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1. ВВЕДЕНИЕ  
Актуальность темы исследования. Стратегия развития 

фармацевтической промышленности Российской Федерации определяет 

основные направления государственной политики в сфере развития 

фармацевтической промышленности РФ на период до 2030 года [378]. Ее 

целью является обеспечение на территории РФ производства качественных, 

эффективных и безопасных лекарственных средств, обладающих 

конкурентоспособностью на внутреннем и внешнем рынках, для 

удовлетворения потребности системы здравоохранения РФ и реализации 

экспортного потенциала фармацевтической промышленности. Биологически 

активные вещества растений являются важным источником лекарственных 

средств. Выявление растительных объектов для создания новых 

лекарственных средств является одним из направлений развития 

фармацевтической отрасли. В нашей стране потребность в лекарственном 

растительном сырье удовлетворяется за счет сбора дикорастущих и 

выращивания в культуре интродуцированных видов [10, 23].  

Для решения проблемы поиска новых растительных объектов часто 

используется несколько принципов, в частности, принцип филогенетического 

родства [16]. Известно, что растения, относящиеся к одному семейству, часто 

обладают однородным химическим составом и проявляют схожую 

биологическую активность. В связи с этим изучение растений, близких по 

свойствам к уже использующимся в медицине, может выявить новые 

источники растительного сырья. Следующим принципом является поиск 

биологически активных веществ путем скрининга, в частности при 

применении фитохимических и биологических методов. Данный способ 

позволяет выявить перспективные виды растений при их соответствии 

заданным параметрам. Кроме того, использование данных народной 

медицины может являться одним из основных методов изыскания новых 

лекарственных средств. Эмпирические сведения, накопленные многовековым 

народным опытом, являются надежной основой для поиска новых 
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растительных препаратов. Этноботанические исследования находят 

применение во многих областях, позволяют сохранять биоразнообразие, а 

также учитывают информацию о местных видах, которые являются 

потенциальными источниками новых лекарственных средств для лечения 

заболеваний.  

В последние годы наблюдается неуклонный рост социально-значимых 

заболеваний, таких как сахарный диабет (СД) и болезнь Альцгеймера (БА) [17, 

66, 214]. Для осуществления поиска потенциальных препаратов для лечения 

указанных заболеваний Всемирная организация здравоохранения предложила 

создание лекарственных средств на растительной основе, поскольку они часто 

считаются менее токсичными и имеют минимальное число побочных 

эффектов [377]. Лекарственные средства растительного происхождения, 

применяемые в различных медицинских системах, могут корректировать 

метаболические показатели и отодвигать развитие диабетических и 

когнитивных нарушений. Анализируя сведения последних научных работ по 

данному направлению, можно отметить, что особый интерес у исследователей 

вызывают соединения фенольной природы.  В настоящее время фенольные 

соединения считаются важным источником препаратов для лечения СД и БА 

[200, 119, 149] из-за их хорошо известной антиоксидантной активности и 

низкой токсичности [127, 147, 261, 338].  Известными концентраторами 

фенольных соединений являются растения семейств Rosaceae, Asteraceae и 

Lamiaceae, широко распространенные в Байкальском регионе [13].   

Байкальский регион занимает около 320000 кв. км и в последние 

десятилетия привлекает к себе внимание фитохимиков, биологов, экологов и 

других специалистов. Уникальное флористическое разнообразие 

Байкальского региона, наличие на его территории зарослей лекарственных 

растений и их широкие адаптационные возможности определяют тенденцию к 

использованию растительных ресурсов в качестве потенциального источника 

растительного сырья. Таким образом, существует необходимость 
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осуществления фитохимического исследования растительных объектов 

Байкальского региона для поиска перспективного лекарственного 

растительного сырья.  

Степень разработанности проблемы. Анализ данных литературы 

показал, что существует множество исследований, доказывающих 

эффективность растительных объектов семейства Rosaceae при лечении СД 

[51, 353]. В частности, известно о противодиабетической активности видов 

Agrimonia pilosa Ledeb. [138], Comarum palustre L. [11], Geum urbanum L. [116], 

Sibbaldianthe bifurca (L.) Kurtto & T.Erikss. [348]. Во многих случаях научные 

исследования подтвердили антидиабетическую природу лекарственных 

средств на растительной основе, а биоактивные компоненты были выделены и 

охарактеризованы [219, 282, 292]. Среди множества растительных средств для 

лечения когнитивных нарушений эффективны лекарственные препараты из 

растений семейств Asteraceae и Lamiaceae, которые длительное время 

использовались из-за их благотворного воздействия на расстройства памяти 

[19, 22, 201, 331], а также  положительного терапевтического эффекта при 

церебральной гипоксии и аноксии [40, 272].  Так,  при анализе данных 

литературы по биологической активности Calendula officinalis L. и Leuzea 

uniflora (L.) Holub был отмечен большой массив работ, посвященный лечению 

когнитивных нарушений [89, 315, 376]. Кроме того, имеются сведения об 

использовании Matricaria chamomilla L. для лечения нейродегенеративных 

заболеваний, включая БА  [45]. Существующие данные по фенольным 

соединениям указанных объектов требуют дополнительных исследований. 

Таким образом, проблема поиска эффективных и безопасных лекарственных 

растительных средств для лечения СД и БА является одной из наиболее 

изучаемых в областях биоорганической и биомедицинской химии. 

