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ВСТУП

Фенольні сполуки надзвичайно поширені в царстві Рослини і зустрічаються в усіх їх органах, але більше їх міститься в активно функціонуючих органах — листі, квітках, нестиглих плодах. Це група природних речовин, які впродовж тисячоліть використовуються в техніці як природні барвники для текстильних виробів, для виготовлення чорнил, дублення шкіри та ін. 
Рослинні феноли — це надзвичайно різноманітна група органічних сполук, неоднорідна за хімічною будовою. Основним критерієм, за яким систематично відрізняють ці сполуки від інших природних речовин, є наявність фенольного гідроксилу — бензольного кільця, яке несе одну або кілька гідроксильних груп, та їх похідні. Якщо в молекулі присутні дві або більше гідроксильні групи, речовина називається поліфенолом. Поряд із простими фенолами, фенолкарбоновими кислотами та їх похідними до цього класу належить велика група природних сполук: кумарини, хромони, флавоноїди, лігнани, ксантони, хінони і дубильні речовини. Фенольні структури зустрічаються і в інших класах хімічних сполук. Відомі фенольні алкалоїди (морфін), фенольні стероїди (естрадіол), протоалкалоїди та інші. І хоча рослинні феноли віднесені до речовин вторинного або спеціалізованого метаболізму, яким за визначенням властива хемоспецифічність, багато з них, наприклад, флавоноїди або лігнін, універсальні за своєю поширеністю в природі. Встановлено, що фенольні сполуки — це активні метаболіти, а не кінцеві продукти клітинного обміну, як вважалося раніше. Це свідчить про важливу біологічну роль фенольних сполук.
Мета вивчення курсу “Рослинні феноли” — надати студентам комплекс теоретичних знань про вторинні метаболіти фенольної природи, які містяться в рослинах та навчити оцінювати можливість використання феноловмісних рослин у різних галузях народного господарства.

Основні завдання курсу “Рослинні феноли”: 
· отримати теоретичні знання про рослинні феноли, їх класифікацію, біосинтез, фізико-хімічні та біологічні властивості, методи їх вилучення, очистки, дослідження складу окремих фракцій та речовин;
· ознайомитися з рослинами, які містять феноли та їх використанням у фармацевтичній, харчовій, косметичній та інших галузях народного господарства; 
· навчитися за наявністю певної кількості та якості окремих фенольних сполук у дослідженій рослинній сировині прогнозувати її практичне використання.

За підсумками вивчення курсу студенти будуть знати:
· класифікацію рослинних фенолів та їх окремих груп;

· значення фенольних сполук у житті рослин, тварин та людини;

· особливості заготівлі рослинної сировини, яка містять феноли;

· біосинтез фенольних сполук у рослинному організмі;

· поширення фенолів у рослинному світі;

· локалізацію фенольних сполук у рослинах;

· якісні реакції, за допомогою яких проводиться ідентифікація рослинних фенолів;

· принцип методів кількісного визначення фенольних сполук у витяжках, одержаних із рослинної сировини.

За підсумками вивчення курсу студенти отримають такі професійні компетентності:
· здатність складати схеми біосинтезу фенольних сполук у рослинному організмі;

· здатність обирати методи дослідження рослинної сировини на вміст різних груп фенольних сполук: простих фенолів, кумаринів, флавоноїдів, антраценпохідних, дубильних речовин;

· здатність оцінювати можливість використання фенольних сполук у різних сферах народного господарства, опираючись на знання про їх вміст у рослинах;

· здатність визначати якість рослинної сировини за наявністю фенольних сполук;

· здатність прогнозувати напрямок фармакологічного пошуку.
Курс “Рослинні феноли” є необхідною складовою у підготовці бакалаврів, що спеціалізуються на вивченні дії біологічно активних речовин природного походження на організм людини та тварин. Курс вимагає базових знань із біохімії, неорганічної та органічної хімії, аналітичної хімії, ботаніки та фізіології рослин.
Зміст практичних занять

Тема 1. Вступ до курсу “Рослинні феноли”
Мета заняття: ознайомитись із метою та завданнями курсу “Рослинні феноли”, класифікацією, хімічними властивостями, механізмами біосинтезу та значенням фенольних сполук, проаналізувати біогенетичну спорідненість фенольних сполук.
( Основні поняття: фенольні сполуки, прості феноли, хінони, нафтохінони, антраценпохідні, фенолокислоти, флавоноїди, ізофлавоноїди, кумарини, лігнани, меланіни, дубильні речовини, лігніни, шикіматний та ацетатний (ацетатно-малонатний) шлях біосинтезу фенольних сполук.
Питання для обговорення
1. Значення вивчення вторинних метаболітів фенольної природи в рослинах. 

2. Хімічні властивості фенольних сполук рослинного походження: властивості і реакції гідроксильної групи фенолів, реакції ароматичного кільця.
3. Ацетатний механізм біосинтезу фенольних сполук.
4. Механізм біосинтезу фенольних сполук через шикімову кислоту (утворення шикімової кислоти; утворення префенової кислоти).

5. Біогенетична спорідненість фенольних сполук у рослинах.
6. Виділення та ідентифікація фенольних сполук у біоматеріалах.
7. Біологічна роль фенольних сполук у рослинах: фенольні сполуки і метаболізм рослин; фенольні сполуки і ріст рослин; структурна, опорна та захисна функції; участь фенольних сполук у забарвленні рослин.

8. Фізико-хімічне обґрунтування біологічної дії фенольних сполук рослинної природи на організм людини та тварин. 
9. Фенольні сполуки, як чинники харчування людини та тварин: надходження до організму, всмоктування, обмін та виведення.
10. Фармакологічна дія рослинних фенольних сполук.
( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ
Завдання 1. Розгляньте запропоновані схеми класифікації рослинних фенолів за біогенетичним принципом та хімічною будовою. Запишіть хімічні формули окремих представників для кожного класу фенольних сполук. 
( теоретичні відомості

Фенольні сполуки — це низько- і високомолекулярні ароматичні речовини, генетично зв’язані між собою, молекули яких містять один або кілька гідроксилів, безпосередньо сполучених з атомами вуглецю бензольного ядра.
Існує безліч класифікацій рослинних фенолів: за джерелом, фізіологічною активністю та інші. Так, за біогенетичним принципом (табл. 1) фенольні сполуки поділяють на кілька груп, розміщених у порядку ускладнення структури молекул. Згідно класифікації за хімічною будовою (табл. 2, 3) всі рослинні феноли поділяють на: 1) феноли – містять лише гідроксильну функцію; 2) фенолокислоти – містять гідроксильну та карбоксильну функції; 3) ароматичні сполуки піранового ряду – α- і γ-пірони; 4) хінони бензольного, нафталінового і антраценового ряду.
Таблиця 1

Класифікація фенольних сполук за біогенетичним принципом (за Н.М. Солодовниченком та співавт., 2001)
	Вуглецевий скелет
	Основні групи і класи
	Природні сполуки 
(приклад)

	Фенольні сполуки з одним бензольним ядром

	С6
	гідроксибензоли
	фенол, пірокатехін, гідрохінон,

флороглюцин

	С6-С1
	алкілфеноли,

фенолоспирти,

фенолоальдегіди,

фенолокислоти
	n-крезол,

салігенін,

бензальдегід, ванілін, саліциловий альдегід,

галова, саліцилова кислоти

	С6-С2
	алкілфеноли,

фенолоспирти,

ацетофенони,

фенілоцтові

кислоти
	n-гідроксистирол,

тиразол,

2-гідроксіацетофенон,

4-гідроксіацетофенон, піонол,

2-гідроксифенілоцтова і

4-гідроксифенілоцтова кислоти

	С6-С3
	алкілфеноли,

фенолоспирти,

фенолоальдегіди,

гідроксикоричні

кислоти,

кумарини,

хромони
	4-алілфенол,

коніфериловий спирт,

коніфериловий альдегід,

кавова, n-кумарова, ферулова

кислоти,

скополетин, умбеліферон

гідроксихромони

	С10
	нафтохінони
	плюмбагін, юглон

	Фенольні сполуки з двома бензольними ядрами

	С6-С1-С6
	бензофенони,

ксантони
	малкурин,

мангіферин

	С6-С1-С1-С6
	антраценпохідні,

стильбени,

фенолокислоти
	алізарин, емодин,

4-оксистильбен,

гексагідроксидифенова (елагова) кислота

	С6-С3-С6
	флавоноїди
	катехіни, антоціани, апігенін,

кверцетин, формононетин

	С6-С3-С3-С6
	димерні сполуки,

лігнани
	пінорезинол, розмаринова кислота, подофілотоксин, схізандрин

	Полімерні сполуки (поліфеноли)

	(С6-С3-С6)n
	дубильні речовини, лігніни
	корилагін, катехінгалат, танін,

лігнін


Таблиця 2

Класифікація фенольних сполук за хімічною будовою: прості феноли, фенолокислоти (за О.В. Авер'яновою та співавт., 2010) 
	1) ПРОСТІ ФЕНОЛИ
	2) ФЕНОЛОКИСЛОТИ

	
	- гідроксифенолоцтові кислоти

	- моноокси-бензол (фенол)

- диоксибензол (пірокатехін, гідрохінон)

- триоксибензол (флороглюцин)
	бензойна кислота 

↓

- оксибензойні: 

моноокси- (саліцилова);

диокси- (протокатехова);

триокси- (галова)

	
	корична кислота

↓

- оксикоричні:

кумарові;

ферулова;

кавова;

синапова

	
	- похідні фенолокислот та фенолоспиртів:

	
	 - мела-ніни
	- лігнани та лігніни
	- таніни

	
	
	
	гідролізовані
	конден-совані

	
	
	
	гало-таніни
	елагові дубильні речовини
	


Відповідно до сучасних уявлень про біосинтез речовин В.А. Куркін (1996) запропонував нову класифікацію фенольних сполук: 

1. Прості феноли.

1.1. Сполуки С6-ряду: похідні гідрохінону (наприклад, арбутин).
1.2. Сполуки С6-С1-ряду: фенолкарбонові кислоти, альдегіди, спирти та флороглюциди.

1.3. Сполуки С6-С2-ряду (наприклад, тирозол, салідрозид).
2. Фенілпропаноїди (С6-С3).

2.1. Прості фенілпропаноїди.

2.2. Складні фенілпропаноїди, серед яких раніше як самостійний клас виділяли лігнани (димери фенілпропаноїдів): С6-С3-С3-С6.

3. Кумарини.

4. Хромони.

5. Флавоноїди.

6. Ксантони.

7. Хінони, в тому числі антраценпохідні.

8. Дубильні речовини.
Таблиця 3
Класифікація фенольних сполук за хімічною будовою (продовження): ароматичні сполуки піранового ряду, хінони (за О.В. Авер'яновою та співавт., 2010)
	3) Ароматичні сполуки піранового ряду
	4) ХІНОНИ

	γ-пірони
	α-пірони
	

	- флавоноїди:

- катехіни

- халкони

- дигідрохалкони

- флавони

- флавоноли

- флаванони

- флаваноноли

- антоціанідини

- лейкоантоціанідини
- ізофлавоноїди: 

- ізофлавони

- ізофлаванони

- гомоізофлаванони

- дигідроізофлаванони

- хромони


	- кумарини:

- кумарини
- оксикумарини
- фурокумарини
- піранокумарини
- бензокумарини

- куместрол

- афлатоксини
	- бензохінони

- нафтохінони

(юглон)

- антрахінони

(алізарин)


Завдання 2. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, а також представлений нижче теоретичний матеріал, складіть загальну схему метаболізму утворення фенольних сполук із зазначенням проміжних продуктів та ферментів.
( теоретичні відомості
До теперішнього часу виявлено два основні шляхи утворення фенольних сполук: шикіматний і ацетатно-малонатний.

Шикіматний шлях

Вихідними сполуками біосинтезу фенольних сполук за шикіматним шляхом (рис. 1) служать фосфоенолпіровиноградна кислота і еритрозо-4-фосфат, що утворюються відповідно при гліколізі і в пентозофосфатному циклі при фотосинтезі. При їх конденсації виникає семичленна вуглецева сполука — 3-дезокси-D-арабіногептулозонат-7-фосфат. Реакцію каталізує фосфо-2-кето-3-дезоксигептонат-альдолаза. Цей фермент виявлений у багатьох рослинах і в культурах рослинних клітин і тканин.
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Рис. 1. Біосинтез шикімової кислоти (за Г.Г. Борисовою та співавт., 2014)
Наступним етапом шикіматного шляху є утворення з 3-дезокси-D-арабіногептулозонат-7-фосфату першого циклічного продукту, а саме: 3-дегідрохінної кислоти (рис. 1). Ця реакція каталізується 3-дегідрохінат-синтазою. Для прояву активності ферменту потрібна присутність NAD і Co2+ (а у деяких видів рослин — ще й Cu2+). Далі 3-дегідрохінна кислота може перетворюватися або в 3-дегідрошикімову кислоту, або в хінну кислоту.

Зворотнє перетворення 3-дегідрохінної кислоти в хінну кислоту каталізує хінатдегідрогеназа.

Перетворення 3-дегідрохінної кислоти в 3-дегідрошикімову каталізується 3-дегідрохінат-дегідратазою.

Відомо, що активність 3-дегідрохінат-дегідратази в переважній більшості випадків не може бути відділена від активності наступного ферменту шикіматного шляху — шикіматдегідрогенази. 
У бактерій і грибів цей фермент зазвичай відсутній, і тому вони рідко утворюють хінну кислоту. У вищих рослин хінна кислота поширена всюди і часто накопичується в значних кількостях у вільному вигляді і у вигляді ефірів із фенолкарбоновими кислотами.

Шикімова кислота має шестичленне кільце, один подвійний зв'язок, і її досить легко перевести в сполуки ароматичного ряду. З неї можливе утворення простих фенольних сполук С6-С1-ряду, наприклад n-оксибензойної, протокатехової і галової кислот, а в подальшому і гідролізованих дубильних речовин.

