ФЕНИЛПРОПАНОИДЫ.

      Фенилпропаноиды – ароматические, в основном фенольные соединения, содержащие в своей структуре фрагмент С6-С3. Богатым источником биологически активных соединений этого ряда являются растения семейств Астровые, Толстянковые, Аралиевые, Норичниковые, Ивовые, Подорожниковые, Губоцветные, Маслинные.

Классификация.
1. Фенилпропаноиды – компоненты эфирных масел
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       транс-анетол                        эстрагол (метилхавикол)            эвгенол
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2. Производные коричных спиртов
           коричный спирт                                            розавин
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                                          элеутерозид В (сирингин)

2. Производные коричных кислот
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 п-кумаровая (п-гидроксикоричная) к-та             кофейная к-та
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       розмариновая к-та (эфир кофейной и 3.4-дигидроксифенилмолочной к-т)
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                        кафтаровая (2-кофеоилвинная) к-та
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                               цикориевая (2,3-дикофеоилвинная) к-та
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                             хлорогеновая (3-кофеоилхинная) к-та
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                                                          актеозид
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                                                  эхинакозид
[image: image11.wmf]O

O

O

C

H

2

O

H

O

H

H

3

C

O

O

O

H

O

H

H

O


                                                        силибинин
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тилирозид
Физико-химические свойства.
ФП кристаллические или аморфные вещества, бесцветные или слабо-желтого цвета, растворимы в спирте, хлороформе, ацетоне. Гликозидные формы растворимы в воде и низших спиртах. Под действием ферментов и кислот гидролизуются. Гликозидные формы оптически активны. Для многих ФП характерна флуоресценция голубого, синего или фиолетового цвета.

Методы выделения из сырья.

Для выделения ФП из сырья их экстрагируют спиртом или водно-спиртовыми растворами (40%, 70%, 90%). Для очистки и разделения ФП используют фракционную обработку органическими растворителями и хроматографию на силикагеле, целлюлозе, полиамиде и сефадексах. в последние годы все чаще для этих целей применяют препаративную ВЭЖХ.

Качественный анализ.

Поскольку ФП являются фенольными соединениями для их качественной идентификации, возможно, использовать все реакции на фенольные группы – реакции с трехвалентным железом, реакции азосочетания. Для более конкретной идентификации используют обнаружение ФП методом ТСХ по собственной или инициированной флуоресценции или на ВЭЖХ по времени удерживания в сравнении со свидетелем (достоверно известным образцом), также для идентификации ФП применяется УФ - спектроскопия (по max поглощения). Например, капельная реакция с хлоридом окисного железа предусмотрена в НД на корневище с корнями элеутерококка колючего. Методами ТСХ по собственной флуоресценции обнаруживается розавин в корневищах и корнях родиолы розовой и цикориевая кислоты в траве эхинацеи пурпурной. В сырье родиолы розовой розавин также можно идентифицировать по пику ВЭЖХ, время удерживания которого должен совпадать с пиком ГСО розавина и аналогично  элеутерозид В в корневищах и корнях элеутерококка колючего.
В Европейской фармакопее наиболее употребительным способом идентификации производных оксикоричных кислот является ТСХ с инициированной флуоресценцией продуктов реакции с аминоэтиловым эфиром дифенилборной кислоты. Этот способ также активно стал использоваться в ГФ XIII, в частности идентификация кофейной и хлорогеновой кислот предусмотрена в листьях крапивы, цветках липы, цветках календулы, траве полыни горькой.
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Для качественной идентификации фенилпропаноидов в эфирных маслах Европейская фармакопея использует ГЖХ (время удерживания пиков) и ТСХ (проявление ароматическими альдегидами и или фософорномолибденовой кислотой).
Количественное определение.

Для количественного определения ФП соединений в эфирных маслах Европейская фармакопея использует метод ГЖХ. Для определения производных оксикоричных кислот используется либо метод ВЭЖХ (с СФ-детекцией при 330 нм при этом стандартизация ведется либо по индивидуальному соединению либо по сумме двух основных соединений данной группы, либо СФ при 525 нм в этом случае определяется вся сумма производных оксикоричных кислот после цветной реакции с молибдатом натрия и нитритом натрия.
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В Российской фармакопее помимо метода ВЭЖХ для определения отдельных соединений, для определения суммарного содержания фенилпропаноидов используется метод СФ при 320-330 нм. 
Стандартизация эфирных масел Европейской Фармакопеей