Неугасающий интерес к средствам для лечения и профилактики 

метаболических и когнитивных нарушений инициировал развернутые 

экспериментальные исследования фенольных метаболитов растений 
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Байкальского региона, как потенциальных источников лекарственного 

растительного сырья. 

Цель и задачи. Целью работы является химико-аналитическое 

исследование фенольных соединений растений Байкальского региона, а также 

некоторых видов, выращенных в условиях культуры.  

Для решения поставленной цели были обозначены следующие 

задачи: 

- осуществить скрининговые исследования на предмет 

антиацетилхолинэстеразной и анти-α-глюкозидазной активности экстрактов 

растений семейств Rosaceae, Asteraceae, Lamiaceae, произрастающих в 

Байкальском регионе; 

- определить состав фенольных соединений некоторых видов растений, 

встречающихся в Байкальском регионе, а также осуществить фитохимическое 

исследование отдельных растительных объектов, выращенных в условиях 

культуры в Байкальском регионе; 

- установить строение новых природных фенольных соединений в 

растениях, произрастающих в Байкальском регионе, и определить их 

активность в отношении ингибирования активности ферментов α-

глюкозидазы и ацетилхолинэстеразы;  

- разработать методики анализа фенольных соединений в некоторых 

растениях Байкальского региона с использованием методов ВЭЖХ-УФ и 

ВЭЖХ-МС;  

- изучить микробную трансформацию эллаготаннинов и разработать 

способ получения уролитина D, обладающего гипогликемическим действием;  

- разработать проекты ФСП на “Календулы лекарственной цветки” и 

“Календулы лекарственной трава”.   
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Научная новизна. Проведены скрининговые исследования на предмет 

антиацетилхолинэстеразной и анти-α-глюкозидазной активности экстрактов 

лекарственных растений семейств Rosaceae (85 видов), Asteraceae (96 видов) и 

Lamiaceae (33 вида), произрастающих и выращенных в условиях культуры в 

Байкальском регионе. Определены перспективные виды растений для 

дальнейшего химического изучения, в результате чего было осуществлено 

исследование состава фенольных соединений растений из семейств Rosaceae 

(6 видов), Asteraceae (3 вида), и Lamiaceae (4 вида). С использованием 

комплекса хроматографических методов было выделено более 400 

компонентов, в том числе 19 новых природных соединений, строение которых 

установлено с помощью УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-

спектрометрии.  К новым соединениям были отнесены 19 фенольных 

соединений, в том числе кверцетин 3-O-(4″-α-L-рамнопиранозил)-β-D-

глюкопиранозид (календозид I), кверцетин 3-O-(3″-α-L-рамнопиранозил)-β-D-

глюкопиранозид (календозид II), изорамнетин 3-O-(4″-α-L-рамнопиранозил)-

β-D-глюкопиранозид (календозид III), изорамнетин 3-O-(3″-α-L-

рамнопиранозил)-β-D-глюкопиранозид (календозид IV),  1,5-ди-O-

изоферулоилхинная кислота, эскулетин-7-O-неогесперидозид 

(неоизобайссеозид) из Calendula officinalis (Asteraceae), апигенин-7-O-(4″-

малонил)-β-D-глюкопиранозид, апигенин-7-O-(4″-малонил-6′′-ацетил)- β-D-

глюкопиранозид из Matricaria chamomilla (Asteraceae), 6-гидроксилютеолин-

7-O-(2′-O-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид A), 6-гидроксилютеолин-7-

O-(6″-O-цинамоил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид B), 6-гидроксилютеолин-

4′-O-β-D-глюкопиранозид (раунозид C), непетин-7-O-(6″-O-кофеил)-β-D-

глюкопиранозид (раунозид D), непетин-7-O-(6″-O-цинамоил)-β-D-

глюкопиранозид (раунозид E), непетин-3′-O-β-D-глюкопиранозид (раунозид 

F), лютеолин-7-O-(2″-O-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид G) из Leuzea 

uniflora (Asteraceae), кверцетин-3-O-[6″-(4‴-гидрокси-2‴-метиленбутироил)]-

β-D-глюкопиранозид (спиреасалицин) из Spiraea salicifolia (Rosaceae), 

лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид, розмариновой 
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кислоты 3′-O-метиловый эфир 4′-O-β-D-глюкопиранозид (непетамультин D), 

3,3′-ди-O-метиловый эфир 4′-O-β-D-глюкопиранозид (непетамультин C) из 

Nepeta multifida (Lamiaceae). В результате изучения микробной 

трансформации хебулаговой и хебулиновой кислот было доказано 

образование уролитинов – производных дибензо[b,d]пиран-6-она. 

Разработаны и валидированы новые методики анализа фенольных соединений 

с применением высокоэффективных методов, изучено орган-специфическое 

распределение исследуемых соединений в растительных объектах.  

Теоретическая и практическая значимость работы. Результаты 

проведенных скрининговых, фитохимических и биологических исследований 

растительных объектов Байкальского региона, а также видов, выращенных в 

условиях культуры, дают перспективу внедрения в официнальную медицину 

изученных видов растений, что значительно расширит список 

фармакопейного ЛРС. Показана перспективность разработки потенциальных 

растительных средств для борьбы с СД и БА. В результате выполненных 

исследований разработаны новые методики качественного и количественного 

анализа 13 видов растений с применением методов высокоэффективной 

жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с  ультрафиолетовым и масс-

спектрометрическим детектированием, которые используются в учебном 

процессе биологического отделения Института естественных наук ФГАОУ 

ВО «Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова». 