У рослинній і мікробній клітині перетворення шикімової кислоти в ароматичні сполуки йде значно складніше. Шикімова кислота піддається фосфорилюванню за участю ATФ і шикіматкінази з утворенням шикімат-3-фосфату (рис. 2).
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Рис. 2. Шикіматний шлях: утворення префенової кислоти (за Г.Г. Борисовою та співавт., 2014)
На наступному етапі відбувається конденсація шикімат-3-фосфату з фосфоенолпіровиноградною кислотою. При цьому утворюється 5-енол-пірувіл-шикімат-3-фосфат. Реакція каталізується 5-енол-пірувіл-шикімат-3-фосфат-синтазою. Далі 5-енол-пірувіл-шикімат-3-фосфат перетворюється в хоризмову кислоту за участю хоризматсинтази.

Хоризмова кислота знаходиться в точці розгалуження біосинтетичних процесів. Вона служить безпосереднім попередником префенової кислоти (використовується для утворення L-фенілаланіну і L-тирозину, а потім фенольних сполук) та антранілової кислоти (використовується для утворення L-триптофану, а потім індольних похідних).
При біосинтезі L-фенілаланіну і L-тирозину хоризмова кислота перетворюється в префенову кислоту за участю хоризматмутази. На стадії префенової кислоти шляхи біосинтезу розходяться.

Першим шляхом йде синтез фенілпіровиноградної кислоти, а за другим — n-оксифенілпіровиноградної кислоти (рис. 3).
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Рис. 3. Утворення транс-коричної та транс-гідроксикоричної кислот (за Г.Г. Борисовою та співавт., 2014)
При амінуванні двох останніх речовин утворюються відповідно L-фенілаланін і L-тирозин. Ці амінокислоти можуть брати участь у біосинтезі молекул білків і деяких груп алкалоїдів.

При дезамінуванні амінокислот у присутності ферментів (відповідних аміакліаз) утворюються транс-корична і транс-гідроксикорична кислоти. З коричних кислот за допомогою гідроксилюючих і метоксилюючих ферментів синтезуються сполуки фенілпропанового ряду — оксикоричні кислоти (наприклад, кавова, ферулова, синапова) і кумарини.

Відомий також шлях до фенілаланіну і тирозину через L-арогенову кислоту. Вона утворюється в результаті амінування префенової кислоти з використанням L-глутамінової кислоти в якості донора аміногрупи. Далі L-арогенова кислота піддається або окислювальному декарбоксилюванню під дією арогенатдегідрогенази, або супроводжується декарбоксилюванням дегідратації за участю арогенатдегідратази.
Дегідратація і декарбоксилювання арогенату призводять до утворення фенілаланіну, а окислення і декарбоксилювання — тирозину.

Фенілаланін, тирозин і продукти їх обміну дають початок безлічі різних сполук, таких як: фенілпропаноїди, катехоламіни, алкалоїди (ізохінолінові, тропанові, протоалкалоїди), лігніни, меланіни.

Шикіматний шлях здійснюється в клітинах мікроорганізмів, грибів, рослин. У вищих рослин ключові етапи проходять у пластидах, проте гени ферментів локалізовані в ядрі; при нормальних умовах росту близько 20% всього вуглецю засвоюється рослиною цим шляхом. Тварини не мають ферментної системи шикіматного шляху, оскільки отримують протеїногенні ароматичні амінокислоти та інші необхідні продукти шикіматного шляху в достатній кількості з їжею і тому еволюцією звільнені від необхідності їх біосинтезу de novo. Тварини здатні перетворювати готові ароматичні продукти шикіматного шляху, зокрема, перетворювати незамінну амінокислоту фенілаланін у тирозин, який є замінною амінокислотою за умови достатнього надходження фенілаланіну з їжею.

Раніше вважали, що ферменти шикіматного шляху локалізовані виключно в пластидах. Але сьогодні доведено існування також і цитозольних форм ряду ферментів шикіматного шляху: шикіматдегідрогенази, хоризматмутази і деяких інших. Однак цитозольна ланка шикіматного шляху не може заповнити дефекти пластидної ланки, що говорить про їх різне фізіологічне навантаження.

Ацетатно-малонатний шлях

Ацетатно-малонатний шлях пов'язаний із проміжним синтезом полікетометиленових попередників. Вихідний продукт — ацетил-СоА — утворюється в результаті гліколізу цукрів і містить макроергічний тіоефірний зв'язок. Ацетил-СоА за участю карбоксилази і АТФ у присутності іонів Mn2+ перетворюється в малоніл-ацетил-СоА. Таким шляхом при поступовому нарощуванні вуглецевого ланцюга виникає полі-3-кетометиленовий ланцюжок, циклізація якого призводить до утворення різних фенольних сполук.

Ацетатно-малонатний шлях біосинтезу фенольних сполук широко поширений у грибів, лишайників і мікроорганізмів. У вищих рослин він є мінорним і, як правило, реалізується в поєднанні з шикіматним шляхом у біосинтезі флавоноїдів і антрахінонів. Синтез флавоноїдних сполук — характерна особливість вищих рослин. Досліди з міченими по вуглецю 14С продуктами показали, що фенілпропановий скелет (кільце B і трьохвуглецевий фрагмент) походить від n-кумарової кислоти, яка утворюється шикіматним шляхом. З іншого боку, кільце А синтезується за ацетатно-малонатним шляхом із 3 молекул малоніл-СоА.

В результаті взаємодії n-кумароіл-СоА з 3 молекулами малоніл-СоА утворюється халкон, а потім флаванон (рис. 4).

Основна частина фенольних сполук синтезується з гідроксикоричних кислот, які утворюються з фенілаланіну та тирозину. Окрім того, джерелом фенолів є проміжні сполуки, які виникають на шляху утворення фенілаланіну та тирозину — хінна і шикімова кислоти. З цих кислот утворюються фенольні кислоти і гідролізовані таніни.

Гідроксикоричні кислоти утворюють кумарини, меланіни, беруть участь в утворенні лігніну і B-кільця флавоноїдів. А-кільце флавоноїдів синтезується з ацетил-СоА (і малоніл-СоА). Флавоноїди є джерелом конденсованих танінів. В утворенні низки фенольних сполук (гідролізованих танінів) беруть участь цукри і продукти розпаду вуглеводів та ліпідів — ацетил-СоА (малоніл-СоА).
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Рис. 4. Ацетатно-малонатний шлях: утворення халкону та флаванону (за Г.Г. Борисовою та співавт., 2014)
Завдання 3. Проаналізуйте запропоновану схему біогенетичної спорідненості фенольних сполук у рослинах (рис. 5). Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової літератури, доповніть її.

( теоретичні відомості

Фенольні сполуки є вторинними метаболітами, які утворюються з первинних метаболітів — вуглеводів за двома основними механізмами ацетатно-малонатним та шикіматним (рис. 5). 
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Рис. 5. Біогенетичний зв'язок рослинних фенольних сполук 
(за А. Блажеєм та Л. Шутий, 1977)
Ацетатний механізм призводить до утворення фенольних сполук переважно в нижчих рослин, механізм за участю шикіматної кислоти належить головним чином вищим рослинам. Нерідко ці два шляхи поєднуються, як при утворенні флавоноїдів.

Значну роль при ароматизації ациклічних сполук відіграють фенілпіровиноградні кислоти — як первинні ароматичні продукти — і ароматичні амінокислоти — фенілаланін і тирозин. Для цих амінокислот характерні два типи реакцій — декарбоксилювання, яке веде до утворення алкалоїдів, і дезамінування, яке веде до утворення коричної кислоти та її похідних, із яких далі утворюється багато рослинних фенольних сполук, що схематично зображено на рис. 5. 
Завдання 4. Використовуючи представлений нижче теоретичний матеріал, матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, проаналізуйте основні функції, які виконують фенольні сполуки в рослинах, та доповніть запропоновану таблицю 4.
( теоретичні відомості
Фенольні сполуки різноманітні як за своєю структурою, так і за функціональним значенням, яке вони виконують у рослинному організмі. М.Н. Запрометов умовно поділяє всі функції фенольних сполук на дві великі підгрупи: 
І підгрупа — об'єднує функції, які виконують широко розповсюджені в рослинному світі фенольні сполуки;
ІІ підгрупа — об'єднує більш спеціалізовані функції, властиві фенольним сполукам специфічної будови.

Серед інших функцій фенольних сполук, важливими є: здатність ендогенно інгібувати проростання насіння, а також цілий ряд екологічних функцій, пов'язаних із взаємовідносинами рослин одна з одною, з мікроорганізмами, грибами, тваринами.
Таблиця 4
Основні функції фенольних сполук у рослинах (за Г.Г. Філіпцовою та І.І. Смоличем, 2004)
	І підгрупа — функції широкого плану, які виконують широко розповсюджені в рослинному світі стандартні фенольні сполуки

	1
	- мономерні фенольні сполуки, як вихідні компоненти в утворенні лігніну

	2
	- ферулова кислота, як компонент полісахаридних комплексів первинної клітинної стінки

	3
	- участь фенольних сполук в утворенні суберину

	4
	- захист фотосинтетичного та генетичного апарату від шкідливої дії короткохвильового ультрафіолетового випромінювання

	5
	- фенольні сполуки, як індуктори (сигнальні речовини) у взаємодіях рослини - тварини

	6
	- фенольні сполуки, як запасні речовини в метаболізмі рослин


Продовження таблиці 4

	ІІ підгрупа — спеціалізовані функції, властиві фенольним сполукам специфічної будови

	1
	- фенольні сполуки, як компоненти електронтранспортних ланцюгів мітохондій та хлоропластів

	2
	- фенольні сполуки, як специфічні захисні агенти в патогенезі рослин

	3
	- фенольні сполуки, як гормони рухових функцій рослин (тургорини)

	4
	- саліцилова кислота, як “калориген” у ароїдних (Araceae) рослин

	5
	- фенольні сполуки, як роз'єднувачі окисного фосфорилювання

	6
	- інші функції фенольних сполук


Зробіть висновок про різноманіття функцій фенольних сполук у рослинному організмі.

( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “фенольні сполуки”. 

2. За якими ознаками класифікують фенольні сполуки?
3. Напишіть формули основних представників різних класів фенольних сполук.

4. Наведіть класифікацію фенольних сполук за біогенетичним принципом.

5. Наведіть класифікацію фенольних сполук за хімічною будовою.

6. Які особливості класифікації фенольних сполук за В.А. Куркіним?

7. Вкажіть особливості ацетатного механізму біосинтезу фенольних сполук.
8. Вкажіть особливості біосинтезу фенольних сполук через шикімову кислоту.
9. Які ферменти приймають участь у шикіматному шляху синтезу фенольних сполук? 

10. Які фенольні сполуки утворюються за участю шикіматного та ацетатного механізму біосинтезу?
11. Яким організмам притаманний шикіматний та ацетатно-малонатний механізм біосинтезу фенольних сполук?

12. Охарактеризуйте біогенетичну спорідненість фенольних сполук у рослинах.
13. Назвіть основні функції фенольних сполук у рослинах.
Тема 2. Сполуки фенолів з одним ароматичним 
кільцем
Мета заняття: ознайомитись із класифікацією та представниками рослинних фенолів, які містять одне ароматичне кільце, визначенням, класифікацією, фізико-хімічними властивостями простих фенолів та їх похідних, методами якісного та кількісного аналізу та значенням простих фенолів.

( Основні поняття: прості феноли, фенольні кислоти, фенольні спирти, фенольні альдегіди, ацетофенони, фенілоцтові кислоти, гідроксикоричні кислоти, гідроксикоричні спирти, гідроксикоричні альдегіди, кумарини, ізокумарини, хромони, лігнани.

Питання для обговорення

1. Сполуки фенолів з одним ароматичним кільцем. Визначення та класифікація. 

2. Прості феноли та їх похідні. Визначення та класифікація, фізико-хімічні властивості.
3. Біосинтез простих фенолів та їх похідних. 
4. Розповсюдження та локалізація простих фенолів та їх похідних. Особливості заготівлі рослинної сировини, яка їх містить.
5. Методи якісного та кількісного аналізу простих фенолів у рослинній сировині. 

6. Біологічна дія простих фенолів. Рослини, які містять ці сполуки. 
7. Фенольні кислоти, спирти та альдегіди. Визначення, класифікація, фізико-хімічні властивості.

8. Ацетофенони та фенілоцтові кислоти. Визначення, класифікація, фізико-хімічні властивості.
9. Хромони. Визначення, класифікація, фізико-хімічні властивості.
10. Лігнани. Визначення, класифікація, фізико-хімічні властивості.
( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ

Завдання 1. Розгляньте класифікацію фенольних сполук з одним ароматичним ядром. Доповніть представниками до кожного класу. 
( теоретичні відомості
Фенольні сполуки з одним ароматичним ядром — це велика і різноманітна група фенольних сполук, яка складається з простих фенолів (С6) та фенолу з приєднаним до нього одним (С6-С1), двома (С6-С2) або трьома (С6-С3) атомами вуглецю.
[image: image6.emf]
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Завдання 2. Розгляньте схему класифікації простих фенолів (рис. 6) та доповніть її, використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури. 

( теоретичні відомості
Прості феноли та їх глікозиди — це сполуки, молекули яких мають бензольне ядро з однією або кількома гідроксильними групами та іншими радикалами.
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Рис. 6. Схема класифікації деяких простих фенолів
(за В.М. Ковальовим та співавт., 2003)
Завдання 3. Методи виділення та якісного аналізу простих фенолів та їх глікозидів у лікарській рослинній сировині. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, складіть схему етапів проведення методики якісного аналізу фенолглікозидів у лікарській рослинній сировині.

(теоретичні відомості
Фенологлікозиди із лікарської рослинної сировини екстрагують етиловим спиртом різної концентрації (95%, 70%, 40%). Очистку витяжки проводять методами осадження, фракційної екстракції тощо.

