ФЕНОЛГЛИКОЗИДТЕР (ҚАРАПАЙЫМ ФЕНОЛДАРДЫҢ ГЛИКОЗИДТЕРІ)

классификациясы

Бензол сақинасындағы орынбасарға байланысты фенолгликозидтерді 3 топқа бөлуге болады:

1 топ: С6 - қатардағы

1) біратомды фенолдар

қарапайым фенолдар (монофенолдар)  – моногидрокситуындылар -  өсімдіктерде жиі кездеспейді. 
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Фенолдың өзі Pinus silvestris-тан, Nicotiana tabacum жапырағының эфир майларынан, Ribes nigrum-нан табылған. 

2) Дигидрокситуындылар – екіатомды фенолдар (дифенолдар)

а)  Пирокатехин (1,2-диоксибензол) эфедра жапырағынан, грейпфрут жемісінен табылған.
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б) Диоксибензолдан көп таралған гидрохинон (1,4-диоксибензол). 
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Оның гликозиді арбутин, мына тұқымдастарда кездеседі: Ericaceae (толғақшөп жапырағында), Vacciniaceae  (мүкжидек), Saxifragaceae (бадана).

Бұл өсімдіктерде арбутинмен бірге  метиларбутин болады. 

Оның агликоны  метилгидрохинон болып табылады.
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в) Резорцин (1,3-диоксибензол) (немесе м-диоксибензол) әртүрлі смола, танниндерде кездеседі.


[image: image6.wmf]O

H

O

H


3) Үшатомды фенолдар (трифенолдар).

Триоксибензол өкілі флороглюцин (1,3,5-триоксибензол) болып табылады, бос күйінде ол секвоя және пияздан табылған, ал флорин гликозиді күйінде  – әртүрлі цитрус жемістерінен табылған.  
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Күрделі қосылыстар - флороглюцидтер (флороглюцин гликозидтері), оларда  флороглюциннің бір сақинасы болуы мүмкін (аспидинол) немесе димерлер немесе  тримерлер болып табылады (флаваспидин және филикс қышқылдары).

Флороглюцидтер папоротник тамырына жиналады. 
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аспидинол
2топ:

 1)   С6 – С1 –қатардағы- 
Фенолкарбон қышқылдары (оксибензой қышқылдары)

Фенолқышқылдар   өсімдікте кең таралған, бірақ негізгі биологиялық белсенді заттар болып табылмайды, бұл емдік эффектке қатысатын типтік заттар. Мына өсімдік тұқымдастарында кең таралған: бұршақ, фиалка, мүкжидек. 

n-гидроксибензой қышқылы кең таралған.
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Мысалы, пирокатех қышқылы. 
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Галл қышқылы көп мөлшерде жиналуы мүмкін (толғақшөп жапырағында).
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Салицил қышқылы сирек кездеседі, салицил қышқылы гликозидінің агликонында   карбоксил тобы болады:
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Оның  метил эфирі фиалка, қайың сияқты өсімдік тұқымдастарының эфир майларының құрамына кіреді.

3. С6- С2 – қатардағы -       Фенолспирттер және олардың гликозидтері күлгін родиолда болады. 

Салидрозид және салицин. 

Бұл гликозидтердің агликондары 4-оксифенилэтанол және 2-оксифенилметанол (салицил спирті). Фенол гидроксилдерімен бірге бұл  агликондарда спиртті гидроксил топтары болады және олардың гликозидтенуі фенол және спирт топтары арқылы жүреді:
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Салицин
       Салидрозид

       (2-оксифенилметанол)
              

Салицинді  1828 жылы француз ғалымы  Леру ива қабығынан анықтады. Ол толғақшөп, мүкжидек, алмұрт, бадан жапырағы мен сабағында көп кездеседі
Салидрозид алғаш рет 1926 ж.  Ива қабығынан бөлінген, ал кейінірек күлгін родиоланың жер асты органдарынан табылған. 