Разработаны проекты ФСП на «Календулы лекарственной цветки», 

«Календулы лекарственной трава», «Малины Мацумуры листья», «Котовника 

многонадрезанного трава». Полученные результаты используются в качестве 

информационных ресурсов в работе лаборатории трансмиссивных инфекций 

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» и 

ООО МИП «Арура». Материалы диссертации и проекты Фармакопейных 

статей предприятия на «Календулы лекарственной цветки» и «Календулы 

лекарственной трава» используются в работе ГАУЗ «Республиканский 
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клинический лечебно-реабилитационный центр «Центр восточной медицины» 

в качестве информационных материалов (справка Министерства 

здравоохранения Республики Бурятия). По результатам проведенных 

исследований разработан и предложен способ получения гипогликемического 

средства, на которое получен патент РФ (патент № 2712023 от 24.01.2020 г.).  

Методология и методы исследования. Методология исследования 

заключалась в разработке универсальных физико-химических методик 

анализа природных биологически активных соединений, которые могут быть 

применены в сквозной стандартизации ЛРС и препаратов с учетом метаболома 

лекарственных растений, их обобщении в алгоритм выбора методики анализа 

и параметра стандартизации. При выполнении работы были использованы 

методы сравнительного анализа, комплекс физико-химических методов, 

методов препаративного и аналитического выделения соединений, 

математические методы анализа и обработки результатов.  

На защиту выносятся:  

- теоретическое обоснование и результаты скрининговых исследований в 

отношении ингибирования активности ферментов ацетилхолинэстеразы и α-

глюкозидазы экстрактами растений семейств Rosaceae, Asteraceae, Lamiaceae, 

произрастающих в Байкальском регионе, для поиска перспективного ЛРС; 

- исследование химического состава различных видов растений семейств 

Rosaceae, Asteraceae, Lamiaceae Байкальского региона и некоторых видов, 

выращенных в условиях культуры; 

- изучение строения новых фенольных соединений, методы их выделения, 

идентификации и определение их антиглюкозидазной и 

антиацетилхолинэстеразной активности; 

- разработка методов хроматографического анализа фенольных 

соединений в некоторых растениях;  
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- изучение микробной трансформации эллаготаннинов и разработка 

способа получения уролитина D, обладающего гипогликемическим 

действием;  

 - разработка ФСП “Календулы лекарственной цветки” и “Календулы 

лекарственной трава”. 

Степень достоверности результатов.  

Научные положения, выводы диссертационной работы основываются на 

большом объеме экспериментального материала, полученного с 

использованием современных химических, физико-химических методов 

анализа. При выполнении экспериментальной части работы использовано 

современное сертифицированное оборудование, прошедшее поверку.  Все 

результаты работы обработаны статистически в соответствии с требованиями 

ГФ СССР XI издания (эксперименты, выполненные до 2015 года), 

Государственной фармакопеи РФ XIII издания (эксперименты 2015-2018 гг.), 

Государственной фармакопеи РФ XIV издания (эксперименты после 2018 г.), 

а также с помощью программы «Microsoft Excel». Различия между группами 

считались статистически значимыми при р<0,05. Достоверность 

подтверждена многократным повторением экспериментов, валидационной 

оценкой разработанных методик, статистической обработкой полученных 

данных. 

Апробация результатов исследования. Основные положения 

диссертационной работы представлены на: V Всероссийской конференции 

с международным участием «Новые достижения в химии и химической 

технологии растительного сырья» (Барнаул, 2012), VI Международной 

научной конференции «Traditional Medicine: Ways of Integration with Modern 

Health Care» (Улан-Удэ, 2013), VIII Всероссийской научной конференции 

«Химия и технология растительных веществ» (Калининград, 2013), X 

Международном симпозиуме «Chemistry of Natural Compounds» (Бухара, 
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2013), II Байкальского международного симпозиума «Традиционная медицина 

и реабилитация» (Улан-Удэ, 2016), III научно-практической международной 

конференции «Перспективы фитобиотехнологии для улучшения жизни на 

севере» (Якутск, 2018), Международной научной конференции «Перспективы 

лекарственного растениеведения» (Москва, 2018), VII Международной 

научно-практической конференции «Биотехнология: Наука и практика» 

(Севастополь, 2019), IX Международной научно-практической конференции 

«Традиционная медицина: Пути консолидации с современным 

здравоохранением» (Улан-Удэ, 2019), XIV Международном симпозиуме 

«Chemistry of Natural Compounds» (Ташкент, 2021), II Региональной научной 

конференции «Трансляционные исследования биомедицинских технологий» 

(Иркутск, 2022).   

Публикации. По результатам диссертационной работы опубликовано 45 

научных работ, в том числе 35 статей в журналах перечня ВАК Министерства 

науки и высшего образования РФ и 1 патент РФ на изобретение.   

Личный вклад автора. Автор лично осуществлял выбор объектов 

исследования, научного направления, им поставлены цели и задачи работы. 

Автором проведен анализ научной литературы, выполнена экспериментальная 

часть исследования. В анализе и обобщении полученных результатов доля 

автора является определяющей. 