Виділення індивідуальних глікозидів і агліконів проводять методом адсорбційної хроматографії на силікагелі, поліаміді та алюмінію оксиді.

Флороглюциди із лікарської рослинної сировини екстрагують органічними розчинниками. Екстракт упарюють до густої консистенції і обробляють водним розчином барію гідроксиду, магнію оксиду тощо, в результаті чого флороглюциди переходять у феноляти. Потім водно-лужні розчини підкислюють, при цьому флороглюциди випадають в осад. Одержують так званий сирий філіцин.

Якісні реакції. Фенологлікозиди з вільною ОН-групою та їх аглікони дають усі реакції, характерні для фенолів, наприклад, реакції азосполучення, із ферум-амонієвими галунами, із свинцю ацетатом та ін. Ці ж реакції застосовують і для виявлення фенолів на хроматограмах.

ІI. Приготування витяжки А. 0,5 г подрібненої сировини вміщують у колбу на 50 мл, приливають 10 мл води, кип’ятять 2 – 3 хв., після охолодження фільтрують.

1. До 1 мл витяжки А додають 2 – 3 краплини 1%-го розчину заліза III хлориду. З різними типами фенолів утворюються забарвлені сполуки: з віцинальними тригідроксипохідними — сині, з пірокатехіновими — оливково-зелені.

2. До 1 мл витяжки А додають 3 – 5 краплин щойно приготованої суміші рівних об’ємів розчинів 1%-го заліза III хлориду і 1%-го калію фериціаніду (реактив придатний протягом 5 хв.). Розчин забарвлюється в інтенсивний синій колір.

II. Приготування витяжки Б. 2 г подрібненої сировини вміщують у колбу на 100 мл зі шліфом, заливають 20 мл 70%-го спирту, колбу з’єднують зі зворотним холодильником і нагрівають на киплячому водяному нагрівнику 30 хв. Витяжку відфільтровують, а сировину екстрагують ще двічі, по 20 мл 70%-м спиртом. Об’єднані витяжки упарюють до водного залишку. Водний залишок екстрагують у ділильній лійці хлороформом тричі (3 Ч 10 мл), а потім етилацетатом (3 Ч 10 мл). Етилацетатний екстракт упарюють у вакуумі досуха, а залишок розчиняють у 3 мл 95%-го етанолу.

До 1 мл спиртового розчину Б додають 2 – 3 краплини 0,05%-го розчину бромтимолового синього; з’являється жовте забарвлення (кислоти).

Хроматографічне виявлення кислот. 0,02 мл спиртового розчину Б наносять на аркуш хроматографічного паперу, висушують і хроматографують 16 год. у системі розчинників етанол — 25%-й аміак — вода (16:1:3). Хроматограму сушать у витяжній шафі і обприскують реактивом (0,5 г аніліну, 0,4 г ксилози, розчинені в 10 мл 50%-го спирту) і знову висушують у витяжній шафі, а потім нагрівають у сушильній шафі при 125 – 130 ˚С. З’являються червоно-коричневі плями (кислоти).

III. Приготування витяжки В. 1,0 г подрібненої сировини вміщують у колбу з притертою пробкою, заливають 10 мл етилового спирту і залишають на добу, періодично збовтуючи, потім фільтрують крізь паперовий фільтр.

1. До 1 мл витяжки В додають 2 – 4 краплини 1%-го розчину ваніліну в концентрованій хлороводневій кислоті; з’являється червоне забарвлення (флороглюциди).

2. До 1 мл витяжки додають 3 – 5 краплин щойно приготованої суміші рівних об’ємів розчинів 1%-го заліза III хлориду та 1%-го калію фериціаніду і 10 краплин концентрованої азотної кислоти; з’являється темно-буре забарвлення (флороглюциди).

Визначення вмісту. Єдиного методу кількісного визначення простих фенолів та їх глікозидів не існує. Для кожної підгрупи розроблено окремі методи визначення їх вмісту у сировині.
Завдання 4. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури заповніть таблицю 5.
Таблиця 5
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить похідні простих фенолів (описати не менше 5 рослин на вибір)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фармако-логічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Як класифікують сполуки фенолів з одним ароматичним кільцем? 

2. Дайте визначення поняття “прості феноли”.
3. Як класифікують прості феноли?

4. Вкажіть основні фізико-хімічні властивості простих фенолів.

5. Як здійснюють ідентифікацію простих фенолів та їх глікозидів у лікарській рослинній сировині?

6. Назвіть методи кількісного аналізу простих фенолів та їх глікозидів у лікарській рослинній сировині.

7. Яка біологічна дія простих фенолів?

8. Назвіть рослини, які містять прості феноли та їх похідні.

9. Напишіть формули гідрохінону, арбутину, саліцилового спирту, саліцилової кислоти, саліцину, родіолозиду, загальну формулу фенолкарбонових кислот.
Домашнє завдання

Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу.
Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало рослинну сировину:

- листя мучниці звичайної;

- листя брусниці;

-  кореневища родіоли рожевої; 

- траву фіалки триколірної;

- кору верби гостролистої;

- плоди малини;

- кореневища дріоптерису чоловічого 
і перевірило її доброякісність. 
Охарактеризувати 1 рослину, яка містить прості феноли та їх похідні (на вибір).

При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 

2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.

3. Запишіть хімічний склад сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині простих фенолів? Запишіть хімізм реакцій. 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію (не менше, не більше). 

6. Запишіть (у вигляді таблиці) можливий метод кількісного визначення в сировині простих фенолів, пояснюючи кожен етап. Вкажіть властивості методу. 

7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання сировини (групу і умови зберігання).
Тема 3. Сполуки фенолів із двома ароматичними 
кільцями
Мета заняття: ознайомитись із класифікацією та представниками рослинних фенолів із двома ароматичними кільцями (бензофенони, ксантони, стильбени, флавоноїди), їх фізико-хімічними властивостями.
( Основні поняття: бензофенони, ксантони, стильбени, флавоноїди.
Питання для обговорення

1. Сполуки фенолів із двома ароматичними кільцями. Визначення та класифікація, фізико-хімічні властивості. 

2. Методи якісного та кількісного аналізу сполук фенолів із двома ароматичними кільцями в рослинній сировині. 

3. Біогенез та біологічна дія фенольних сполук із двома ароматичними кільцями. 
4. Ксантони. Визначення, фізико-хімічні властивості.

5.Стильбени. Визначення, фізико-хімічні властивості.

4. Представники. Розповсюдження. Рослини, які містять фенольні сполуки із двома ароматичними кільцями.

( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ

Завдання 1. Розгляньте класифікацію фенольних сполук із двома ароматичними ядрами. Доповніть її представниками сполук для кожного класу. 

( теоретичні відомості
Група фенольних сполук із двома ароматичними ядрами включає: 

- бензофенони і ксантони (С6-С1-С6), які мають два ароматичні ядра, з'єднані одним вуглецевим атомом; 

- стильбени (С6-С2-С6) з двома з'єднуючими С-атомами; 
- флавоноїди — з трьома С-атомами (С6-С3-С6).
Ксантони — це група біологічно активних сполук фенольного характеру із загальною формулою С6-С1-С6, в основі яких лежить дибензо-γ-пірон.
Стильбени — фенольні сполуки з двома бензольними кільцями, що мають структуру С6-С2-С6. Це невелика група речовин, які зустрічаються в основному в деревині різних видів сосни, ялини, евкаліпту, є структурними елементами танідів.

Флавоноїди (детально охарактеризовані у відповідному розділі методичних вказівок).
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Завдання 2. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, заповніть таблицю 6.
Таблиця 6
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить ксантони/стильбени (описати не менше 5 рослин на вибір)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фармако-логічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Охарактеризуйте класифікацію та наведіть приклади представників рослинних фенолів із двома ароматичними кільцями.

2. Дайте визначення поняття “бензофенони”, “ксантони”, “стильбени”, “флавоноїди”.
3. Назвіть лікарські рослини, які містять ксантони, стильбени, флавоноїди.
4. Яка біологічна дія ксантонів та стильбенів?

5. Напишіть формули найбільш поширених представників ксантонів, стильбенів.
Домашнє завдання
Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу.
Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало рослинну сировину:

- траву звіробою;

- траву золототисячнику;

- траву солодушки;

- та іншу
і перевірило її доброякісність. 

Охарактеризувати 1 рослину, яка містить ксантони, стильбени (на вибір).

При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 

2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.

3. Запишіть хімічний склад сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині ксантонів/стильбенів? Запишіть хімізм реакцій. 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію (не менше, не більше). 

6. Запишіть (у вигляді таблиці) можливий метод кількісного визначення в сировині ксантонів/стильбенів, пояснюючи кожен етап. Вкажіть властивості методу. 

7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання сировини (групу і умови зберігання).
Тема 4. Кумарини

Мета заняття: ознайомитись із поняттям, класифікацією, фізико-хімічними властивостями, механізмами біосинтезу кумаринів, методами виділення, якісного та кількісного аналізу лікарської сировини, що містить кумарини, біологічною дією кумаринів.

( Основні поняття: кумарини, гідроксикумарини, фурокумарини, піранокумарини, бензокумарини, лактонна проба.
Питання для обговорення
1. Кумарини. Визначення та класифікація.
2. Фізико-хімічні властивості кумаринів. 
3. Біогенез кумаринів.
4. Методи виділення кумаринів із рослинної сировини. 

5. Методи якісного та кількісного аналізу кумаринів у сировині. 

6. Характеристика лікарських рослин, що містять кумарини.
7. Розповсюдження кумаринів у рослинному світі. Особливості заготівлі сировини, яка містить кумарини.
8. Біологічні властивості та застосування кумаринів у медицині.

( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ
Завдання 1. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, скласти схему класифікації кумаринів (рис. 7).
( теоретичні відомості
Кумарини — це група біологічно активних сполук фенольного характеру із загальною формулою С6-С3, в основі яких лежить 9,10-бензо-α-пірон.
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Рис. 7. Класифікація кумаринів (за В.М. Ковальовим та співавт., 2003)
Фурокумарини (кумарон-α-пірони) — сполуки, у яких фурановий цикл сконденсований із кумарином у 6,7-положенні (псорален), або у 7,8-положенні (ангеліцин або ізопсорален).
Піранокумарини (хромено-α-пірони) — сполуки, у яких 2',2'-диметилпіран сконденсований із кумарином у 5,6; 6,7 або 7,8-положеннях.
Бензокумарини — сполуки, у яких бензольне ядро сконденсоване з кумарином у 3,4-положеннях.

Завдання 2. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, складіть загальну схему метаболізму утворення кумаринів із зазначенням проміжних продуктів.
(теоретичні відомості
Кумарин синтезується iз шикiмової кислоти крізь стадію формування n-кумарової кислоти, її гiдроксилювання, утворення глікозиду-попередника з одночасним транс-цис перегрупуванням і подальшим замиканням лактонного кільця (рис. 8).
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Рис. 8. Схема утворення кумаринів (за В.М. Ковальовим та співавт., 2000)
Завдання 3. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури та представлений нижче матеріал, проаналізуйте якісні реакції на кумарини та заповніть таблицю 7.

Таблиця 7
Якісні реакції на кумарини
	№
	Назва реакції
	Реактиви
	Результат реакції

(забарвлення/осад)
	Хімізм реакції

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	

	4
	
	
	
	


(теоретичні відомості

Якісні реакції на кумарини
Лактонна проба. До 3 – 5 мл спиртової витяжки додають 5 краплин 10%-го спиртового розчину калію гідроксиду, нагрівають на водяній бані 5 хв. (за наявності кумаринів розчин жовтіє), потім приливають 5 – 10 мл очищеної води, добре перемішують (може з'явитися каламуть або осад за рахунок ліпофільних сполук), а потім додають 10%-ну хлороводневу кислоту до кислої реакції. Поява каламуті або осаду вказує на можливу наявність кумаринів у сировині.
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             кумарин                                         натрієва сіль 

                                                                  ортокумарової 

                                                                       кислоти

Реакція з лугом та діазореактивом (методика Г.А. Кузнєцової). До 3 – 5 мл спиртової витяжки додають 10 краплин 10%-го спиртового розчину калію гідроксиду або натрію гідроксиду, нагрівають на водяній бані кілька хвилин. Потім додають 5 краплин свіжоприготовленої діазотованої сульфанілової кислоти. 
При наявності кумаринів розчин забарвлюється від коричнево-червоного до вишневого кольору.
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       кумарин               натрієва сіль                                                  забарвлений комплекс
                      ортокумарової 

                           кислоти

Реакція азосполучення — не специфічна для кумаринів.

Для виявлення кумаринів застосовують реакцію окислення (дезалкілування). Йодоводневою або бромоводневою кислотою в середовищі рідкого фенолу або оцтового ангідриду від молекули кумаринів відщеплюються радикали, фуранові й піранові цикли і залишається бензо-α-пірон (кумарин), який ідентифікують за блакитною флуоресценцією в ультрафіолетовому світлі.
Флуоресценція в ультрафіолетовому світлі. Спиртову витяжку вносять у пробірку та розглядають в ультафіолетовому світлі при довжині хвилі 366 нм. Кумарини, залежно від будови, мають синю, блакитну, фіолетову або жовто-зелену флуоресценцію, яка посилюється після додавання лугу.

Завдання 4. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, заповніть таблицю 8.
Таблиця 8
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить кумарини (описати не менше 5 рослин)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фарма-кологічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “кумарини”.
2. Охарактеризуйте хімічну будову та класифікацію кумаринів. 
3. Назвіть основні фізико-хімічні властивості кумаринів.
4. Напишіть формули основних представників кумаринів.
5. Охарактеризуйте методи виділення кумаринів із лікарської рослинної сировини.

6. Назвіть основні методи виявлення кумаринів у лікарській рослинній сировині.

7. Що відбувається при взаємодії кумаринів із лугами? Чому після підкислення зникає жовте забарвлення?