4. С6 – С3 – қатардағы – гидроксикорич қышқылдары 
Әрбір өсімдікте бос күйінде және гликозид күйінде де кездеседі. 
Кофе қышқылы және оның қосылыстары көп таралған: 
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Корич қышқылы           n-кумар қышқылы
   кофе қышқылы 
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Розмарин қышқылы




                хлороген қышқылы

Хлороген қышқылы кофенің жасыл дәндерінде кездеседі (6%), табак жапырағында (8%); розмарин қышқылы алғаш рет дәрілік розмариннен табылған.

Оксикорич қышқылының өкілі  фенилаланин болып табылады. 

Оксикорич қышқылы антимикробты және антигрибті белсенділікке ие, антибиотикалық қасиеттер көрсетеді. Оксикорич қышқылы және оның эфирі бүйрек, бауыр ауруларына әсер ететін қасиетке ие. 

Физико-химиялық қасиеттері.

Таза күйінде бөліп алынған фенол гликозидтері – бұл белгілі балқу температурасы бар, суда, этанолда еритін,  эфирде және  хлороформда ерімейтін  ақ кристалды заттар .  

Барлық  фенол гликозидтері  оптикалық белсенді.  

Фенол  гликозидтері, барлық  О-гликозидтер сияқты минералды қышқылдармен қыздыру кезінде немесе ферменттермен термостаттау кезінде гидролизге ұшырайды. 

Гидролиз кезінде көміртегі компоненті және  агликонға дейін ыдырайды. Агликондар суда ерімейді, бірақ  эфирде, хлороформда, этилацетатта жақсы ериді. 

Жай фенолдарда   УК жұтылу спектрі және спектрдің көріну аймағы болады.


Фенолкарбон қышқылдары – спиртте, этилацетатта, эфирде, гидрокарбонаттың және натрий ацетатының сулы ерітіндісінде еритін кристалды заттар. 

Қарапайым фенолдардың химиялық қасиеті келесіге байланысты: 

· Ароматты сақина
· Фенол  гидроксилі
· Карбоксил тобы
· Гликозидті байланыс.

Фенолды қосылыстарға мына химиялық  реакциялар тән:

1. Қышқылмен, сілтімен, ферменттермен гидролиз реакциясы жүреді (гликозидті байланыс арқылы).  
2. Фенол гликозидтері оңай тотығады, әсіресе сілтілік ортада (тіпті ауамен). 
3. Фенол қосылыстары қышқылдық қасиетке ие болғандықтан суда еритін сілтілермен феноляттар түзеді. 
4. Металл иондарымен  (Fe, Pb, Al, Mo, Cu, Ni) боялған комплексті қосылыстар түзеді. 
5. Қызыл – сарыдан қанық қызыл түске дейінгі азобояғыштарды түзе отырып, диазоний тұздарымен реакцияға түседі. 
6. Фенолкарбон қышқылдары күрделі эфирлер түзеді (депсидтер).

Қарапайым фенол қосылыстарының жиналуына сыртқы ортаның әсері, биосинтез, локализация.
Өсімдіктерде қарапайым фенолдың биосинтезі шикиматты жол арқылы жүреді.  

Фенолды қосылыстар өсімдіктің жер үсті (толғақшөп және мүкжидек жапырағы мен сабағы) және жер асты (папоротник тамыры) бөлігінде  локализацияланады. 

Бутонизация және гүлдеу кезінде толғақшөп және мүкжидек шикізатында гидрохинон агликоны жиналады, ол шикізатты кептіру кезінде хинонға (қара пигменттер) дейін тотығады, сондықтан гүлдеу кезінде жиналған шикізат қарайып кетеді. 

Арбутин гликозиді күзде жеміс беру кезінде және көктемде гүлдеу кезеңіне дейін түзіледі. Осы мерзімде күлгін родиол шикізатында гликозид максималды түрде жиналады, ал  папоротник тамырында флороглюцид  жиналады. 

Фенол және оның гликозидтерінің жиналуы салқын климатты жерлерде орманда және тундра зонасында өсетін өсімдіктерде бірдей жағдайда жүреді.  