Связь темы исследований с планом научных работ. Диссертационная 

работа выполнена в соответствии с программой и планом научно-

исследовательских работ Института общей и экспериментальной биологии СО 

РАН (Проекты РФФИ № 18-33-00414 на тему: «Гипогликемические свойства 

уролитинов, кишечных метаболитов эллаготаннинов, и их синтетических 

производных: Влияние на активность пищеварительных ферментов и 

продукцию конечных продуктов гликирования», № 16-43-030857 на тему: 

«Фенольные ингибиторы реакции Майларда и некоторых пищеварительных 

ферментов (амилаза, альфа-глюкозидаза) природного происхождения как 
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модельные соединения для создания антидиабетических лекарственных 

средств», № 12-03-31547 «Структурно-функциональное исследование 

низкомолекулярных фенольных соединений растительного происхождения 

как перспективных антиацетилхолинэстеразных агентов»,  Проект ЦНМТ СО 

РАН № 25.10. на тему: «Структурно-функциональное исследование 

низкомолекулярных фенольных соединений как антитирозиназных агентов», 

Проект СО РАН № VI.62.1.8 на тему: «Создание лекарственных средств 

системного действия на основе Тибетской медицины», Проект СО РАН № 

VI.52.1.3. на тему: «Молекулярно клеточные механизмы стресс-

индуцированных патологических состояний и коррекция их средствами 

природного происхождения»).  

Соответствие диссертации паспорту научной специальности.  

Диссертационная работа соответствует паспорту специальности «3.4.2-  

фармацевтическая химия, фармакогнозия». Результаты проведенных 

экспериментов соответствуют области исследований специальности, 

конкретно пунктам 3, 5, 6, 7 паспорта специальности «3.4.2 -фармацевтическая 

химия, фармакогнозия». 

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа изложена на 

346 страницах (с приложениями) печатного текста и состоит из введения, 6 

глав экспериментальных исследований, описания объектов и методов 

исследования, заключения, списка сокращений, списков рисунков и таблиц, 

списка литературы, включающего 378 источников, из которых 353 – на 

иностранном языке. Работа иллюстрирована 41 рисунком, 45 таблицами и 

содержит 11 приложений.   
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Глава 1. СКРИНИНГОВЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ В ОТНОШЕНИИ 
ИНГИБИРОВАНИЯ ФЕРМЕНТОВ АЦЕТИЛХОЛИНЭСТЕРАЗЫ и α-

ГЛЮКОЗИДАЗЫ РАСТЕНИЙ БАЙКАЛЬСКОГО РЕГИОНА 

Биологически активные вещества растений являются важным 

источником лекарственных средств. Выявление растительных объектов с 

целью создания новых лекарственных средств является одним из направлений 

развития фармацевтической отрасли. В нашей стране потребность в 

лекарственном растительном сырье удовлетворяется за счет сбора 

дикорастущих и выращивания в культуре интродуцированных видов [23]. 

Одним из векторов поиска нового растительного сырья является введение в 

культуру лекарственных растений, оправдавших себя в качестве источника 

сырья для получения лекарственных препаратов, но не имеющих достаточно 

обеспеченной сырьевой базы в природе.  

Для решения проблемы поиска новых растительных объектов также 

используется принцип филогенетического родства. Известно, что растения, 

относящиеся к одному семейству, часто обладают однородным химическим 

составом и проявляют схожую биологическую активность. В связи с этим 

изучение растительных видов, близких по свойствам уже использующимся в 

медицине, может принести новые источники растительного сырья [16]. 

Следующим принципом является поиск биологически активных веществ 

путем скрининга, в частности при применении фитохимических и 

биологических методов. Данный способ носит название метода «сита», 

поскольку анализу подвергаются все представители флоры какого-либо 

района, области или республики. В результате происходит обнаружение 

перспективных растений путем отсеивания неподходящих по своим свойствам 

растительных объектов. Кроме того, использование данных народной 

медицины может являться одним из основных методов изыскания новых 

лекарственных средств [23]. Эмпирические сведения, накопленные 

многовековым народным опытом, являются надежной основой для поиска 

новых растительных препаратов. За последние десятилетия были проведены 
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тысячи этноботанических исследований для документирования традиционных 

знаний о дикорастущих и интродуцированных растительных видах в 

культурном, социальном и экономическом контексте. Этноботанические 

исследования находят применение во многих областях, позволяют сохранять 

биоразнообразие, а также учитывают информацию о местных видах, которые 

являются потенциальными источниками новых лекарственных средств для 

лечения органических нарушений, в том числе социально-значимых 

заболеваний.  

Социально-значимые заболевания (СЗЗ) представляют значительную 

угрозу здоровью населения, наносят колоссальный ущерб для общества, 

связанный с временной потерей трудоспособности и стойкой утратой 

трудоспособности (инвалидностью), необходимостью существенных затрат 

на профилактику, лечение и реабилитацию. Данные заболевания занимают 

лидирующие позиции в структуре смертности населения. Основные признаки, 

вкладываемые в понятие социально-значимого заболевания — это массовость 

заболевания, то есть высокий процент распространения заболевания среди 

населения, в том числе наличие значительного процента «скрытых» больных 

в социуме, высокие темпы ежегодного прироста количества больных [17]. 

Комплексный подход к лечению пациентов с данной группой заболеваний 

требует огромных затрат на диагностику, реабилитацию, профилактику 

преждевременной смертности и социальную поддержку пациентов. 

Приоритетным решением проблемы социальных заболеваний является 

предупреждение факторов риска их развития с проведением современных 

технологий профилактики. В последние десятилетия во всех странах мира 

регистрируется увеличение числа пациентов, страдающих неинфекционными 

заболеваниями. Наряду с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 

онкологическими, хроническими обструктивными болезнями органов 

дыхания в группу неинфекционных заболеваний, характеризующихся 

высокими показателями заболеваемости, инвалидизации и смертности 
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населения, а также большим экономическим ущербом для общества, 

включены сахарный диабет (СД) и заболевания нервной системы [3].  

