Простые фенолы, фенилметаноиды, фенилэтаноиды
1. Простые фенолы (пирокатехин, пирогаллол, гидрохинон, флороглюцин)

Простые фенолы относительно не широко распространены в природе, чаще других встречается гидрохинон, почти всегда находится в гликозидной форме  (арбутин).
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Является основным действующим веществом листьев брусники и толокнянки, в значительных количествах накапливается в листьях бадана, груши.
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2. Подгруппа фенилметаноидов представлена большей частью гидроксибензойными кислотами, широко распространенных в растениях, в основном в качестве промежуточных продуктов на биосинтетических путях, но некоторые накапливаются в растениях в значительных количествах.
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салициловая к-та          протокатеховая к-та                      галловая к-та
метилсалицилат              пеоновицианозид                     гаультерин
В больших количествах в некоторых растениях (например, в ивах) может накапливаться салициловый спирт, в основном в форме гликозида (салицин).
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                           салициловый спирт           салицин
3. Подгруппа фенилэтаноидов (С6-С2), которые могут накапливаться в растениях в существенных количествах, представлена салидрозидом – гликозидной формой п-тирозола и пицеином – гликозидной формой п-гидроксиацетофенона. 
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                           салидрозид                                            пицеин
Сумма ацетофенонов в хвое ели сибирской достигает 6% с преобладанием п-гидроксиацетофенона.
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Физико-химические свойства.

Свободные фенольные соединения и их гликозидные формы в индивидуальном состоянии представляют собой кристаллы, растворимые в воде, этиловом и метиловом спиртах, этилацетате, а также в водных растворах щелочей, за счет образования солей – фенолятов. Под действием минеральных кислот и ферментов фенолгликозиды расщепляются на углевод и агликон. Если гликозидная связь образована с участием фенольного гидроксила, она подвергается и щелочному гидролизу. Гликозидные формы обладают оптической активностью. Простые фенолы поглощают УФ-свет в диапазоне 270-280 нм.
Методы выделения из сырья.

Фенольные гликозиды извлекают из растительного материала водой и этиловым (метиловым) спиртом (96%, 70%, 40%).

Дальнейшую очистку фенолгликозидов ведут общепринятыми методами. Очистку от липофильных примесей проводят, обрабатывая водные растворы органическим растворителем (хлороформ, эфир). Сопутствующие вещества переводят в осадки. Например, так освобождаются от дубильных веществ и флавоноидов, переводя их в осадки ацетатом свинца в фармакопейных методиках количественного определения арбутина в листьях толокнянки и брусники, и салидрозида в корнях радиолы розовой.

Для очистки фенольных соединений и выделения индивидуальных соединений используют хроматографию на силикагеле, полиамиде, целлюлозе.

Качественные реакции.

Качественные реакции на простые фенолы можно подразделить на несколько типов. Первые из них связаны с реакциями фенольного гидроксила и являются общегрупповыми для большинства фенольных соединений. Это, прежде всего, реакции с солями Fe3+ (FeCl3 или железо-аммонийными квасцами) приводящие к образованию комплексов синего или фиолетового цвета (обнаружение метилсалицилата и салицилового альдегида на ТСХ в сырье таволги вязолистной по Ph Eu). Другая широко используемая реакция групповового характера – образование азокрасителей с солями диазония. Образуются соединения с оранжевой, красной и коричневой окраской.
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Вторая группа реакций имеет более узкий характер и связана с легкой окисляемостью ряда фенольных соединений. Образование окрашенных соединений связано с восстановлением бесцветных реактивов и превращением их в цветные производные (реакции в щелочной среде с фосфорномолибденовой кислотой или ее солями – реакции на арбутин в листьях толокнянки и брусники (ГФ ХIV). Еще один тип реакций – конденсация фенольных соединений с реактивами различной природы. Для обнаружения арбутина в листьях толокнянки на ТСХ Европейской фармакопеей используется реакция с 2,6-дихлорхинонхлоримидом (индофенольная реакция) – синее окрашивание. Эта же реакция используется для обнаружения арбутина  в корневищах бадана ГФ ХIV. 
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Для обнаружения на ТСХ салидрозида в корневищах и корнях родиолы розовой по ГФ ХIV предлагается реакция конденсации с анисовым альдегидом – красно-коричневое окрашивание.
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Количественное определение.