Идентификация және бөлу әдістері.


Фенол гликозидтерін өсімдіктен бөлу үшін этил және метил спирті (96, 70 және 400) қолданылады, сосын тазартады.


Жеке қосылыстарды бөлу полиамид, силикагель, целлюлозадағы адсорбционды хроматография әдісі арқылы жүргізіледі. 

Егер полиамид немесе целлюлоза, немесе әртүрлі органикалық ерітінділердің қоспасы адсорбент болса, элюирлеуші қоспа ретінде су және сулы спирт қолданылады,
Фенол гликозидтері жұқа қабатты хроматографияда немесе қағаз хроматографияда идентификациялануы мүмкін. Арнайы реактивтермен өңдеу кезінде және УК-жарықпен сканирлеу кезінде олар сәйкес Rf мәні бар боялған дақтар түрінде пайда болады. Мысалы, күлгін родиолдың жер асты органының негізгі компоненті  розавин  жұқа қабатты хроматографиядан кейін УК-жарықта қара көк түсті дақ түрінде анықталады. Ал родиолдың басқа компоненті – салидрозид – диазотталған сульфацилмен қызыл дақ түрінде анықталады.  Зерттелетін компоненттердің  идентификациясы үшін стандартты үлгілері бар  хроматографияны кеңінен қолданады.


Жеке қосылыстар үшін балқу температурасын, айналу жиілігін анықтайды, УК және ИҚ спектрлерін түсіреді.  


Фенол гликозидтерінің идентификациясы үшін химиялық айналулар (гидролиз, ацетилдеу, метилдеу) кеңінен қолданылады.

Бос гидроксил тобы бар фенол гликозидтері фенолдарға тән барлық реакцияны береді (ЖАК-пен реакция, ауыр металдардың тұздарымен,  диазотталған ароматты аминдермен және т.б.).


Егер  фенол гидроксилі салициндегі сияқты гликозидтелген болса, онда реакцияны гликозидтің қышқылмен немесе ферменттермен гидролизінен кейін жүргізеді. Бұл сапалық реакцияларды хроматограммада фенол гликозидтерін анықтау үшін қолданады. 


Силикагельдің жұқа қабатты хроматографиясында хроматограмманы абсолютті этил спиртінде 4%-ті H2SO4-пен өңдеуге болады. Бұл кезде фенол гликозидтері құрылысына байланысты сары, қызыл, қызыл-сары немесе көк дақтар түрінде пайда болады.  


Хроматограмманы күміс нитратының ерітіндісімен және сілтімен өңдеу кезінде фенол гликозидтері  қоңыр дақ түрінде болады. 

. Құрамында  фенол қосылыстары бар шикізатты анализдеу әдістері.                     

Шикізаттың сапалық және сандық анализі  физикалық және химиялық қасиеттерге  негізделген. 

          
Сапалық  анализ.
Фенол қосылыстарын өсімдік шикізатынан су арқылы бөледі, сосын оны қорғасын ацетатының ерітіндісімен тұндыру арқылы  тазартады. Тазаланған ерітіндімен сапалық реакциялар жүргізеді.    

Фенолгликозидтердің қарапайым фенолдары және агликондары мыналарды береді.

 фенол қосылыстарына тән реакциялар:

· ЖАК-пен
· ауыр металдардың тұздарымен
·  диазотталған ароматты аминдермен
Арнайы реакциялар (ГФ Х1):


- арбутинге  (толғақшөп және мүкжидек шикізаты)  түрлі-түсті сапалық реакцияларды қолданады:

· темірдің  кристалды сульфатымен.
 Реакция қара-көк түсті тұнба түзілетін комплекс алуға негізделген. 

· тұз қышқылында 10 %-ті натрий фосфорлымолибден ерітіндісімен.

Реакция көк түсті комплекс түзілуге негізделген.  

· салидрозидке (күлгін родиол):

· қызыл түсті азобояғыш түзілетін диазотталған натрий сульфацилмен реакция.  
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Сандық анықтау. 