Сахарный диабет (СД) является наиболее распространенным 

хроническим и метаболическим заболеванием, характеризующимся 

повышением уровня глюкозы в крови из-за абсолютного или относительного 

дефицита инсулина.  В результате развивается гипергликемия — стойкое 

увеличение содержания глюкозы в крови. Заболевание характеризуется 

хроническим течением, а также нарушением всех видов обмена веществ: 

углеводного, жирового, белкового, минерального и водно-солевого. 

Хронические осложнения сахарного диабета в целом подразделяются на 

микрососудистые (невропатия, нефропатия и ретинопатия) и 

макрососудистые (сердечно-сосудистые заболевания, инсульт) [262]. По 

данным Международной диабетической федерации, в настоящее время СД 

страдает 327 млн человек, а к 2045 г. эта цифра достигнет 438 млн. Как 

правило, существует четыре классификации СД, такие как СД I типа, СД II 

типа, гестационный ГСД и специфические типы СД (медикаментозный 

диабет, муковисцидозный диабет, моногенный диабет) [6]. Диабет 2 типа 

является наиболее распространенной формой этого нарушения, на его долю 

приходится 90% всего пораженного населения [292]. Заболеваемость СД 2 

типа в настоящее время достигла масштабов эпидемии. Хотя заболевание 

проявляется в форме гипергликемии, причины могут быть самыми разными, 

начиная от нарушения секреции инсулина, действия инсулина, резистентности 

к инсулину, производства и усвоения глюкозы, взаимодействия между 

гормонами и различных видов стресса. Из-за такой разнообразной этиологии 

лечение диабетического состояния представляет собой серьезную 

медицинскую проблему. До сих пор ни одно средство не было однозначно 

принято в качестве антидиабетического препарата [150], а применяемые 

препараты для лечения СД имеют ряд серьезных побочных эффектов: 
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гипогликемия, увеличение веса, повышение уровня холестерина, желудочно-

кишечные расстройства, гепатотоксичность [81].  

Для осуществления поиска потенциальных источников 

противодиабетических препаратов Всемирная организация здравоохранения 

предложила изучение лекарственных средств на растительной основе, 

поскольку они часто считаются менее токсичными и имеют минимальное 

число побочных эффектов [377]. Лекарственные средства растительного 

происхождения, применяемые в различных медицинских системах, могут 

корректировать метаболические нарушения и отсрочивать развитие 

диабетических осложнений. Этноботанические исследования показали, что 

более 1200 лекарственных растений используются для лечения СД [81,176]. 

Во многих случаях научные исследования подтвердили антидиабетическую 

природу лекарственных средств на растительной основе, а биоактивные 

компоненты были выделены и охарактеризованы [282,54]. Например, 

метформин представляет собой пероральное гипогликемическое средство, 

созданное на основе гуанидинов Galega officinalis, которое традиционно 

использовалось для лечения сахарного диабета [150]. 

Одним из направлений в лечении СД является применение ингибиторов 

пищеварительных ферментов. Ферменты группы гликозил-гидролаз α-

глюкозидаза и α-амилаза катализируют гидролиз α-гликозидной связи 

олигосахаридов с высвобождением моносахаридных звеньев [99,141,169]. 

Ингибирование панкреатической α-амилазы и кишечной мембраносвязанной 

α-глюкозидазы может затормаживать высвобождение глюкозы из 

дисахаридов и олигосахаридов пищевых углеводов, уменьшая тем самым 

всасывание глюкозы из кишечника, и вызывать снижение постпрандиальной 

гипергликемии [100,198]. Акарбоза и другие гипогликемические 

синтетические ингибиторы α-глюкозидазы одобрены для клинического 

применения при лечении СД 2 типа. Однако применение подобных 

лекарственных средств может сопровождаться нежелательными побочными 
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эффектами со стороны желудочно-кишечного тракта (метеоризм, боли в 

желудке, диарея) и приводить к ограничению продолжительности терапии 

[151]. Таким образом, необходим поиск новых источников для создания 

лекарственных средств для профилактики или лечения СД.  

Анализируя сведения последних научных работ по данному 

направлению, можно отметить, что особый интерес у исследователей 

вызывают соединения фенольной природы. Для подобных соединений 

характерен механизм ингибирования альфа-глюкозидазы и амилазы путем 

связывания фенольных групп с ферментом, в результате чего происходят 

изменения в конформации энзима и уменьшение его активности путем 

ассоциации и осаждения [321,350,366], что в конечном счете приводит к 

снижению уровня глюкозы в крови [297]. Следует отметить, что 

эффективность вышеуказанного механизма ингибирования прямо 

пропорциональна количеству фенольных групп соединения – таким образом, 

полифенолы, в частности, эллаготаннины, обладают преимуществом по 

сравнению с менее гидроксилированными фенольными соединениями 

(простые фенолы, фенилпропаноиды, флавоноиды) [185,212,330,367,373]. 

Эллаготаннины как высокомолекулярные полифенольные соединения 

растительного происхождения характеризуются разнообразной 

фармакологической активностью, в том числе антиглюкозидазной и 

антиамилазной [59,82,200]. Согласно сведениям научной литературы и 

данным, полученными нами ранее, одним из источников эллаготаннинов 

являются растения семейства Розоцветные.  