8. У чому полягає реакція азосполучення? Чи є вона специфічною для виявлення кумаринів?

9. Напишіть хімізм реакції азосполучення та лактонної проби.

10. Як флуоресціюють кумарини в ультрафіолетовому світлі?

11. Назвіть основні методи кількісного визначення кумаринів та їх принципи.
12. Яка біологічна дія кумаринів?

13. Назвіть рослини, які містять кумарини. Як їх застосовують у медицині?

Домашнє завдання

Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу. 
Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало рослинну сировину:

- траву буркуну;

- плоди пастернаку;

- плоди аммі великої 
і перевірило її доброякісність. 

Охарактеризувати 1 рослину, яка містить кумарини (на вибір).
При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 

2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.

3. Запишіть хімічний склад сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині кумаринів? Запишіть хімізм реакцій. 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію (не менше, не більше). 

6. Запишіть (у вигляді таблиці) можливий метод кількісного визначення в сировині кумаринів, пояснюючи кожен етап. Вкажіть властивості методу. 

7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання сировини (групу і умови зберігання).
Тема 5. ФлавОноїди

Мета заняття: ознайомитись із поняттям, класифікацією, фізико-хімічними властивостями, механізмами біосинтезу флавоноїдів, методами виділення, якісного та кількісного аналізу лікарської сировини, що містить флавоноїди, біологічною дією флавоноїдів.
( Основні поняття: флавоноїди, власне флавоноїди (еуфлавоноїди), ізофлавоноїди, неофлавоноїди, похідні флавану та флавону, катехін, лейкоантоціанідин, антоціанідин, флавон, флавонол, флавононол, флаванон, халкон, аурон, ціанідинова реакція (проба Шинода), реакція Вільсона.

Питання для обговорення

1. Флавоноїди. Визначення та класифікація.

2. Хімічна класифікація флавоноїдів.
3. Фізико-хімічні властивості флавоноїдів. 

4. Біогенез флавоноїдів. 
5. Фізіологічне значення флавоноїдів. Особливості заготівлі рослинної сировини, яка містить флавоноїди.
6. Методи вилучення флавоноїдів із рослинної сировини. 
7. Методи якісного та кількісного аналізу флавоноїдів у рослинній сировині. 

5. Рослини, які містять флавоноїди. 

6. Біологічна дія та застосування флавоноїдів у медицині.
( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ

Завдання 1. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, скласти схему класифікації флавоноїдів.
(теоретичні відомості

Флавоноїди — велика група водорозчинних фенольних похідних червоного, жовтого, іншого кольору та безбарвних; це глікозиди, основу структури їх агліконів представляє флаван (2-фенілбензопіран) або флавон (2-фенілбензо-γ-пірон), що складається з двох ароматичних кілець, з’єднаних С3 залишком (С6-С3-С6).
Хімічна класифікація флавоноїдів заснована на трьох основних ознаках:

- ступінь окислення кільця С або пропанового фрагмента;

- величина гетероциклу (С);
- положення бічного фенілу (кільця В).
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За розміщенням кільця В виділяють:

1) власне флавоноїди (еуфлавоноїди); 2) ізофлавоноїди; 3) неофлавоноїди.

Iстинні флавоноїди (еуфлавоноїди) мають фенільний радикал у С2. Це найпоширеніша група (рис. 9).
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Рис. 9. Класифікація флавоноїдів (за В.М. Ковальовим та співавт., 2003)
Iзофлавоноїди мають фенільний радикал у С3. Серед сполук цієї підгрупи виділяють прості (похідні ізофлавану та ізофлавону) і конденсовані похідні (птерокарпани).
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Неофлавоноїди мають фенільний радикал у С4.
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Окрім мономерних флавоноїдів існують димерні форми (наприклад, біфлавоноїди). Флавоноїди можуть конденсуватися між собою та іншими фенольними сполуками: фенолкарбоновими та оксикоричними кислотами, лігнанами, а також ізопреноїдами та алкалоїдами. 

Флавоноїди рідко зустрічаються у вільному стані. Більшість їх знаходиться у глікозидній формі. Вуглеводні залишки представлені D-глюкозою, D-галактозою, D-ксилозою, L-рамнозою, L-арабінозою, D-глюкуроновою та D-галактуроновою кислотами тощо.

Здебільшого флавоноїдні глікозиди — це О-глікозиди. Зустрічаються також С- і С-О-глікозиди. Залежно від кількості й положення вуглеводних залишків розрізняють монозиди, біозиди, триозиди, диглікозиди та ін.

Завдання 2. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, складіть загальну схему метаболізму утворення флавоноїдів із зазначенням проміжних продуктів.

(теоретичні відомості
Суттєвою особливістю будови флавоноїдів, порівняно з іншими поліфенолами, є двояке біогенетичне походження двох бензольних кілець. На основі дослідів із 14С-продуктами встановлено, що в скелеті флавана кільце В і трьохвуглецевий фрагмент синтезуються з n-кумарової кислоти, а кільце А — із трьох молекул малоніл-СоА із ацетатно-малонатного шляху: 
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Як згадувалось раніше, ацетатно-малонатний шлях, на відміну від шикіматного, мало поширений у вищих рослин. В ньому відбувається синтез полікетометиленових (полікетидних) ланцюгів із вихідного ацетил-СоА: 
СН3СО~SCoA + CO2 → COOH-CH2CO~SCoA (ацетилСоА-карбоксилаза, АТФ, Mn2+).

Утворення кiльця В
Шикiмова кислота за участю АТФ фосфорилюється в 5-фосфошикiмову кислоту, яка з’єднується з фосфо-енолпiровиноградною кислотою, утворює 3-енолпiрувiлшикiмат-5-фосфат, а потiм хоризмову кислоту (рис. 10). Остання перегруповується в префенову кислоту, яка є промiжною сполукою в бiосинтезi ароматичних амiнокислот, флавоноїдiв, кумаринiв та iнших полiфенолiв.

Префенова кислота амiнується i декарбоксилюється, в результатi чого може утворитися фенiлаланiн або тирозин.

Дезамiнування амiнокислот призводить до появи коричної або n-кумарової кислоти.
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Рис. 10. Схема утворення кільця В флавоноїдів (за В.М. Ковальовим та співавт., 2000)
Утворення кiльця А i флавоноїдiв
Кiльце А утворюється з трьох молекул оцтової або малонової кислоти за участю КоА-ферменту.

Продукт циклiзацiї, який при цьому утворюється, реагує з n-кумаровою кислотою (n-кумароїл-КоА). В результатi їх конденсацiї, циклiзацiї та енолiзацiї утворюється халкон (рис. 11).

При окисленнi халкону утворюються флавони, флавоноли та iншi, а при вiдновленнi — антоцiанiдини, лейкоантоцiанiдини та катехiни.
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Рис. 11. Загальна схема біосинтезу флавоноїдів (за В.М. Ковальовим та співавт., 2000)
Завдання 3. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, проаналізуйте якісні реакції на флавоноїди та заповніть таблицю 9.
Таблиця 9
Якісні реакції на флавоноїди

	№
	Назва реакції
	Реактиви
	Результат реакції

(забарвлення/осад)
	Хімізм реакції

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	

	4
	
	
	
	

	5
	
	
	
	

	6
	
	
	
	

	7
	
	
	
	

	8
	
	
	
	


(теоретичні відомості
Загальної реакції, специфічної для всіх класів флавоноїдів не існує. 
Найчастіше для виявлення флавоноїдів у лікарській рослинній сировині використовують ціанідинову реакцію (проба Snoda/Шинода). Реакція ґрунтується на відновленні флавоноїдів атомарним воднем у кислому середовищі до антоціанідинів з утворенням яскраво-рожевого забарвлення. 
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Ціанідинову реакцію не дають халкони, аурони, катехіни, але вони можуть утворювати в кислому середовищі забарвлені оксонієві солі.
Ціанідинова реакція за Бріантом дозволяє виявити агліконову або глікозидну природу досліджуваної речовини. До забарвленого розчину продукту ціанідинової реакції додають рівний об'єм н-октанолу і струшують. Глікозиди залишаються у воді, а аглікони переходять у шар органічного розчинника. Якщо:

· забарвлення перейшло в органічний шар — в сировині містяться лише аглікони, які розчиняються в октанолі;

· забарвлення залишилося в водній фазі — в сировині присутні лише глікозиди;

· забарвилися обидва шари — в сировині присутні флавоноїди як у вигляді глікозидів, так і у вигляді агліконів.
Із розчином лугу флавони, флавоноли, флавонони набувають жовтого забарвлення, халкони і аурони — жовто-оранжевого, оранжево-червоного. 
Із заліза (ІІІ) хлоридом утворюється забарвлення від зеленого (флавоноли) до коричневого (флавонони, халкони, аурони) і червоно-бурого (флавони).
Флавони, халкони, аурони, які містять вільні орто-гідроксильні групи в кільці В, при обробці спиртових розчинів ацетатом свинцю середнім утворюють осади, забарвлені в яскраво-жовтий або червоний колір. Антоціани утворюють осади, забарвлені як у червоний, так і в синій колір. Ці осади мають діортооксиугруповання в кільці В:
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Флавоноїди вступають у реакцію комплексоутворення з 5%-м спиртовим розчином алюмінію хлориду, з 2%-м спиртовим розчином цирконію (ІІІ) хлориду. Флавоноїди, які мають дві гідроксигрупи у С-3 та С-5, утворюють хелатні комплекси жовтого кольору за рахунок утворення водневих зв'язків між карбонільною і гідрокисльними групами та іоном алюмінію або цирконію.
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1BeTa. ARTOL[MAHH O0pa3yloT OCaJIKH, OKpallieHHBIC KAK B KPACHBI, TAK U B CH-
HUI LBET.

Dj1aBOHOMIBL BCTYTIAIOT B PEAKIIMIO KOMII-
JIEKCOOOPa3oBaHUs ¢ 5 %o-HbiM CRUpmOBBIM pa-
CMBopoM anoMunus xiopuoa, ¢ 2 %-Hbim chup-
moebim pacmeopom yupkonus (111) xaopuda. Ona-
BOHOU[IBI, UMeIoLIYe OB¢ oKeurpynis y C-3
u C-5, marT XeJarbl XEJITOro 1BeTa 3a CyeT
00pa30BaHMsl BOMOPONHBIX CBSI3CH MEXIY Kap-
OOHMIBHON W TI'MAPOKCUJIBHBIMK TPYINIIaMH.

Pearcyus c bopro-rumonnsim peaxmueom (pe-
akiusi BywibcoHa). DIaBOHOUIBI, ¥ KOTOPBIX
TUAPOKCIWIbHASA ¥ KapOOKCHIbHASL TPYIIIBI OT-
JeJICHB yIJIEPOAHBIM ATOMOM, OOpasyloT KOM-

TUIEKCHI C KMCJIOTOIM OOpHOI1, KOTOphIe HE pas- O O
pyLIAIOTCS IMMOHHOM W HIABEJIEBON KMCJIOTa- B

mu. [Ipy 5TOM MOSIBIISICTCS XKeJITast OKpacKa Wi 0o O
ApKO-XenTasa (IyopecieHIUs, KOTopas pe3Ko O=(II——é=O

yowmBaercs B YP-cpere.

®daBaHOHH ¥V (UIABAHOHOJBI BOCCTAHABIMBAIOTCS Hampusa 6opeudpudom
¢ 00pa3oBaHWEM OKPALICHHBIX TIPOAYKTOB MYPITYPHO-KPACHOTO, (PHOIETOBOIO WM
CHHETO 1IBeTa.




Реакція з борно-лимонним реактивом (реакція Вільсона). Флавоноїди, у яких гідроксильна та карбоксильна групи відокремлені вуглецевим атомом, утворюють комплекси з борною кислотою, які не руйнуються лимонною та щавлевою кислотами. При цьому з'являється жовте забарвлення або яскраво-жовта флуоресценція, яка різко посилюється в ультрафіолетовому світлі. Це реакція відмінності флавоноїдів від фуранохромонів. Фуранохромони з борно-лимонним реактивом не реагують.
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Флавонони і флавоноли відновлюються натрію боргідридом з утворенням забарвлених продуктів пурпурово-червоного, фіолетового чи сірого кольору. 
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Катехіни, а також похідні флороглюцину і резорцину з 1%-м розчином ваніліну в кислоті хлористоводневій концентрованій утворюють малиново-червоне забарвлення.
Хроматографічний аналіз. Для ідентифікації флавоноїдів широко застосовують різні види хроматографії. Враховують забарвлення плям у видимому та ультрафіолетовому спектрі до і після проявлення хромогенними реактивами, величину Rf , або утримання. Флавони і флавонол-3-глікозиди в ультрафіолетовому світлі виявляються у вигляді коричневих плям; флавоноли та їх 7-глікозиди — у вигляді жовтих або жовто-зелених плям. Ізофлавоноїди у видимому світлі не проявляються. 
Після перегляду в ультрафіолетовому світлі хроматограми обробляють одним із реактивів: 5%-м спиртовим розчином AlCl3 із наступним нагріванням при 100±5 ˚С протягом 3-5 хвилин; 5%-м розчином SbCl3 у тетрахлорметані; 10%-м спиртовим розчином лугу. Це дозволяє отримати зони з більш яскравою флуоресценцією в ультрафіолетовому світлі. 

