХ (хромато-графический профиль)

	
	ГЖХ
	ТСХ
	
	
	
	

	1.  Эвкалипта листьев масло эфирное (Eucalypti foliorum oleum aethereum)

 
	
	1,8- цинеол 
(АА)
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	
	спирт этило-вый, вода, аль-дегиды
	1,8 цинеол (не менее 70%), α- и  β-пинен, камфора, α-феландрен, лимонен

	2. Мяты переч-ной листьев масло эфирное
(Menthae pipe-ritae foliorum oleum aethere-um)
	ментол, лимо-нен, 1,8-цинеол, ментон, менто-фуран, изомен-тон, ментилаце-тат
	
	плотность, по-казатель пре-ломления, угол вращения
	кислотное число
	спирт этило-вый, вода, жирные и минеральные масла
	ментол (не менее 40%), лимо-нен, 1,8-цинеол, ментон, мен-тофуран, изоментон, ментил-ацетат

	3.Терпентинное масло эфирное очищенное
(Terebinthinae  oleum aethero-leum rectifica-tum)
	α-пинен
	
	плотность, по-казатель пре-ломления, температурный предел перего-нки
	кислотное число
	жирные и минеральные масла, переки-си, альдегиды, остаток эфир-ного масла после выпа-ривания
	α-пинен (не менее 60%)


Примечание: АА – анисовый альдегид,
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