Семейство Rosaceae является одним из наиболее экономически важных 

семейств, в которое входят плодовые, ореховые, декоративные, 

ароматические, травянистые и древесные растения [320]. Семейство Rosaceae 

насчитывает около 100 родов и приблизительно 3000 видов. Существует 

множество исследований, доказывающих эффективность растительных 

объектов семейства Rosaceae в лечении диабета [51, 353, 345].  
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На предварительном этапе исследования нами было решено провести 

скрининг растительных видов семейства Rosaceae, произрастающих в 

Байкальском регионе, для выявления видов с максимальной ингибирующей 

активностью в отношении α-глюкозидазы (Таблица 7.1). Были получены 

экстракты 85 растительных видов, определено содержание эллаготаннинов и 

антиглюкозидазная активность (Таблица 1.1). Максимальное содержание 

эллаготаннинов было отмечено для экстракта Agrimonia eupatoria subsp. 

asiatica (63.61 мг/г). Высокое содержание эллаготаннинов (более 40 мг/г) было 

выявлено для видов Geum aleppicum, Sibbaldianthe bifurca, Rubus 

matsumuranus, Comarum palustre. Также была изучена ингибирующая 

активность исследуемых экстрактов в отношении α-глюкозидазы. Нами было 

принято решение разделить изученные виды на три группы в зависимости от 

их ингибирующей активности: с высокой активностью (IC50 <50 мкг/мл), 

средней активностью (IC50 50–100 мкг/мл) и низкой активностью (IC50 >100 

мкг/мл). Согласно этим критериям экстракты с максимальным содержанием 

эллаготаннинов обладали значительной ингибирующей активностью в 

отношении α-глюкозидазы и были включены в группу с высокой активностью.  

 

Таблица 1.1 – Ингибирующая активность в отношении α-глюкозидазы 
(IC50, мкг/мл ± S.D.)* и содержание эллаготаннинов (ЭТ, мг/г массы 

сухого экстракта ± S.D.) для экстрактов из 85 видов семейства 
Розоцветные. 

Вид IC50, мкг/мл ЭТ, мг/г Группа  
Agrimonia eupatoria 
subsp. asiatica 

20.29 ± 0.42 63.61 ± 1.59 

Высокая 
активность 
(IC50 < 50 
мкг/мл) 

Geum aleppicum 29.31 ± 0.44 52.03 ± 1.43 
Sibbaldianthe bifurca 31.16 ± 0.50 51.45 ± 1.28 
Rubus matsumuranus  32.01 ± 0.51 51.07 ± 1.17 
Comarum palustre 32.29 ± 0.53 50.04 ± 1.12 
Spiraea salicifolia 33.41 ± 0.70 сл. 
Chamaerhodos 
grandiflora 

39.26 ± 0.70 41.94 ± 0.83 

Waldstenia ternata 52.18 ± 1.04 32.14 ± 0.64 



22 
 

Potentilla conferta 54.37 ± 1.02 сл. 

Средняя 
активность  
(IC50 50–100 

мкг/мл) 

Dasiphora fruticosa 55.45 ± 1.27 22.18 ± 0.51 
Dryas oxyodonta 58.48 ± 1.28 сл. 
Potentilla tergemina 66.71 ± 1.41 6.30 ± 0.12 
Agrimonia pilosa 67.82 ± 1.36 34.27 ± 0.82 
Dasiphora parvifolia 68.93 ± 1.57 18.45 ± 0.47 
Potentilla longifolia 68.86 ± 1.51 сл. 
Potentilla stipularis 68.46 ± 1.51 19.57 ± 0.45 
Sanguisorba officinalis 77.88 ± 1.75 14.85 ± 0.31 
Potentilla fragarioides 79.03 ± 1.58 6.34 ± 0.11 
Crataegus sanguinea 84.36 ± 1.94 сл. 
Cotoneaster 
melanocarpus 

90.12 ± 2.16 сл. 

Potentilla nudicaulis 91.52 ± 2.21 сл. 
Sibbaldia procumbens 92.61 ± 2.31 5.22 ± 0.10 
Fragaria vesca 95.47 ± 1.90 7.36 ± 0.14 
Sanguisorba alpina 96.07 ± 2.49 7.55 ± 0.11 
Potentilla tanacetifolia 96.93 ± 2.52 сл. 

60 видов семейства 
Rosaceae b >100 сл. 

Низкая 
активность / 

нет 
активности 
(IC50 > 100 

мкг/мл) 
* Акарбоза использовалась в качестве положительного контроля (IC50 1214.25 ± 24.48 
мкг/мл). b Перечислены в таблице 7.1. Сл.—следы (<0.01 мг/г). 

 

В результате ферментативного анализа было выявлено, что экстракты 

Agrimonia eupatoria subsp. asiatica, Geum aleppicum, Sibbaldianthe bifurca, 

Rubus matsumuranus, Comarum palustre обладали выраженной ингибирующей 

активностью в отношении α-глюкозидазы. Также высокая ингибирующая 

активность в отношении α-глюкозидазы наблюдалась у экстракта S. salicifolia, 

который содержал следовые количества эллаготаннинов. Для выявления 

зависимости между содержанием эллаготаннинов и биологической 

активностью применяли линейный регрессионный анализ (Рисунок 1.1). 