	Эфирное масло
	Подлинность
	Физические константы
	Химические константы
	Примеси
	Количественное определение – ГЖХ (хроматографический 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. 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

	4. 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%)

	5. 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

	6. 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

	7. 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,


Примечание: АА – анисовый альдегид, В – ванилин, ФМК – фософорномолибденовая к-та.
Стандартизация ЛРС, содержащего производные гидроксикоричных кислот, Европейской фармакопеей

	ЛРС
	Качественное определение
	Количественное определение

	
	
	Показатель
	Метод определения

	Листья артишока
(Synara scolymus)
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (хлорогеновая к-та, лютеолин-7-глюкозид)
	Хлорогеновая 

к-та
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Трава белокуд-ренника черного
(Ballota nigra)
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (хлорогеновая к-та, актеозид, аре-нариозид. балло-тетразид, лютео-лин-7-лактат)
	Сумма произ-водных о-гид-роксикоричной кислоты
	СФ при 525 нм после реакции с NaNO2+Na2Mo2O7+NaOH

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

	Листья крапивы (Urtica dioica, U. urens)
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (хлорогеновая к-та, скополетин)
	Сумма кофеил-маликовой и хлорогеновой

 к-т
	ВЭЖХ (СФ-детекция при 330 нм)

	Листья мелиссы
(Melissa officinal-lis)
	
	Розмариновая

к-та
	ВЭЖХ (СФ-детекция при 330 нм)

	Листья подорож-ника ланцетовид-ного (Plantago lanceolata)
	ТСХ, УФ–365 нм
(актеозид, ауку-бин)
	Сумма произ-водных о-гид-роксикоричной кислоты
	СФ при 525 нм после реакции с NaNO2+Na2Mo2O7+NaOH

	Листья розмарина (Rosmarinus of-ficinalis)
	ТСХ, УФ–365 нм
(кофейная к-та, розмариновая к-та)
	Сумма гидро-ксикоричных производных
	СФ при 505 нм после реакции с NaNO2+Na2Mo2O7+NaOH

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

	Корни эхинацеи пурпурной (Echi-nacea purpurea)
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (кофейная к-та)
	Сумма кафтаро-вой и цикорие-вой к-т
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Трава эхинацеи пурпурной (Echi-nacea purpurea)
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (кофейная к-та)
	Сумма кафтаро-вой и цикорие-вой к-т
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Корни эхинацеи узколистной (Ec-hinacea angusti-folia)
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (цинарин, эхина-козид)

ВЭЖХ (цинарин, эхинакозид)
	Эхинакозид
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 330 нм)

	Листья ясеня (Fraxinus excelsi-or) 
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (хлорогеновая к-та, рутин)
	Сумма произ-водных гид-роксикоричных к-т
	СФ при 505 нм после реакции с NaNO2+Na2Mo2O7+NaOH


Примечание: ДФБКАЭЭ – дифенилборной кислоты аминоэтиловый эфир
Стандартизация ЛРС, содержащего фенилпропаноиды,
 Российской фармакопеей XIV издания

	ЛРС
	Качественное определение
	Количественное определение

	
	
	Показатель
	Метод определения

	Листья крапивы 
	ТСХ, ДФБКАЭЭ (хлорогеновая к-та)
	Сумма оксикоричных

 к-т

	СФ при 330 нм

	Цветки пижмы
	
	Сумма флавоноидов и фенолкарбоно-вых кислот
	СФ при 310 нм

	Корневища и корни родиолы розовой
	ТСХ, УФ–254 нм
(розавин), АА (розавин, салид-розид)
ВЭЖХ (розавин, салидрозид)
	Сумма гликози-дов коричного спирта
	ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 250 нм)

	Корневища и корни элеутеро-кокка колючего
	ТСХ, H2SO4 (элеутерозид В)
ВЭЖХ (элеутеро-зид В)

FeCl3 (полифено-лы)
	Сумма элеутеро-зидов
Элеутерозид В
	СФ при 278 нм
ВЭЖХ (СФ-детек-ция при 266 нм)

	Трава эхинацеи пурпурной 
	ТСХ, УФ–254 нм
(цикориевая к-та)
	Сумма фенил-пропаноидов
	СФ при 328 нм

	Трава мелиссы лекарственной


	ТСХ, УФ–365 нм, диазореактив (хлорогеновая кислота)


	Сумма феноль-ных соединений в пересчете на розмариновую к-ту
	СФ при 326 нм




Примечание: ДФБКАЭЭ – дифенилборной кислоты аминоэтиловый эфир
                       АА – анисовый альдегид
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