Певне уявлення про типові реакції на флавоноїди із застосуванням реактивів та поведінку флавоноїдів в ультрафіолетовому світлі дають приклади, наведені в таблицях 10, 11.
Таблиця 10
Якісні реакції на флавоноїди (за Н.М. Солодовниченком та співавт., 2001)
	Сполуки
	Забарвлення в реакціях

	
	ціанідинова
	КОН
	FeCl3
	ацетат Pb

	Флаванони
	червоно-фіолетове
	жовте
	коричневе
	жовтий осад

	Флавоноли
	червоне
	жовте
	зелене
	жовтий осад

	Флавони
	оранжеве
	жовте
	червоно-буре
	жовтий осад

	Халкони
	жовте
	жовто-оранжеве
	коричневе
	жовтий осад

	Аурони
	жовте
	оранжево-червоне
	коричневе
	жовтий осад

	Катехіни
	жовте
	безбарвне,

переходить

у червоне
	від коричневого до синього
	жовтий осад


Таблиця 11
Забарвлення плям флавоноїдів на хроматограмах (за Н.М. Солодовниченком та співавт., 2001)
	Сполуки
	Забарвлення плям в ультрафіолетовому світлі

	
	до проявлення 
	з розчином AlCl3
	з розчином KOH

	Катехіни
	не забарвлені
	не забарвлені
	безбарвні, які переходять у жовтуваті

	Флавоноли
	жовті
	яскраво-жовті
	жовті

	Флавони
	коричневі
	жовті, жовто-зелені
	жовті, жовто-зелені

	Флаванони
	не забарвлені
	слабко-жовті
	жовто-оранжеві

	Халкони
	відтінки жовтого
	жовто-оранжеві
	оранжево-червоні

	Аурони
	відтінки червоного
	оранжево-червоні
	відтінки червоного


Завдання 4. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, заповніть таблицю 12.
Таблиця 12
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить флавоноїди (описати не менше 5 рослин)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фарма-кологічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “флавоноїди”.

2. Охарактеризуйте хімічну будову та класифікацію флавоноїдів за розміщенням кільця В. 

3. Назвіть основні фізико-хімічні властивості флавоноїдів.

4. Наведіть класифікацію еуфлавоноїдів.

5. Напишіть формули основних представників флавоноїдів.

6. Охарактеризуйте методи виділення флавоноїдів із лікарської рослинної сировини. Як здійснюється очистка екстрактів від супутніх речовин?
7. Назвіть основні методи виявлення флавоноїдів у лікарській рослинній сировині.

8. Перерахуйте якісні реакції на флавоноїди.

9. На чому ґрунтується ціанідинова реакція та її модифікація за Бріантом? 

10. На чому засноване хроматографічне визначення флавоноїдів? Приведіть приклади забарвлення плям флавоноїдів у видимому та ультрафіолетовому світлі.

11. Назвіть основні методи кількісного визначення флавоноїдів.
Домашнє завдання

Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу.
Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало рослинну сировину:

- квітки безсмертника;

- траву фіалки;

- траву гірчака перечного;

- траву пустирника;

- траву звіробою;

- плоди глоду;

-квітки пижма 

і перевірило її доброякісність.
Охарактеризувати 1 рослину, яка містить флавоноїди (на вибір).

При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 
2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.
3. Запишіть хімічний склад сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині флавоноїдів? Запишіть хімізм реакцій. 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію. 

6. Запишіть методику кількісного визначення в сировині флавоноїдів, пояснюючи кожен її етап. Вкажіть, на яких властивостях вона заснована. 
7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання сировини (групу і умови зберігання).
Тема 6. Хінони
Мета заняття: ознайомитись із поняттям, класифікацією, фізико-хімічними властивостями, механізмами біосинтезу хінонів, методами виділення, якісного та кількісного аналізу лікарської сировини, що містить хінони, біологічною дією хінонів.

( Основні поняття: хінони, нафтохінони, бензохінони, антрахінони, емодин, алізарин, убіхінон, юглон, шиконін, філохінон.
Питання для обговорення

1. Хінони. Визначення та класифікація, фізико-хімічні властивості. 

2. Методи якісного та кількісного аналізу хінонів у рослинній сировині. 

3. Методи вилучення хінонів із рослинної сировини. 

4. Біогенез хінонів. 

5. Рослини, які містять хінони. 

6. Розповсюдження хінонів. Особливості заготівлі рослинної сировини, яка містить хінони.
7. Біологічні властивості та застосування хінонів у медицині.
( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ
Завдання 1. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, скласти схему класифікації хінонів.
(теоретичні відомості

Хінони (від перуан. kina - кора, лат. суф. -on-) — дослівно кристалічна речовина жовтого кольору, отримана з кори.
До них належать: 
- бензохінони — С6; 
- нафтохінони —С10; 
- антрахінони — С14.
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	Бензохінони
	Нафтохінони
	Антрахінони


Бензохінони існують у вигляді двох ізомерів: 1,2- та 1,4-бензохінону.
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	1,2-Бензохінон
	1,4-бензохінон
	Загальна формула убіхінонів


Заміщені 1,4-бензохінони – окислювачі, які зворотньо відновлюються до гідрохінонів. Вони беруть участь у перенесенні електронів у процесі клітинного дихання. До цієї групи належить убіхінон.

Убіхінон (кофермент Q, KoQn, 2,3-диметоксі-6-метил-5-полі-пренілбензохінони). Кількість поліпренільних залишків (n) може дорівнювати від 1 до 15. У природі найчастіше зустрічаються Q6 - Q10. Організму людини властивий Q10.

Нафтохінони — хіноїдні пігменти рослин, які знайдені в різних органах (коренях, деревині, корі, листі, плодах і рідше в квітках). В якості замісників похідні 1,4-нафтохінону містять гідроксильні, метильні, пренільні та інші групи.

	[image: image33.emf]
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	Юглон
	Шиконін
	Філохінон (вітамін К1)


Похідні нафтохінону поширені в основному в рослинах родин Juglandaceae, Plumbaginaceae, Droceraceae тощо; вилучені також із бактерій, є структурними фрагментами багатьох природних речовин. Деякі нафтохінони мають високу біологічну активність.

Нафтохіноном, який бере участь у процесі фотосинтезу, є філохінон (вітамін К1). Похідні 1,4-нафтохінону – юглон, шиконін, дрозерон відіграють значну роль у фармакологічній активності листя горіха, трави і коренів горобейника, трави росички тощо.
Антрахінони (антраценпохідні, антраглікозиди) – група природних сполук, в основі яких лежить ядро антрацену. 
Антраглікозиди – глікозиди на основі антрахінонів. 
Традиційно антрахінони розглядають як самостійну групу, однак, зважаючи на біосинтез, їх доцільно розглядати як складову частину хінонів. 
	[image: image36.emf]
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	Антрахінон
	Хризацин
	Алізарин


Завдання 2. Використовуючи матеріали рекомендованої літератури, складіть загальну схему біосинтезу хінонів.
(теоретичні відомості
Синтез нафтохінонів і антрахінонів
Шикімова кислота майже завжди служить попередником при біосинтезі похідних нафтохінону (рис. 12). 
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Рис. 12. Утворення нафтохінонів і антрахінонів із шикімової кислоти (за Й.Р. Абдрахімовою та А.І. Валієвою, 2012)
Другим компонентом у цьому біосинтезі є 2-оксоглутарова (α-кетоглутарова) кислота, а важливим проміжним продуктом її конденсації з шикімової кислоти — о-сукцинілбензойна кислота. Далі відбувається циклізація з утворенням вже типових нафтохінонових структур, де ароматичне кільце побудоване на основі шикімової кислоти, хіноїдна частина молекули — з некарбоксильних С-атомів α-кетоглутарової кислоти. У представників родини Rubiaceae подібним шляхом утворюються і антрахінонові похідні. Додаткове шестичленне вуглецеве кільце їх молекули синтезується шляхом конденсації нафтохінонового похідного з диметилалільною формою “активованого ізопрену” — ізопентенілдифосфату. Продукт конденсації, піддаючись окислювальній циклізації, перетворюється в антрахінон (рис. 12).
У інших же вищих рослин антрахінонові похідні утворюються з ацетатних-малонатних залишків за типом полікетидного синтезу (рис. 13). Антрахінони є, мабуть, єдиною групою рослинних поліфенолів, вуглецевий скелет яких може цілком синтезуватися за ацетатно-малонатним шляхом. У цьому процесі молекулою-“затравкою” є молекула ацетил-КоА, до якої послідовно приєднуються 7 молекул малоніл-КоА із відщепленням від останніх при конденсації вільної карбоксильної групи з утворенням полікетидного ланцюга типу полікетокислоти.
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Рис. 13. Полікетидний шлях утворення антрахінонів (за Й.Р. Абдрахімовою та А.І. Валієвою, 2012)
Ця кислота нестійка і набуває стабільної форми лише після замикання кілець з утворенням проміжної сполуки — антрону. Суттєвою особливістю структури антрону є наявність у 2-му положенні молекули карбоксильної, а в 3-му — метильної групи. При подальших реакціях на шляху біосинтезу антрахінонів та інших антраценпохідних карбоксильна група зазвичай відщеплюєтся, а метильна — зберігається або окислюється, або в спиртову, або карбоксильну.
Завдання 3. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, заповніть таблицю 13.
Таблиця 13
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить хінони (описати не менше 5 рослин)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фарма-кологічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “хінони”, “нафтохінони”, “бензохінони”, “антрахінони”.

2. Як відбувається біосинтез хінонів?
3. Назвіть приклади сполук та формули бензохінонів, нафтохінонів та антрахінонів.

4. Яку біологічну дію проявляють хінони?

5. Назвіть рослини, які містять хінони та їх хімічний склад, діючу речовину. Як використовують ці рослини в медицині?
Домашнє завдання

Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу.
Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало сировину (квітки / траву / плоди або ін.), яка містить бензохінони / нафтохінони і перевірило її доброякісність. 
Охарактеризувати 1 рослину, яка містить бензохінони або нафтохінони (на вибір).

При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 
2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.
3. Запишіть хімічний склад лікарської рослинної сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині хінонів? 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію. 

6. Запишіть методику кількісного визначення хінонів в сировині, пояснюючи кожен її етап. Вкажіть, на яких властивостях вона заснована. 
7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання лікарської рослинної сировини (групу і умови зберігання).

Тема 7. Антрахінони
Мета заняття: ознайомитись із поняттям, класифікацією, фізико-хімічними властивостями, механізмами біосинтезу антрахінонів, методами виділення, якісного та кількісного аналізу лікарської сировини, що містить антрахінони, біологічною дією антраценпохідних.

( Основні поняття: антрахінони, антрон, антранол, оксіантрон, антрахінон, емодин (хризацин), алізарин, сенідин, пальмідин, реакція Борнтрегера, реакція мікросублімації.
Питання для обговорення

1. Антрахінони (антраценпохідні, антраглікозиди). Визначення та класифікація.
2. Фізико-хімічні властивості антраценпохідних. 

3. Біогенез анрахінонів. 

4. Значення, розповсюдження та локалізація похідних антрацену в рослинному світі. Особливості заготівлі рослинної сировини.
5. Методи виділення та розподілу антраценпохідних.

6. Методи якісного та кількісного аналізу антраценпохідних у рослинній сировині. 

7. Медико-біологічне значення похідних антрацену. Фармакологічні властивості антраценпохідних.

8. Лікарські рослини, які містять антраценпохідні.

( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ
Завдання 1. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, а також довідкових матеріалів, скласти схему класифікації антраценпохідних.

(теоретичні відомості
Антраценпохідні — це група природних сполук, в основі яких лежить ядро антрацену різного ступеня окислення і конденсації мономерних форм. Вони належать до фенольних cполук із загальною формулою С6-С2-С6.
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Антрацен

Залежно від будови агліконів антраценпохідні розподіляються на 3 основні підгрупи (рис. 14):

1) мoномерні — антраценпохідні з однією молекулою антрацену;
2) димерні — сполуки з двома молекулами антрацену;

3) конденсовані — антраценпохідні, в яких два мономери зв’язані між собою двома одинарними і одним подвійним зв’язками.
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Рис. 14. Схема класифікації похідних антрацену (за В.М. Ковальовим та співавт., 2003)
Мономерні сполуки мають відновлену (похідні антранолу, антрону, оксіантрону) і окислену (похідні 9, 10-антрахінону) форми.

Більшість сполук у природі зустрічається з підгрупи антрахінону, бо антраценпохідні легко окислюються киснем повітря, навіть у нормальних умовах.
В залежності від розміщення ОН-груп у молекулі мономерні антраценпохідні ділять на класи емодину (хризацину або 1,8- дигідрооксиантрахінону) та алізарину (1,2-дигідрооксиантрахінону).

У сполук класу емодину (емодин, хризофанол, алое-емодин, реїн, фісцион тощо) різні замісники знаходяться в циклах А і С, а ОН-групи – обов’язково у С1 і С8 (табл. 14). Ці сполуки містяться в корі крушини, коренях ревеню і щавлю, листі касії і алое, плодах жостеру тощо.

В антраценпохідних класу алізарину (алізарин, рубіадин, луцидин, псевдопурпурин та ін.) заміщення відбувається в циклі С (табл. 15).

Димерні сполуки в природі зустрічаються здебільшого у відновленій формі. Мономери в димерних сполуках бувають однаковими (сенідин) або різними (пальмідин).

Конденсовані похідні антрацену можна розглядати як похідні нафтодіантрону. До таких сполук належить гіперицин, що міститься у траві звіробою.

Антраценпохідні в лікарській рослинній сировині представлені глікозидами і агліконами. Вуглеводні компоненти (D-глюкоза, D-ксилоза, L-рамноза, D-арабіноза та ін.) зв’язуються з агліконами через атом кисню (О-глікозиди). Зустрічаються також С-глікозиди і змішані.