Дәрілік өсімдік шикізатында фенолгликозидтерді сандық анықтау үшін әртүрлі әдістерді қолданады:  гравиметриялық,  титриметриялық және физико-химиялық.

1. Гравиметриялық әдіспен папоротник тамырынан  флороглюцидтерді анықтайды. Бұл әдіс шикізаттан флороглюцидті Сокслетт аппаратында диэтил эфирімен анықтауға негізделген. Ерітіндіні тазартады, эфирді айдайды, алынған құрғақ бөлікті кептіреді және тұрақты массаға келтіреді. Абсолютті құрғақ шикізатқа есептегенде флороглюцид мөлшері   1,8%.                                         

2. Титриметриялық  йодометриялық әдіс  (арбутинді гидролиздегеннен кейін алынған гидрохинонды йодпен тотықтыруға негізделген.) толғақшөп және мүкжидек шикізатынан арбутинді анықтау үшін қолданылады. Агликон гидрохинонның тотығуын 0,1 М йод ерітіндісімен  қышқыл ортада хинонға дейін жүргізеді.  

Гидролиз   концентрлі күкірт қышқылымен цинк үгіндісінің қатысуымен жүргізіледі, бөлінген бос сутегі гидрохинонның тотығу процесіне әсер ету үшін. Индикатор ретінде крахмал ерітіндісі қолданылады. 
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3. Спектрофотометрлік әдіс күлгін родиол шикізатынан  салидрозид анықтау үшін қолданылады. 

Бұл әдіс боялған азобояғыштардың 486 нм толқын ұзындығында монохроматты жарықты жұту қабілетіне негізделген. Салидрозидтің диазотталған натрий сульфацилмен реакциясы нәтижесінде алынған ерітіндінің оптикалық тығыздығын спектрофотометрмен анықтайды.  ГСО жұтылу көрсеткіші арқылы салидрозидті есептейді  Е 1%/1см    = 253.

Құрамында фенол қосылыстары бар  өсімдіктердің шикізат базасы. 
Шикізат базасы жеткілікті түрде қамтамасыз етілген. Мүкжидек орман және тундра зонасында кездеседі, толғақшөп -  Европаның орман зонасында, Сібірде және Шығыста кездеседі. Мүкжидек қарағайлы орманда, ылғал жерлерде өседі. Толғақшөп құрғақ жапырақты орманда, күн түсетін, құмды жерлерде өседі. 

Щитовник (папоротник) Европаның орман зонасында, Кавказ, Памир, Алтай тауларында өседі.  

Күлгін родиола ареалы полярлы-арктикалық, альпілік және Европа зонасын, Сібір, Алтай, Саян тауларының оң бөлігін, Шығыс Қазақстанды қамтиды. Күлгін родиола өзен жағалауларында, сирек кездесетін ормандарда, ылғалды жерлерде өседі. Негізгі өкілдері -   Алтайда.


Құрамында фенол қосылыстары бар  шикізатты жинау, кептіру және сақтау ерекшеліктері.
Мүкжидек шикізатын дайындауды екі мерзімде жүргізеді — көктемде гүлдеу кезеңіне дейін және күзде (жеміс беру кезеңінде). Кептіру ауамен немесе жасанды түрде 50-60° С-ден аспайтын температурада жүргізіледі.  
Күлгін  родиола шикізатын («алтын тамыр») жаздың соңында және күзде дайындайды. 40 0С  температурада кептіреді. 

Щитовник шикізатын күзде жинайды, кептіру шкафында 40-50° С-ден аспайтын температурада кептіреді.

Шикізатты құрғақ, жақсы желдетілетін сарайда сақтайды. 

Сақтау мерзімі  - 3 жыл. Щитовник шикізатын 1 жыл сақтайды.

Құрамында фенол қосылыстары бар  шикізатты  пайдалану жолдары.  Құрамында фенолгликозидтері бар дәрілік өсімдік шикізатынан мыналар алынады: 
1. Экстемпоральді дәрілік формалар: 
- қайнатпалар (мүкжидек, толғақшөп, күлгін родиола шикізаттары);

- жинақтар  (мүкжидек, толғақшөп, күлгін родиола шикізаттары).