Для количественного определения фенольных соединений чаще всего используют их способность поглощать УФ-свет (СФ, ВЭЖХ со СФ-детектированием), образовывать окрашенные соединения (ФЭК) и окисляться (методы окислительно-восстановительного титрования).
Прямая СФ при 285 нм после предварительной очистки экстракта колоночной хроматографией на окиси алюминия предлагается для стандартизации листьев брусники и толокнянки  ГФ XIV (ФС.2.5.0063.18 и ФС.2.5.0099.18 соответственно).

Метод ВЭЖХ-СФ используется для определения салидрозида в корневищах и корнях родиолы (ГФ ХIV); арбутина в листьях толокнянки (Ph Eu – 280 нм); суммы производных салицина в коре ивы (Ph Eu – 270 нм).
ФЭК определение суммы производных гидрохинона в пересчете на арбутин по цветной реакции с 4-аминоантипирином предлагается в ФСП 42-8171-06 ОАО «Красногорслексредства» на листья толокнянки. Предложен вариант так называемого экстракционного фотометрирования, когда образовавшийся в ходе реакции окрашенный продукт, имеющий липофильные свойства, избирательно извлекается органическим растворителем (дихлорметаном) и полученный раствор фотометрируется при 455 нм.
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ФЭК метод определения салидрозида в корневищах и корнях родиолы розовой по цветной реакция диазотирования с сульфацилом натрия использовался статьей ГФ ХI, ныне утратившей силу. Однако метод сохраняется  в НД на жидкий экстракт родиолы. 
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Из методов окислительно-восстановительного титрования можно отметить йодометрический метод определения арбутина в листьях толокнянки и брусники который ранее применялся в ГФ ХI. Метод основан на окислении йодом гидрохинона, полученного после извлечения, очистки и гидролиза арбутина.
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Стандартизация ЛРС, содержащего производные простых фенолов Российской и Европейской фармакопеями
	ЛРС
	Качественное определение
	Количественное определение

	
	
	Показатель
	Метод определения

	Листья толокнян-ки обыкновенной ГФ ХIV

	ТСХ + натрий фосфорномолиб-деново- кислый (арбутин)
Натрий фосфор-номолибденово- кислый (арбутин)
	Арбутин
	СФ при 285 нм

	Листья толокнян-ки обыкновенной ФСП 42-8171-06 ОАО Красногор-склексредства
	FeSO4 (арбутин),
Натрий фосфор-номолибденово- кислый (арбутин)
	Арбутин

Производные гидрохинона
	Йодометрия

ФЭК при 545 нм после реакции с 4-аминоантипири-ном

	Листья толокнян-ки обыкновенной Ph Eu 8
	ТСХ, 2,6-дихлор-хинонхлоримид (арбутин)
	Арбутин
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 280 нм)

	Листья брусники обыкновенной
ГФ ХIV
	ТСХ + натрий фосфорномолиб-деново- кислый (арбутин)
Натрий фосфор-номолибденово- кислый (арбутин)
	Арбутин
	СФ при 285 нм

	Корневища и кор-ни родиолы розо-вой ГФ ХIV
	ТСХ, анисовый альдегид (салид-розид)
	Салидрозид
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 219 нм)

	Кора ивы (Salix purpurea, S. daph-noides, S. fragilis) Ph Eu 8
	ТСХ, H2SO4 (са-лицин)
	Производные салицина
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 270 нм)

	Листья вербены лимонной (Aloy-sia citridora) Ph Eu
	
	Актеозид
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Корни эхинацеи бледной (Echina-cea pallidа) Ph Eu
	ВЭЖХ (эхина-козид)
	Эхинакозид
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Корни эхинацеи узколистной (Ec-hinacea angustifo-lia) Ph Eu 8
	ВЭЖХ (эхина-козид)
ТСХ, ДФБКАЭЭ (эхинакозид)
	Эхинакозид
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Листья оливы (Oliva europaea) Ph Eu 8
	ТСХ, ванилин (олеуропеин)
	Олеуропеин
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 254 нм)

	Трава лабазника вязолистного (Fi-lipendula ulmaria)
Ph Eu 8
	ТСХ, FeCl3 (ме-тилсалицилат, са-лициловый аль-дегид)
	Вещества пере-гоняющиеся с водяным паром
	Перегонка с водяным паром
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