Наблюдалась сильная и положительная корреляция между содержанием 

эллаготаннинов и ингибирующей активностью в отношении α-глюкозидазы (r 

= 0,8612).  
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Рисунок 1.1 – Корреляционные зависимости между содержанием 
эллаготаннинов (мг/г; независимая переменная x в уравнении регрессии) в 
экстрактах видов семейства Розоцветные и их активностью в отношении 
ингибирования α-глюкозидазы (IC50, мкг/мл; зависимая переменная y в 

уравнении регрессии). r — коэффициент корреляции. 

 

 Корреляционный анализ показал, что эллаготаннины способствовали 

ингибированию фермента α-глюкозидазы. На основании полученных данных 

нами было принято решение о дальнейшем углубленном изучении фенолома 

следующих растительных объектов: A. asiatica, G. aleppicum, S. bifurca, R. 

matsumuranus и C. palustre. Кроме того, мы решили изучить состав фенольных 

соединений S. salicifolia для выявления компонентов, ответственных за 

проявление выраженной анти-α-глюкозидазной активности.  

Род Agrimonia относится к подсемейству Rosoideae и насчитывает 

порядка 18 видов, большинство из которых произрастают в умеренной зоне 

Северного полушария. В Сибири Agrimonia представлен двумя видами – A. 

pilosa и A. eupatoria subsp. asiatica (Juz.) Skalický (A. asiatica). Согласно 

литературным данным, известные сведения о химическом составе видов 

Agrimonia относятся в основном к A. pilosa и A. eupatoria. Так, установлено 

наличие фенолокислот, гидроксициннаматов, кумаринов, флавоноидов, 

эллаготаннинов, стеролов, тритерпеноидов [182, 74, 178]. Также известно о 

противодиабетической активности указанных видов [138, 110]. Сведения о 
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химическом составе травы A. asiatica ограничены. Известно лишь об 

обнаружении урсоловой кислоты [131], сахарозы, кемпферол-3-О-гликозида, 

кверцетин-3-О-α-арабинофуранозил-β-D-галактопиранозида, 3-О-кемферол 

2,3-ди-O-ацетил-4-O-(цис-п-кумароил)-6-О-(транс-п-кумароил)-β-D-

глюкозопиранозида, катехина,  β-селинена, α-паназинсена, гексадекановой 

кислоты и 1,2-нонадиена [161].  Таким образом, необходимо углубленное 

изучение фенолома A. asiatica.   

Род Geum принадлежит к подсемейству Rosoideae и насчитывает 

порядка 35 видов. Произрастает в умеренном поясе на всех континентах, 

кроме Антарктиды. В Сибири Geum представлен двумя видами – G. aleppicum 

и G. rivale [13]. В литературе представлены данные о противодиабетической 

активности представителей рода Geum [116, 95]. Сведения о химическом 

составе травы G. aleppicum ограничены данными о наличии некоторых 

фенольных соединений, таких как тилирозид, праэкоксин D, эвгенол, 

хлорогеновая, галловая, салициловая кислоты, этилгаллат [72], гемин А и 

педункулагин [233]. Кроме того, также были идентифицированы 

тритерпеноиды даукостерол, β-ситостерол и урсоловая кислота [361]. Таким 

образом, возникает необходимость в углубленном изучении химического 

состава данного растительного вида. 

К роду Sibbaldianthe относятся три вида, из которых два – S. bifurca и S. 

adpressa встречаются в Восточной Сибири, занимая значительные территории 

степных и каменистых склонов, а также остепненных лугов. Имеются 

литературные сведения о потенциальной антидиабетической активности 

фенольных соединений S. bifurca путем улучшения резистентности к 

инсулину за счет увеличения поглощения глюкозы адипоцитами 3T3-L1 и 

снижения содержания IL-6 [348]. Анализ данных о химическом составе S. 

bifurca выявил недостаточную изученность данного растительного вида. 

Известно об обнаружении флавоноидов, в частности, кверцетин-4'-О-

глюкозида (спиреозид) [268], кверцетин-3-О-глюкопиранозида, кверцетин-3-
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О-ксилозида, кверцетин-3-О-(6″-О-п-кумароил)-глюкозида, кверцетина и 

мирицетина [348]. Таким образом, требуется углубленное изучение 

химического профиля S. bifurca.  

Род Rubus относится к подсемейству Rosoideae и насчитывает порядка 

1470 видов, представленных многолетними травянистыми растениями или 

кустарниками. На территории Восточной Сибири произрастают восемь видов, 

среди которых малина (виды R. crataegifolius, R. sachalinensis, R. idaeus, R. 

matsumuranus) имеет большое хозяйственное значение. Благодаря высоким 

вкусовым качествам и народной популярности при лечении острых 

респираторных и воспалительных заболеваний плоды указанных видов имеют 

хорошую коммерческую ценность как на национальном, так и на 

международном уровне [127]. При анализе литературных данных по 

биологической активности видов рода Rubus и их отдельных соединений, был 

отмечен большой массив работ, посвященный антидиабетической активности 

[271, 230, 219]. Научные сведения о метаболитах R. matsumuranus к 

настоящему моменту неизвестны. Однако имеются данные о химическом 

составе близкого вида R. sachalinensis. Так, в листьях R. sachalinensis ранее 

были идентифицированы флавонолы кверцетин и кемпферол, а также их 

глюкурониды [289] и полисахариды [179]. Учитывая отсутствие сведений о 

химическом составе R. matsumuranus, требуется тщательное изучение 

метаболитов данного вида.  