2. Экстракциялы (галенді) препараттар:
- экстракттар:

-  сұйық экстракт (күлгін родиола тамыры мен түбірі);

           -  қоймалжың эфирлі экстракт ( папоротник тамыры).

3. Жеке қосылыстардың препараттары:
· 3%-ті госсипол линименті және көз тамшылары — 0,07%-ті натрий тетраборат ерітіндісіндегі  0,1%-ті   госсипол ерітіндісі.  
Медицинада құрамында фенол қосылыстары бар  шикізатты және препаратты  қолдану.
Құрамында фенол қосылыстары бар  шикізаттың фармакологиялық әсері бар.
1. Антимикробты, қабынуға қарсы, диуретикалық (мочегонды) әсер

мүкжидек және толғақшөп шикізаттарына тән. Ол шикізатта арбутиннің болуына байланысты, арбутин ферменттің әсерінен гидрохинон және глюкозаға ыдырайды. Гидрохинон зәрмен бөліну арқылы антимикробты әсер көрсетеді, ол  диуретикалық эффект тудырады және қабынуға қарсы әсер етеді.  Қабынуға қарсы әсер тері илегіш заттардың болуына да байланысты.

Мүкжидек және толғақшөп шикізатынан дайындалған дәрілік формаларды бүйрек ауруын, өт жолын (цистит, пиелонефрит, пиелит) емдеуде  қолданады. Мүкжидек жапырағынан дайындалған қайнатпалар ревматизм, остеохондроз ауруларын емдеуде қолданылады. 

Жағымсыз әсерлері: көп мөлшердегі дозаны қабылдау кезінде қабыну процестері, жүрек айнуы, құсу болуы мүмкін. Осыған байланысты мүкжидек және толғақшөп шикізатынан дайындалған дәрілік формаларды қабылдау басқа өсімдіктермен бірге комплексте жүргізген дұрыс. 

2. Вирусқа қарсы әсер хлопчатник тамырындағы фенол қосылыстарына тән. 

Қолданылуы.

Төменмолекулалы фенолды қосылыстар және олардың туындылары

антисептикалық және дезинфицирлеуші әсер көрсетеді.

Құрамында арбутин бар фенол гликозидтері антимикробты және  диуретикалық белсенділікке ие. Күлгін родиоланың жерасты органдарында болатын салидрозид гликозиді стимулдейтін және адаптогенді қасиет көрсетеді.    

Салицил қышқылы және оның туындылары қабынуға қарсы, қызуды төмендететін және ауруды басатын дәрілік құралдар ретінде белгілі. 

Папоротник флороглюцидтері антигельминтті құрал ретінде әсер етеді.  

3. Адаптогенді, стимулдейтін және тонизирлейтін әсерді күлгін родиола тамырынан алынған препараттар көрсетеді.  Препараттар  шаршаған кезде, физикалық ауыр жұмыстар істегенде миға жақсы әсер етеді. Невроза, гипотония, шизофрения кезінде қолданылады.

Жағымсыз әсері: гипертония, лихорадка, қозу. Жазда ыстық кезде  және түс мезгілінен кейін қабылдауға болмайды. 4. Антигельминтті әсерді папоротник тамырынан алынған препараттар көрсетеді. 

Қоймалжың экстракт  жасыл түсті, өзіне тән иісі және дәмі бар. 0,5 г-ды капсула түрінде шығарылады. Препаратты Б списк бойынша күн сәулесінен қорғалған жерде сақтайды.  

 Папоротник тамырынан алынған  экстрактты паразиттермен инвазия кезінде қолданады.  

Майлы препараттарды қолдануға болмайды (масло касторовое), себебі  препарат еріп, қанға өтеді және улануы мүмкін. Сондықтан препаратты дәрігердің бақылауымен стационарлы жағдайда қолданады. 
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