Таблиця 14
Будова основних похідних хризацину (за В.В. Карпуком, 2011)
	Назва сполуки
	R1 (у С1)
	R2 (у С2)

	Хризацин
	Н
	Н

	Хризофанол
	СН3
	Н

	Франгула-емодин
	СН3
	ОН

	Глюкореум-емодин
	СН3
	О-глюкоза

	Глюкофрангулін
	СН3
	О-рамноза-О-глюкоза

	Алое-емодин
	СН2ОН
	Н

	Реїн
	СООН
	Н


Таблиця 15
Будова основних похідних алізарину (за В.В. Карпуком, 2011)
	Назва сполуки
	R1 (у С1)
	R2 (у С2)
	R3 (у С3)

	Алізарин
	OH
	OH
	H

	Рубіадин
	OH
	CH3
	OH

	Руберитринова кислота
	OH
	О-ксилоза-О-глюкоза
	H


Завдання 2. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, проаналізуйте якісні реакції на антраценпохідні та заповніть таблицю 16.
Таблиця 16
Якісні реакції на антраценпохідні

	№
	Назва реакції
	Реактиви
	Результат реакції

(забарвлення/осад)
	Хімізм реакції

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	

	4
	
	
	
	

	5
	
	
	
	


(теоретичні відомості
Якісні реакції засновані на хімічних властивостях антраценпохідних:
1. Реакція утворення антрахінолятів із лугом. Може бути проведена в трьох варіантах:

а) на сухій сировині — при нанесенні кількох крапель 5-10% розчину натрію гідроксиду на сировину з'являється вишнево-червона пляма; позитивний результат спостерігається, якщо антраценпохідні присутні в окисленій формі (рекомендована ДФ XI для підтвердження справжності кори крушини);
б) з водною витяжкою (1:10) — при додаванні до водної витяжки з сировини декількох крапель 5-10% розчину лугу утворюється вишнево-червоне забарвлення;

в) реакція Борнтрегера. Дозволяє виявити емодини в присутності інших похідних антрацену.

Проба заснована на здатності антраглікозидів піддаватися лужному гідролізу з утворенням вільних агліконів. Одночасно відбувається окислення відновлених форм. Після підкислення гідролізату аглікони екстрагують ефіром. При струшуванні ефірного шару з розчином аміаку емодин переходять у водний шар, забарвлюючи його в вишнево-червоний колір. Хризофанол залишається в органічному шарі, фарбуючи його в жовтий колір.
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Запропоновано ДФ ХI для підтвердження справжності кори крушини, листя сени, плодів жостеру проносного, коренів ревеню, кореневищ і коренів марени. Похідні алізарину, які містяться в сировині марени, забарвлюють аміачний шар у фіолетовий колір.

2. Реакція мікросублімації заснована на здатності антраценпохідних сублімуватися при 200 °С із подальшою конденсацією на холодній поверхні без зміни основної структури у вигляді жовтих крапель або жовтих голчастих кристалів. Може бути проведена в двох варіантах: в пробірці і на предметному склі. При нанесенні на сублімат розчину натрію гідроксиду утворюється вишнево-червоне (похідні хризацину) або фіолетове (похідні алізарину) забарвлення. Наводиться в ДФ ХI для підтвердження дійсності кори крушини.

3. Реакція утворення лаків заснована на здатності антраценпохідних утворювати зі спиртовим розчином магнію ацетату комплекси, забарвлені в вишнево-червоний колір. 

Хроматографічне виявлення. Для ідентифікації антраценпохідних у лікарській рослинній сировині використовують паперову хроматографію та хроматографію в тонкому шарі сорбенту. Похідні антрацену виявляють за характерною флуоресценцією в ультрафіолетовому світлі. 
Характер флуоресценції залежить від ступеня окислення і розміщення замісників: антрахінони мають оранжеву, рожеву, червону, вогняно-червону або фіолетову флуоресценцію; антраноли і антрони — жовту, блакитну або синю. Після обробки хроматограми відповідними реагентами (парами аміаку, розчинами їдких лугів або натрію гідрокарбонату) плями набувають жовтого, червоного або фіолетового забарвлення у видимому світлі. 
Завдання 3. Розгляньте методи кількісного визначення вмісту антраценпохідних та їх принципи. Складіть схему основних етапів дослідження та дайте пояснення відповідним етапам. 

Хід визначення вмісту антраценпохідних в корі крушини відповідно до фармакопейної статті ДФ XI:

                                                      екстракція
Суміш похідних антрацену            та гідроліз      Суміш агліконів та      екстракція
в лікарській рослинній сировині                       супутніх речовин   
                                                CH3COOH, t                                            ефір діетиловий

                              очищення та 

                                    забарвлення      Суміш агліконів     окислення        Сума солей
Ефірний екстракт                         різного ступеня                            гідрокси-

                             лужно-аміачний      окислення              О2, t          антрахінонів
                                        розчин

(теоретичні відомості
Методи кількісного аналізу антраценпохідних у рослинній сировині засновані на визначенні вільних агліконів після кислотного гідролізу. Аглікони екстрагують в органічний розчинник і визначають різними методами.
1. Фотоелектроколориметричний метод.

Заснований на здатності забарвлених антрахінолятів поглинати монохроматичне світло при довжині хвилі 540 нм. Запропонований у 1957 р. Аутергоффом, модифікований А.С. Романовою та А.І. Банковським. Аутергофф запропонував гідроліз та екстракцію агліконів об'єднати в одну стадію шляхом кип'ятіння наважки сировини з крижаною оцтовою кислотою і наступною екстракцією діетиловим ефіром.
Стадії визначення:
1. Гідроліз антраценпохідних та екстракція агліконів із сировини.

2. Отримання забарвлених солей.

Ефірну витяжку обробляють у ділильній лійці окремими порціями лужно-аміачного розчину (5% розчин натрію гідроксиду, що містить 2% розчин аміаку). Антраценпохідні у вигляді забарвлених антрахінолятів переходять у водну фазу; обробляють доти, поки остання порція лужно-аміачного розчину не буде залишатися безбарвною.

3. Окислення відновлених форм антраценпохідних.

Для переведення всіх форм антраценпохідних в окислені, частину лужно-аміачного розчину антрахінолятів нагрівають на водяній бані протягом 15 хв. Відновлені форми окислюються киснем повітря і вступають у реакцію з лужно-аміачним розчином, забарвлення стає інтенсивніше.

4. Вимірювання оптичної щільності забарвлених антрахінолятів за допомогою фотоелектроколориметра при довжині хвилі 540 нм (зелений світлофільтр).

Вміст антраценпохідних у сировині (%) розраховують за калібрувальним графіком, побудованим за хлоридом кобальту (CoCl2 × 6H2O), в перерахунку на істізин (1,8-дигідроксиантрахінон).

Фотоелектроколориметричний метод рекомендований ДФ XI для визначення вмісту антраценпохідних в сировині жостеру, ревеню, марени красильної.

2. Спектрофотометричний метод.

Цим методом визначають вміст антраценпохідних у листі сени. Структура діючих речовин обумовлює певні особливості дослідження:

- екстракцію сенозидів проводять водою при нагріванні;

- водну витяжку очищають від смолистих речовин;

- окислення відновлених форм проводять за допомогою заліза окисного хлориду (FeCl3);

- гідроліз глікозидів антрахінонів проводять 50% розчином сірчаної кислоти;

- оптичну щільність забарвлених антрахінолятів вимірюють за допомогою спектрофотометра при довжині хвилі 523 нм;

- вміст суми антраценпохідних у перерахунку на хризофанол обчислюють за калібрувальним графіком, побудованим за хлоридом кобальту.
Існують й інші методи кількісного аналізу антраценпохідних, наприклад: потенціометричне титрування в неводних розчинах, полярографічне визначення, однак у рослинних екстрактах ці методи не дають задовільні результати.
Завдання 4. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, заповніть таблицю 17.
Таблиця 17
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить антраценпохідні (описати не менше 5 рослин)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фарма-кологічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “антрахінони”.

2. Охарактеризуйте будову та класифікацію антраценпохідних. Напишіть приклади формул представників кожної підгрупи та класу.

3. Охарактеризуйте реакцію Борнтрегера.

4. Чим обумовлена відмінність хімічних властивостей гідроксиантрахінонів, які містять α- і β-гідроксигрупи в молекулі?

5. В якій формі антрахінони містяться в лікарській рослинній сировині?

6. Як здійснюють виділення антраценпохідних із лікарської рослинної сировини?

7. Назвіть якісні реакції на антраценпохідні.

8. Назвіть методи кількісного визначення антраценпохідних. 

9. Як контролюється повнота екстракції антраценпохідних з ефірного розчину при кількісному визначені?

10. Яку біологічну дію мають похідні антрахінону?

11. Поясніть на прикладі антрахінонів залежність “хімічна структура — біологічна активність”.

Домашнє завдання
Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу.
Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало рослинну сировину:

- кору крушини;

- плоди жостеру;

- корені щавлю кінського;

- корені ревеню;

- листя алое деревовидного свіже;

- листя сени;

- траву звіробою;

- кореневища і корені марени красильної

і перевірило її доброякісність. 

Охарактеризувати 1 рослину, яка містить антраценпохідні (на вибір).

При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 
2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.
3. Запишіть хімічний склад лікарської рослинної сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині антраценпохідних? 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію. 

6. Запишіть методику кількісного визначення в сировині антраценпохідних, пояснюючи кожен її етап. Вкажіть, на яких властивостях вона заснована. 
7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання лікарської рослинної сировини (групу і умови зберігання).
Тема 8. Полімерні фенольні сполуки
Мета заняття: ознайомитись із поняттям, класифікацією, фізико-хімічними властивостями, механізмами біосинтезу полімерних фенольних сполук, методами виділення, якісного та кількісного аналізу лікарської сировини, що містить полімерні феноли, їх біологічною дією та застосуванням.
( Основні поняття: полімерні фенольні сполуки, дубильні речовини, галотаніни, елаготаніни, меланіни, еумеланіни, аломеланіни, лігніни.
Питання для обговорення

1. Полімерні фенольні сполуки: визначення, класифікація.

2. Лігніни. Визначення, хімічна будова та склад. 
3. Виділення лігніну.
4. Функціональні групи та реакції лігніну.
5. Фізичні властивості лігніну.
6. Зв'язок між лігнінами та полісахаридами і розподіл лігніну в рослинах.
7. Меланіни. Визначення та класифікація, фізико-хімічні властивості.

8. Дубильні речовини. Визначення та класифікація.

( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ
Завдання 1. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури та представлений нижче матеріал, скласти схему класифікації полімерних фенолів (дубильних речовин, меланінів, лігнінів).
(теоретичні відомості
До полімерних фенольних сполук належать дубильні речовини (таніди), лігніни і меланіни.
Дубильні речовини (таніди) — це комплекс низько- та високомолекулярних поліфенолів, генетично зв’язаних між собою, в’яжучих на смак і здатних ущільнювати тканини, таким чином перетворюючи шкіру на шкуру.
Розрізняють гідролізовані та конденсовані дубильні речовини: 

	Гідролізовані
	Конденсовані 

(конденсовані похідні катехінів, лейкоантоціанів, стильбенів)

	Галотаніни
	Елаготаніни
	Несахаридні ефіри фенолкарбонових кислот
	


Меланіни (від грец. melas – чорний) — найменш вивчена група полімерних фенольних сполук, хоча зустрічається у представників всіх царств живого; обумовлюють забарвлення в чорний або коричнево-чорний колір.
Розрізняють еумеланіни і аломеланіни.
Аломеланіни (пірокатехіноілмеланіни або катехолмеланіни) — пігменти вищих рослин і грибів, відрізняються від меланінів тварин, побудованих на основі індольних сполук. Багато з них є полімерами простих фенолів, таких як пірокатехін та їх хінонів.

Еумеланіни — азотовмісні пігменти, в основному тваринного походження. У деяких рослинах еумеланіни можуть синтезуватися у відповідь на пошкодження, наприклад, у шкірці банана або розрізаних бульбах картоплі.
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Меланіни містяться в насінні соняшника, кавуна, в шкірці банана, в оболонці кінських бобів, люпину, а також у грибах (сажкові, аспергіли).

Лігніни — нерегулярні тривимірні полімери, попередниками яких є гідроксикоричні спирти (пара-кумаровий, коніфериловий і синаповий), вони є будівельним матеріалом клітинних стінок деревини.

Серед існуючих схем, які найбільш повно відображають сучасні відомості про будову лігніну, а також пояснюють його основні властивості та реакції, слід вказати на схему будови фрагментів макромолекули лігніну, запропоновану Фрейденбергом (рис. 15).
Вона складена з урахуванням сучасних даних щодо кількісного складу різних угруповань і структур у лігніні, результатів експериментів із модельними речовинами і лігніном механічного помелу, а також досліджень із біосинтезу лігніну. Ця схема не є структурною формулою лігніну, і її не можна розглядати як остаточну. 
У таких невеликих фрагментах макромолекули неможливо точно відтворити всі структурні елементи лігніну і типи зв'язків між ними. Проте, ця схема враховує найбільш важливі відомості про структуру лігніну, що є в даний час, і узгоджується з основними властивостями природного лігніну.
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Рис. 15а. Схема фрагментів макромолекули лігніну хвойної деревини
за Фрейденбергом (за В.І. Азаровим та співавт., 2010)
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Рис. 15б. Схема фрагментів макромолекули лігніну листяної деревини
за Фрейденбергом (за В.І. Азаровим та співавт., 2010)
Завдання 2. Використовуючи матеріали рекомендованої літератури, складіть загальну схему біосинтезу лігнінів.
(теоретичні відомості
Загальну схему процесу лігніфікації можна представити таким чином:

6 СО2 + Н2О → С6Н12О6 → (целюлоза, геміцелюлоза, лігнін, екстрактивні речовини).

В процесі біосинтезу лігніну виділяють 2 стадії:

1) утворення ароматичних мономерних попередників, синтезованих рослиною з діоксиду вуглецю і води;

2) побудова з мономерних попередників макромолекули лігніну. Одночасно утворюються інші компоненти клітинної стінки.
СО2   фотосинтез→ вуглеводи   ароматизація→ первинні структурні ланки (монолігноли)    димеризація→ вторинні структурні ланки (дилігноли)   полімеризація → → лігнін (полілігноли)
Перетворення глюкози (С6) в шикімову кислоту (С7) пояснюють утворенням у процесі фотосинтезу седoгeптулози. Припускають, що цей процес може йти шляхом розщеплення глюкози з утворенням триози і тетрози за участю фосфорної кислоти. D-глюкоза спочатку фосфорилюється, а потім піддається розщепленню (гліколізу), тобто йде перетворення:
С6 → C2 + С4;    С6 → 2С3.

