19
6

КУМАРИНЫ И ХРОМОНЫ

КУМАРИНЫ – природные соединения, в основе которых лежит бензо – альфа – пирон.
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Кумарины являются производными о-гидроксикоричной (о - кумаровой) кислоты. Цис-форма этой кислоты весьма неустойчива и подвергается лактонизации с образованием соответствующего лактона - кумарина. Кумарины достаточно широко распространены в растительном мире, особенно в семействах зонтичных, бобовые, рутовые. Локализуются чаще всего в плодах, корнях и коре. В растениях накапливаются в основном в свободном виде, и лишь небольшое количество в форме гликозидов.

КЛАСИФИКАЦИЯ

1. Кумарин и его простейшие производные
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                         кумарин                                              скополетин
2. Фуранокумарины (фурокумарины)
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псорален                                              ангелицин
3. Пиранокумарины 
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    5,6-пиранокумарины                                  6,7-пиранокумарины
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7,8-пиранокумарины
4. Куместаны
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Физико-химические свойства.

Кумарины – кристаллические вещества, бесцветные или слегка желтоватые. Хорошо растворимы в органических растворителях (хлороформе, эфире, этаноле, жирах), гликозиды хорошо растворимы в воде и спиртах и нерастворимы в неполярных органических растворителях. И гликозидные и свободные формы хорошо растворяются в водных растворах щелочей, особенно при нагревании, за счет образования солей оксикоричных кислот. При нагревании до 100 0С кумарины возгоняются. Многие кумарины флуоресцируют в УФ - свете желтым, зеленым, синим и фиолетовым цветом. Флуоресценция усиливается в щелочных растворах.

Методы выделения из сырья

1. Метод Э.Шпета. Предложен в 1937 году и являлся основным в области исследования кумаринов до 50-х годов. Сущность метода заключается в следующем:

      Растительное сырье обрабатывают эфиром или спиртом. Из упаренного спиртового извлечения экстрактивные вещества переводят в эфирный раствор. Сконцентрированное эфирное извлечение обрабатывают при комнатной температуре 0,5% раствором щелочи с целью удаления веществ фенольного характера (фенолов, флавоноидов, дубильных веществ), а также органических кислот. Водную фазу удаляют и затем эфирный раствор обрабатывают 5-10% спиртовым раствором NaOH. При этом происходит омыление сложных эфиров и раскрытие альфа-циклов кумаринов с образованием солей соответствующих кислот. Для удаления неомыляемых веществ (смолы, высокомолекулярные спирты, стерины, пигменты) жидкость обрабатывают эфиром, предварительно разбавив 6-8 кратным количеством воды. Водно-щелочной раствор подкисляют и образовавшиеся исходные кумарины извлекают эфиром. При этом в эфир переходят также фенолы и образовавшиеся после омыления кислоты. Для удаления веществ кислотного характера эфирные извлечения промывают 0,5% раствором щелочи. При сгущении эфирного извлечения получают техническую сумму кумаринов.
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 Главным недостатком метода является то, что многие кумарины при переведении через соль претерпевают необратимые изменения. Например, метод совершенно неприменим при выделении ацилированных кумаринов. Усовершенствованные методы выделения кумаринов из сырья, исключают этап раскрытия лактонного кольца обработкой щелочью и широко используют хроматографические методы очистки и разделения.

Схема промышленного получения препарата «Аммифурин» из плодов амми большой.

1. Измельченные плоды экстрагируют этанолом при кипячении 3 раза.

2. Объединенные извлечения упаривают под вакуумом до 1/6 первоначального объема, добавляют двукратное количество воды и смесь охлаждают до 2-4°С. Выпавший осадок отфильтровывают и промывают водой.

3. Полученный осадок заливают полуторным количеством горячей (80-82°С) воды и получают кашецеобразную массу. К ней добавляют 10% водный раствор гидроксида натрия в двукратном объеме по отношению к массе осадка и нагревают в течение часа.

4. После охлаждения смесь дважды обрабатывают хлороформом

5. После этого смесь подкисляют фосфорной кислотой до рН=2-3 при перемешивании и четырехкратно экстрагируют хлороформом.

6. Объединенные хлороформные вытяжки упаривают до густоватой массы.

7. Густую массу заливают двумя объемами этилового спирта, горячий раствор фильтруют через обогреваемый фильтр и помещают в холодильник на 6-8 ч при 4°С. Выпавшие кристаллы отфильтровывают и сушат в вакуум-сушилке.

Качественный анализ.

1. Обнаружение кумаринов методом ТСХ по собственной флуоресценции в УФ-свете – трава донника (ГФ XIV и EuPh 7).
2.  Реакция образования азокрасителя – плоды амми большой (ФС 42-1996-83)
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Количественное определение

      Для количественного определения кумаринов в растительном сырье НД использует следующие методы:

1. ГЖХ – плоды амми большой (ФС 42-1996-83)
2. СФ в УФ-области – плоды амми большой (ФС 42-1996-83)
3. ВЭЖХ с СФ-детектированием – трава донника (ГФ XIV и EuPh 7).
ХРОМОНЫ – природные соединения, в основе которых лежит бензо – гамма – пирон.                      
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                 виснагин                                                      келлин
В природе встречаются гораздо реже кумаринов. Найдены в семействах Apiaceae и     Myrtaceae. Наиболее часто встречаются фуранохромоны, нашедшие применение в медицине.

Физико-химические свойства.

      Это белые или желтоватые кристаллические вещества, без запаха, нерастворимые в петролейном эфире, гексане, бензине, мало растворимые в эфире, растворимы в спирте и хлороформе, нерастворимы в воде, флуоресцируют в УФ-свете, со щелочью взаимодействую с безвозвратным раскрытием γ-лактонного кольца.
Методы выделения из сырья.

     Схема получения препарата келлин.

1. Плоды амми зубной экстрагируют кипящей водой (1:10) в течении 2 часов.

2. Вытяжку охлаждают до 25-30ºС и нейтрализуют гидрокарбонатом натрия до рН=6-6,5 для перевода фенолов в феноляты растворимые в воде. Это позволяет отделить их от келлина, не содержащего фенольные гидроксилы.

3. Водную вытяжку экстрагируют дихлорэтаном для извлечения келлина.

4. Дихлорэтановую вытяжку отгоняют до смолообразного остатка.

5. Остаток обрабатывают бензином для удаления смол и отделяют их фильтрованием.

6. Остаток (технический келлин) растворяют в кипящем 95% этаноле, перемешивают в течение часа с активированным углем и надосадочную жидкость сливают в кристаллизатор, где охлаждают до 0-3 ºС. Выпавший осадок келлина отфильтровывают и проводят повторную кристаллизацию.

7. Кристаллы келлина промывают спиртом на фильтре и высушивают в ваккуум-сушилке.

     В лабораторной практике при выделении хромонов используют колоночную хроматографию, чаще всего на силикагеле. 

Качественный анализ.

1.   С концентрироваными кислотами (соляной, серной, о-фосфорной) хромоны образуют оксониевые соли, окрашенные в лимонно-желтый цвет.

2. С концентрированными щелочами образуют пурпурно-красное окрашивание.

      Хромоны не вступают в реакцию азосочетания. На ТСХ их можно обнаруживать по собственной флуоресценции.

      Количественное определение.
Для определения суммы хромонов в плодах амми зубной используется ФЭК метод, основанный на реакции с серной кислотой.
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