Продукти розщеплення глюкози потім перетворюються в седогептулозу:

C3 + С4 → С7.
Потім відбувається подальше перетворення седогептулози в хінну і далі шикімову кислоту (реакції ароматизації). Проміжні ступені між цими сполуками ще мало вивчені. Кінцевою стадією є утворення коричних спиртів.

Численні дослідження підтвердили, що попередниками всіх лігнінів (первинними структурними ланками) є n-гідроксикоричні спирти: n-кумаровий (I), коніфериловий (II) і синаповий (III).

З огляду на все вище викладене, можна зробити висновок, що макромолекули лігніну утворюються не за генетично зумовленим регулярним процесом, а в результаті випадкового поєднання лігнолів з отриманням нелінійного полімеру. Отже, будова кінцевого продукту полімеризації визначається, головним чином, реакційною здатністю і частотою участі в полімеризації структурних ланок. Різноманіття зв'язків, що виникають між окремими структурними елементами при формуванні лігніну, призводить до утворення полімеру з нерегулярною будовою, так званої макромолекули лігніну.
СО2

                         ↓    фотосинтез
Глюкоза
↓

Седогептулоза
↓
Шикімова кислота
                                                  ↓ ароматизація (до 80 реакцій)
Ароматичні кислоти (корична, кумарова, кавова)
↓

Монолігноли (кумаровий, коніфериловий спирти)
                      ↓ димеризація
Дилігноли
                         ↓ полімеризація
Полілігноли (лігнін)
Характерною особливістю лігніну як полімеру є різнотипність мікроструктурних елементів, з яких складається макромолекула, причому гетерогенність і хаос на різних рівнях структурної організації лігнінового полімеру генетично визначається структурою мономерного феноксильного радикалу, здатного існувати в різних мезомерних формах. У той же час, незважаючи на нерегулярну хімічну структуру і хаотичну розгалуженість ланцюгів, лігнін характеризується певним внутрішнім порядком, про що свідчить здійсненність фундаментального для полімерних систем принципу масштабної інваріантності. Це обумовлено процесами динамічної самоорганізації, що протікають у ході біосинтезу лігніну і приводять до хаотично розгалуженої фрактальної структури хвойних лігнінів і зіркоподібної топологічної структури листяних лігнінів.
( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “полімерні феноли”.
2. Наведіть класифікацію полімерних фенолів.
3. Охарактеризуйте поширення полімерних фенолів у рослинному світі, вкажіть родини, представники яких багаті полімерними фенолами.

4. Вкажіть основні етапи біосинтезу лігніну.

5. Чим відрізняється формула лігніну хвойних та листових порід дерев?

6. Дайте визначення поняття “меланіни”.

7. Де зустрічаються меланіни у рослинному світі?
8. Як класифікують дубильні речовини?

Тема 9. Дубильні речовини
Мета заняття: ознайомитись із поняттям, класифікацією, фізико-хімічними властивостями, механізмами біосинтезу дубильних речовин, методами виділення, якісного та кількісного аналізу лікарської сировини, що містить дубильні речовини, біологічною дією та застосуванням дубильних речовин.
( Основні поняття: дубильні речовини, гідролізовані та конденсовані дубильні речовини, галотаніни, елаготаніни, ефіри фенолкарбонових кислот, катехіни, лейкоантоціани, оксистильбени, загальні осадові та групові якісні реакції, проба Стіасні.
Питання для обговорення

1. Дубильні речовини. Визначення та класифікація дубильних речовин.

2. Фізико-хімічні властивості дубильних речовин.
3. Біогенез дубильних речовин. 
4. Накопичення та локалізація в рослинному організмі. Особливості заготівлі лікарської рослинної сировини.
5. Методи вилучення дубильних речовин із рослинної сировини. 

6. Методи якісного та кількісного аналізу дубильних речовин у рослинній сировині. 

7. Біологічна дія дубильних речовин. 

8. Основні рослини, які містять дубильні речовини. Їх застосування в медицині та народному господарстві.
( НАВЧАЛЬНІ ЗАВДАННЯ
Завдання 1. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури та представлений нижче теоретичний матеріал, скласти схему класифікації дубильних речовин.

(теоретичні відомості
Дубильні речовини (таніди) — це комплекс низько- та високомолекулярних поліфенолів, генетично зв’язаних між собою, в’яжучих на смак і здатних ущільнювати тканини.
Хімічна будова дубильних речовин дуже складна, а тому й класифікація цих сполук непроста. В основу класифікації Проктера (1894) було покладено властивість дубильних речовин розкладатися при нагріванні до 180 – 200 ˚С (без доступу повітря) з виділенням пірогалолу або пірокатехіну. Відповідно і називають їх пірогаловими та пірокатехіновими дубильними речовинами.
За другою загальноприйнятою класифікацією, запропонованою К. Фрейденбергом:

- пірогалові дубильні речовини віднесено до групи гідролізованих дубильних речовин;

- пірокатехінові — до групи конденсованих дубильних речовин.
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                                   Пірогалол                       Пірокатехін
До першої групи (гідролізовані дубильні речовини) належать:

- галотаніни — складні ефіри галової кислоти і моносахаридів; 
- елаготаніни — складні ефіри гексагідроксидифенової кислоти (гексагідроксидифенова кислота у вільному стані невідома, при гідролізі ефіру вона одразу переходить в елагову кислоту) та моносахаридів; 
- складні ефіри фенолкарбонових кислот, у яких роль цукрів виконують інші природні сполуки, наприклад, хінна кислота. 
Дубильні речовини гідролізуються під дією кислот або лугів на галову, елагову й інші кислоти і моносахариди.
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          Галова        Гексагідроксидифенова           Елагова                   Хінна

         кислота                   кислота                        кислота                кислота
Друга група — конденсовані дубильні речовини, не гідролізуються, а під дією кислот утворюють складніші сполуки. До цієї групи належить три підгрупи дубильних речовин: 
- похідні флаван-3-олів (катехіни); 
- похідні флаван- 3,4-діолів (лейкоантоціани);
- похідні оксистильбенів.
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Оксистильбен
Завдання 2. Використовуючи матеріали рекомендованої літератури, складіть загальну схему біосинтезу дубильних речовин.
(теоретичні відомості
Гідролізовані дубильні речовини
Гідролізовані таніни складаються із залишків галової кислоти, які в основному пов'язані з молекулами гексоз. Галові кислоти у рослин утворюються переважно за шикіматним шляхом.

Елагова кислота утворюється лактонізацією гексаоксидифенової кислоти при гідролітичному розпаді елаготанінів (рис. 16). Нагрівання або додавання мінеральних кислот прискорює цей процес.
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Рис. 16. Утворення гідролізованих дубильних речовин (за В.М. Ковальовим та співавт., 2000)
Ефіри галової кислоти і катехіну утворюють проміжну ланку між галотанінами та флавоноїдами.

Конденсовані дубильні речовини

Конденсовані таніни є полімерами флавоноїдів і утворюються як продукти фенілпропаноїдного метаболізму. Утворення конденсованих дубильних речовин є наслідком окислювальних реакцій, що каталізуються ферментами фенолоксидазного або пероксидазного типу (рис. 17).

У механізмі утворення конденсованих дубильних речовин та їх хімічній будові ще багато неясного, незважаючи на численні дослідження у цій галузі. К. Фрейденберг висунув гіпотезу катехінової структури всіх конденсованих дубильних речовин. Він же вперше запропонував назву “катехіни” для речовини, що має будову флаван-3-ол.

Попередником конденсованих дубильних речовин є також флаван-3,4-діол, який широко зустрічається в рослинах.
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BEpIIE 3aMPONOHYBAB HA3BY «KATEXiHW» JUIS PEUOBHHHM, MO Mae Gy-
nosy uasan-3-o1.

TlonepeHUKOM KOHJICHCOBAHHX NyOHIBHHX DPEUOBHH € TaKOX
(nasan-3,4-gion, KM WHPOKO 3yCTPIvAEThCH B POCIMHAX.
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TcHYIOTh TIeBHi CTPYKTYDHi BHMOTH, SKHM MaioTh BiIIOBizaTH
noximni drasany, mo6 Gyra MOKIHBOIO ayTOKOHAEHCAIIs:

rpyna-OH a6o -OCH, 8 moxoxenni 4 ¢1aBaHoBOro ckenera;

n8i rpynu -OH B MeTa-nosoxenni kinbus A a6o omua -OH rpy-|
na B monokenni C—7.

DaBan-3,4-2i00H i1 Ji€10 KHCIOTH KOHIEHCYIOTCS 3HAYHO JIer-
me 3a BinnoBiaHi ¢iasan-3-oim.

IcHye psax 10BOAIB HA KOPHCTH TOTO, WO OKHCIIIOBAJbHI peakiii
denoniB MalTh BeNMKe 3HAUCHHA B GiocHHTe3i Jirmanis, ankanoixis
Ta in.

YmeopenHs KoHdeHCOGaHUX dy6unbHUX peosuH 3a dpeiidenbepzom





Існують певні структурні вимоги, яким мають відповідати похідні флавану, щоб була можливою автоконденсація:

- група-ОН або -ОСН3 у положенні 4 флаванового скелета;

- дві групи -ОН у мета-положенні кільця А або одна -ОН група в положенні С-7.

Флаван-3,4-діоли під дією кислоти конденсуються значно легше за відповідні флаван-3-оли.

Існує ряд доводів на користь того, що окислювальні реакції фенолів мають велике значення в біосинтезі лігнанів, алкалоїдів та ін.
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Рис. 17. Утворення конденсованих дубильних речовин за Фрейденбергом (за В.М. Ковальовим та співавт., 2000)
Завдання 3. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, проаналізуйте загальноосадові та групові якісні реакції на дубильні речовини та заповніть таблицю 18. 
Таблиця 18
Якісні реакції на дубильні речовини
	№
	Назва реакції

(загальна / групова)
	Реактиви
	Результат реакції

(забарвлення/осад)

	1
	
	
	

	2
	
	
	

	3
	
	
	

	4
	
	
	

	5
	
	
	

	6
	
	
	

	7
	
	
	

	8
	
	
	

	9
	
	
	


(теоретичні відомості

Якісні реакції на дубильні речовини поділяють на осадові та кольорові.

Загальні осадові реакції для виявлення дубильних речовин у сировині.
1. Дубильні речовини осаджуються розчинами желатини.

2. Реакція з солями алкалоїдів (наприклад, 1% розчином хініну хлориду) — утворюється аморфний осад.

3. Солями важких металів.

Групові якісні реакції на дубильні речовини.
Специфічні осадові реакції:

1. При взаємодії свинцю ацетату в оцтовокислому середовищі гідролізовані дубильні речовини випадають в осад, а конденсовані залишаються в розчині.

2. Бромною водою осаджуються конденсовані дубильні речовини (жовтий або оранжевий осад).

3. Проба Стіасні. Розчином формальдегіду в присутності кислоти хлористоводневої концентрованої при нагріванні осаджуються конденсовані дубильні речовини (осад цегляно-червоного кольору).

Кольорові реакції:

1. З солями заліза (ІІІ) (1% спиртовий розчин ферум-амонієвих галунів). Гідролізовані дубильні речовини при взаємодії з солями Fe3+ набувають темно-синього кольору, а конденсовані — темно-зеленого кольору.

2. З нітритом натрію в кислому середовищі. Вільну елагову кислоту виявляють за утворенням червоно-фіолетового забарвлення при додаванні до розчину кристалічного нітриту натрію і оцтової кислоти. При виявленні кислоти елагової зв'язаної (гексаоксидифенової) оцтову кислоту заміняють 0,1 н сірчаною або хлористоводневою кислотою. Забарвлення при цьому буде карміново-червоного кольору, а потім зміниться до синього.

3. З ваніліном у кислому середовищі. Катехіни утворюють червоне забарвлення.
Завдання 4. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, розгляньте різноманіття методів кількісного визначення вмісту дубильних речовин та принципи основних із них. 
(теоретичні відомості

Відомо близько 100 різних методів кількісного визначення дубильних речовин, які можна поділити на наступні основні групи:
1. Гравіметричні (вагові) методи — засновані на кількісному осадженні дубильних речовин желатиною, іонами важких металів або адсорбцією шкірним порошком. З технічною метою у світі використовують гравіметричний метод із використанням голинного (шкірного) порошку — ваговий єдиний метод. Водний екстракт дубильних речовин поділяють на дві рівні частини. Одну частину екстракту випарюють і висушують до постійної ваги. Іншу частину ектсракту обробляють шкірним порошком та фільтрують. Дубильні речовини адсорбуються на шкірному порошку та залишаються на фільтрі. Фільтрат та промивні води випарюють і висушують до постійної ваги. Вміст дубильних речовин розраховують за різницею маси сухих залишків. Метод неточний, оскільки шкірний порошок адсорбує і низькомолекулярні фенольні сполуки, досить трудомісткий та дорогий. 
2. Титрометричні методи. До них належать:

а) Желатиновий метод — ґрунтується на здатності дубильних речовин утворювати нерозчинні комплекси з білками. Водні витяжки з сировини титрують 1% розчином желатини, в крапці еквівалентності комплекси желатини та танінів розчиняються в надлишку реактиву. Титр встановлюють за чистим таніном. Точку еквівалентності визначають шляхом відбору найменшого об'єму титрованого розчину, який викликає повне осадження дубильних речовин. Метод найбільш точний, оскільки дає можливість визначити кількість істинних дубильних речовин. Недоліки: тривалість визначення та важкість встановлення точки еквівалентності. 

б) Перманганатометричний метод (метод Левенталя-Нейбауера в модифікації А.Л. Курсанова) — це фармакопейний метод, заснований на легкому окисленні дубильних речовин перманганатом калію в кислому середовищі, в присутності індикатора та каталізатора індигосульфокислоти, яка в точці еквівалентності переходить в ізатин, і колір розчину змінюється від синього до золотисто-жовтого. 
Особливості визначення, які дозволяють відтитрувати лише макромолекули дубильних речовин: титрування проводиться в сильно розведених розчинах (витяжку розбавляють у 20 разів) при кімнатній температурі в кислому середовищі, перманганат калію додають повільно, по краплі, при інтенсивному перемішуванні. Метод економний, простий у виконанні, але не достатньо точний, оскільки перманганат калію окислює частково і низькомолекулярні фенольні сполуки. 
3. Фізико-хімічні методи.
а) Фотоелектроколориметричні методи засновані на здатності дубильних речовин утворювати забарвлені сполуки з солями трьохвалентного заліза, кислотою фосфорно-вольфрамовою, реактивом Фоліна-Деніса та ін.

б) Хроматоспектрофотометричні та нефелометричні методи використовують у наукових дослідженнях.

Завдання 5. Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, заповніть таблицю 19.
Таблиця 19
Фармакологічна дія та використання лікарської рослинної сировини, що містить дубильні речовини (описати не менше 5 рослин)
	№
	Рослина

(укр., рос., лат. назва, родина)
	Сировина

(листя, пагони, корені, кореневища, квітки, плоди тощо)
	Хімічний склад
	Діючі речовини
	Фарма-кологічна дія
	Назва субстанції або лікарського препарату

	1
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	


( Контрольні питання
1. Дайте визначення поняття “дубильні речовини” як групи біологічно активних речовин. На чому засновані дубильні властивості танінів?

2. Наведіть класифікацію дубильних речовин.

3. Напишіть формули галової, елагової, гексаоксидифенової, м-дигалової кислот, катехіну, лейкоантоціанідину, загальну формулу галотаніну.

4. Назвіть основні методи виділення із рослинної сировини та очистки дубильних речовин.

5. Охарактеризуйте фізико-хімічні властивості дубильних речовин.

6. Перерахуйте осадові та кольорові якісні реакції на дубильні речовини.

7. За допомогою яких якісних реакцій можна виявити гідролізовані та конденсовані дубильні речовини при їх сумісній наявності в витяжці?

8. Перерахуйте методи кількісного визначення дубильних речовин у лікарській рослинній сировині.

9. Охарактеризуйте поширення дубильних речовин у рослинному світі, вкажіть родини, представники яких багаті танінами.

10. Вкажіть основні особливості заготівлі, сушки та зберігання лікарської рослинної сировини, що містить дубильні речовини.

Домашнє завдання

Використовуючи матеріали лекції, основної та додаткової рекомендованої літератури, виконайте задачу.

Задача. Для виробництва лікарських засобів фармацевтичне підприємство придбало рослинну сировину:

- листя сумаху;

- листя скумпії;

- кореневища бадану;

- кореневища та корені родовика;

- кореневища змійовика;

- супліддя вільхи;

- кору дуба;

- кореневища перстачу;

- плоди / листя чорниці;

- плоди черемхи

і перевірило її доброякісність. 
Охарактеризувати 1 рослину, яка містить дубильні речовини (на вибір).

При відповіді використовуйте такий план: 

1. Запишіть лат. та укр. (рос.) назви рослини та родини. 

2. Наведіть опис зовнішнього вигляду сировини.
3. Запишіть хімічний склад лікарської рослинної сировини, формулу основної сполуки і вкажіть групу за класифікацією, до якої вона належить. 

4. Якими реакціями можна довести присутність у сировині дубильних речовин? 

5. Перерахуйте числові показники сировини, вкажіть їх регламентацію. 

6. Запишіть методику кількісного визначення дубильних речовин у сировині, пояснюючи кожен її етап. Вкажіть, на яких властивостях вона заснована. 
7. Вкажіть фармакологічну групу, до якої належить сировина, шляхи використання сировини, одержувані препарати. 

8. Запишіть правила зберігання лікарської рослинної сировини (групу і умови зберігання).
( Приклади тестових завдань 
для поточного та підсумкового контролю

1. До фенольних сполук належать: а) антоціани; б) сесквітерпени; в) флавоноїди; г) кумарини; д) стероїди; е) дубильні речовини.
2. Оберіть тип хімічної структури, який відповідає простим фенолам: а) С6-ряд; б) С6-С1-ряд; в) С6-С3-ряд; г) С6-С2-ряд; д) С6-С3-С6-ряд; е) С6-С2-С6-ряд.
3. Оберіть тип хімічної структури, який відповідає фенілпропаноїдам: а) С6-ряд; б) С6-С1-ряд; в) С6-С3-ряд; г) С6-С2-ряд; д) С6-С3-С6-ряд; е) С6-С2-С6-ряд.
4. Оберіть тип хімічної структури, який відповідає стильбенам: а) С6-ряд; б) С6-С1-ряд; в) С6-С3-ряд; г) С6-С2-ряд; д) С6-С3-С6-ряд; е) С6-С2-С6-ряд.
5. Оберіть тип хімічної структури, який відповідає фенолокислотам: а) С6-ряд; б) С6-С1-ряд; в) С6-С3-ряд; г) С6-С2-ряд; д) С6-С3-С6-ряд; е) С6-С2-С6-ряд.
6. Ацетатно-малонатний шлях біосинтезу фенольних сполук реалізується: а) тільки у цвілевих грибів; б) тільки у вищих рослин; в) як у вищих рослин, так і у цвілевих грибів; г) тільки у водоростей.
7. Оберіть етап шикіматного шляху, пов'язаний з витратою ATФ: а) утворення хоризмової кислоти; б) утворення тирозину; в) утворення 5-енол-пірувілшикімат-3-фосфату; г) утворення 3-фосфошикімової кислоти.
8. У результаті реакції амінування префенової кислоти за участю глутамату утворюється: а) L-фенілаланін; б) хінна кислота; в) оксикорична кислота; г) хоризмова кислота; д) L-арогенова кислота; е) шикімова кислота.
халкон-синтаза
9. Оберіть із перерахованих нижче ферментів найменування тих, які беруть участь у шикіматному шляху синтезу фенольних сполук: а) фосфо-2-кето-3-дезоксигептонат-альдолаза; б) халкон-синтаза; в) хоризмат-синтаза; г) ацетил-CоА-карбоксилаза; д) фенілаланін-аміакліаза; е) стильбенсинтаза.
10. Оберіть із перерахованих нижче ферментів найменування тих, які беруть участь в ацетатно-малонатному шляху синтезу фенольних сполук: а) фосфо-2-кето-3-дезоксигептонат-альдолаза; б) халкон-синтаза; в) хоризмат-синтаза; г) ацетил-CоА-карбоксилаза; д) фенілаланін-аміакліаза; е) стильбенсинтаза.
11. Кумарини — це фенольні сполуки, похідні: а) бензо-альфа-пірону; б) тимолу; в) арбутину; г) гідрохінону; д) циклопентанпергідрофенантрену.
12. Розташуйте в правильній послідовності назви проміжних метаболітів синтезу кумаринів: а) кумаринова кислота; б) транс-корична кислота; в) L-фенілаланін; г) о-кумарова кислота; д) префенова кислота; е) хоризмова кислота.
13. Основна якісна реакція на кумарини — це: а) комплексоутворення з солями важких металів; б) лактонна проба; в) реакція з нітропохідними в лужному середовищі; г) осад із пікриновою кислотою; д) утворення солеподібних продуктів із лугами.
14. Деякі види сировини при заготовці можуть викликати утворення опіків, що обумовляє наявність у них: а) фурокумаринів; б) лігнанів; в) флавоноїдів; г) полісахаридів; д) іридоїдів.
15. Кумарини на хроматограмі виявляють за: а) реакцією з реактивом Марме; б) реакцією “лактонна проба”; в) мікросублімацією; г) світінням в УФ-світлі; д) реакцією з хлоридом алюмінію.
16. Флавоноїди — це група природних сполук, в основі яких лежить структура: а) антрацену; б) дифенілпропану; в) арбутину; г) індолу; д) циклопентанпергідрофенантрену.
17. Розташуйте в правильній послідовності назви проміжних метаболітів синтезу флавоноїдів (шикіматний шлях): а) L-фенілаланін; б) хінна кислота; в) оксикорична кислота; г) шикімова кислота.
18. При хроматографічному розподілі флавоноїдів для обробки хроматограм і визначення складу флавоноїдів використовують: а) реактив Мартіні-Беттоло; б) реактив Вагнера; в) реактив Вільсона; г) реактив Фоліна-Чокальті.
19. Флавоноїди утворюють жовте або червоне забарвлення з: а) натрію нітропрусидом; б) пікриновою кислотою; в) магнієм у присутності конц. Н2SO4; г) ферум-амонієвими галунами; д) солями важких металів.
20. Для визначення доброякісності трави гірчака перцевого до витяжки додали спиртовий розчин алюмінію хлориду, утворилось жовто-зелене забарвлення, яке свідчить про наявність: а) флавоноїдів; б) сапонінів; в) кумаринів; г) антраценпохідних; д) дубильних речовин.
21. Загальна формула антраценпохідних має наступну будову: a) С6-С2; б) С6-С4-С6; в) С6-С2-С6; г) С6-С3-С6; д) (С6-С1)n.
22. В основі класифікації антраценпохідних лежить: а) розташування ОН груп у кільці В; б) ступінь окислення кільця В; в) структура вуглецевого скелета; г) кількість і розташування метильних груп у кільці А; д) ступінь окислення кілець А, С.
23. Оберіть сполуки, які належать до похідних алізарину: а) глюкореум емодин; б) рубіадин; в) алізарин; г) руберитринова кислота; д) реїн; е) глюкофрангулін.
24. Які з нижче перелічених властивостей характерні для антраценпохідних: a) аглікони антраценпохідних вступають у реакцію з кислотами; б) антраценпохідні — сполуки, стійкі до окислення; в) аглікони антраценпохідних добре розчинні в водних розчинах лугів; г) антраценпохідні — оптично неактивні сполуки; д) антраценпохідні — аморфні, забарвлені сполуки, без запаху, солодкі на смак.
25. Природу антраценпохідних у лікарській рослинній сировині дозволяє визначити реакція: а) Келлер-Кіліані; б) Раймонда; в) Бальє; г) Кедде; д) Борнтрегера.
26. Присутність антраценпохідних у сировині можна довести реакцією: а) мікросублімації; б) із натрію хлоридом; в) із концентрованою сірчаною кислотою; г) із хлоридом окисного заліза; д) із хлоридом алюмінію.
27. Яка реакція лежить в основі фотоелектроколориметричного методу визначення вмісту антраценпохідних у корі крушини: а) реакція сублімації; б) осадження утворюваної солі; в) відновлення антрахінону; г) окислення антраценпохідних; д) утворення фенолятів із розчином лугу.
28. За допомогою якої якісної реакції можна виявити присутність похідних антрацену в корі крушини? а) реакція з лугом; б) реакція з реактивом Драгендорфа; в) реакція з ферум-амонієвими галунами; г) реакція з сульфатом заліза; д) реакція з реактивом Фелінга.
29. Присутність у сировині антрацену можна довести реакцією: а) з суданом III; б) з гідроксидом натрію; в) з ферум-амонієвими галунами; г) з реактивом Моліша; д) з реактивом Драгендорфа.
30. Антраценпохідні на хроматограмі виявляють за: а) реакцією з реактивом Марме; б) реакцією “лактонна проба”; в) мікросублімацією; г) світінням в УФ-світлі; д) реакцією з хлоридом алюмінію.
31. Дубильні речовини — це: а) поліфеноли з молекулярною масою від 1000 до 20000; б) поліфеноли з молекулярною масою до 1000; в) полісахариди; г) терпеноїди; д) похідні бензо-гамма-пірону.
32. Конденсовані дубильні речовини (таніни) синтезуються за участю: а) тільки шикіматного шляху; б) тільки ацетатно-малонатного шляху; в) шикіматного і ацетатно-малонатного шляху.
33. Розташуйте в правильній послідовності назви проміжних метаболітів синтезу лігніну: а) L-фенілаланін; б) хоризмова кислота; в) прості феноли; г) гідроксикоричні спирти; д) шикімова кислота; е) гідроксикоричні кислоти; ж) хінна кислота.
34. При проведенні ідентифікації діючі речовини утворюють осади з розчинами желатини, алкалоїдів, дають осади з солями важких металів, це: а) дубильні речовини; б) вуглеводи; в) ліпіди; г) глікозиди; д) іридоїди.
35. Загальна формула лігніну має наступну будову: a) (С3-С6-С3)n; б) С6-С3-С3-С6; в) (С6-С3-С6)n; г) С6-С2-С6; д) С6-С4-C6.
36. Яка властивість дубильних речовин обумовлює їх в'яжучу дію? а) утворюють із водою стійку піну; б) подразнюють закінчення аферентних нервів; в) утворюють із водою в'язкі колоїдні розчини; г) ущільнюють тканини, утворюючи альбумінати; д) розширюють судини шкіри.
37. Водна витяжка з сировини, що містить дубильні речовини, дає позитивну реакцію з: а) ферум-амонієвими галунами; б) гідроксидом натрію; в) хлоридом алюмінію; г) розчином туші; д) розчином Люголя.
38. Ферум-амонієві галуни дають чорно-зелене забарвлення з: а) стероїдними сапонінами; б) конденсованими дубильними речовинами; в) тритерпеновими сапонінами; г) тропановими алкалоїдами; д) гідролізованими дубильними речовинами.
39. Сировину, що містить дубильні речовини, зберігають: а) за списком Б; б) за загальним списком; в) за загальним списком окремо; г) за списком А; д) як сильнодіючу речовину.
40. В реакції з ацетатом свинцю (середнім) в оцтовокислому середовищі випадає осад білого кольору, якщо в екстракті присутні: a) гідролізовані дубильні речовини; б) конденсовані дубильні речовини; в) антраценпохідні; г) антрахінони; д) лігніни. 
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