К роду Comarum относится один вид, C. palustre, травянистое растение, 

произрастающее на болотистых лугах, берегах рек, заболоченных лесах.  Было 

доказано противовоспалительное действие пектиновых веществ травы C. 

palustre [275]. Экспериментальные исследования сухого экстракта корней C. 

palustre выявили наличие нефропротекторного действия [216]. Существуют 

сведения об использовании травы C. palustre для лечения СД, а также о его 

применении в качестве гипогликемического средства [11]. Сведения о 

химическом составе травы C. palustre ограничены. Известные данные 
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литературы относятся в первую очередь к пектиновому полисахариду 

комаруману, выделенному из надземных частей [275,276], что подтверждает 

низкий общий уровень изученности химических соединений данного вида.  

В отличие от вышеупомянутых видов подсемейства Rosoideae, Spiraea 

относится к подсемейству Spiraeoideae и представляет собой род листопадных 

кустарников, широко распространенный на территории Восточной Сибири. 

Одним из перспективных растительных видов данного подсемейства является 

S. salicifolia, используемая в практике Тибетской медицины для лечения 

диабетоподобных состояний и желудочно-кишечных заболеваний [2]. 

Химические исследования данного вида немногочисленны; известно о 

присутствии в листьях коричных кислот, циннамоил-гликозидов [30], 

лигнанов и тритерпеновых соединений [360]. Таким образом, помимо 

необходимости углубленного изучения химического состава S. salicifolia, 

требуется выявление потенциальных антидиабетических компонентов, 

ответственных за проявление антиглюкозидазой активности. 

Известно, что СД связан с неврологическими осложнениями как в 

периферической, так и в центральной нервной системе. При данном 

метаболическом синдроме возможно возникновение состояния, которое 

приводит к прогрессирующей инсулинорезистентности тканей головного 

мозга с последующим нарушением процессов передачи сигналов посредством 

инсулина, накоплением нейротоксинов, развитием нейронального стресса и в 

итоге нейродегенерации [225, 66]. Внутренний механизм резистентности к 

инсулину и другие метаболические факторы риска, такие как гипергликемия, 

вызванная окислительным стрессом и перекисным окислением липидов, 

являются общими процессами, которые, как считается, способствуют 

развитию Болезни Альцгеймера (БА) у больных СД [214]. БА представляет 

собой нейродегенеративное заболевание, характеризующееся, в первую 

очередь, прогрессирующей потерей памяти и другими когнитивными 

нарушениями [336]. Дефицит нейротрансмиттеров, дегенерация нейронов, 
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дисфункция синапсов, накопление ß-амилоида  и внутриклеточных 

нейрофибриллярных клубков являются основными патоморфологическими 

изменениями со стороны ткани мозга при БА [58].  БА является наиболее 

распространенным типом деменции у пожилых людей – на нее приходится 60–

70% всех случаев деменции.  

БА связана с окислительным стрессом, воспалением и дефицитом 

уровня ацетилхолина (АХ) в определенных частях мозга [94]. Следовательно, 

использование антиоксидантов потенциально может замедлить 

прогрессирование БА и нейродегенерацию [42]. Ацетилхолинэстераза (АХЭ), 

сериновая протеаза, которая катализирует гидролиз АХ, приводя к его 

снижению и нарушению передачи нервного сигнала [34]. Ингибиторы 

ацетилхолинэстеразы центрального действия снижают скорость разрушения 

АХ, повышая его концентрацию в мозге и компенсируя потерю АХ, 

вызванную гибелью холинергических нейронов [103]. Таким образом, АХЭ 

определяется как цель терапии БА. Соединения-ингибиторы АХЭ могут 

предотвращать активность АХЭ и снижать деградацию АХ, а также некоторые 

препараты-ингибиторы АХЭ, такие как ривастигмин, такрин и донепезил [35]. 

Однако указанные препараты обладают рядом негативных факторов, таких как 

низкая активность, низкая селективность и токсичность [57]. Таким образом, 

для лечения БА необходимы новые препараты с низкой токсичностью, 

высокой селективностью и активностью. 

Известно, что многие природные соединения являются ингибиторами 

АХЭ, главным образом алкалоиды [356]. Однако данный класс соединений 

имеет серьезные побочные эффекты, такие как гепатотоксичность или 

желудочно-кишечные расстройства [351].  Хотя основной упор в изучении 

соединений с антиацетилхолинэстеразными свойствами делается на 

алкалоиды, ежедневно появляются новые исследования неалкалоидных 

соединений, в частности, флавоноидов. В настоящее время флавоноиды 

считаются важным источником соединений для лечения БА [149] из-за их 
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потенциальной ингибирующей активности в отношении АХЭ в сочетании с 

хорошо известной антиоксидантной активностью и низкой токсичностью 

[338]. Известным концентратором флавоноидов являются растительные виды 

семейства Asteraceae, которые длительно использовались из-за их 

благотворного воздействия на расстройства памяти [201]. Для выявления 

растительных объектов с потенциальной антиацетилхолинэстеразной и 

антидиабетической активностями нами были произведен скрининг 94 видов 

семейства Asteraceae, произрастающих в Байкальском регионе (Таблица 1.2, 

Таблица 7.2). Кроме этого, для выявления активности в отношении 

ацетилхолинэстеразы и α-глюкозидазы были проанализированы растительные 

виды семейства Asteraceae, относящиеся к числу многотоннажного 

культивируемого сырья– Calendula officinalis и Matricaria chamomilla, которые 

были выращены в условиях культуры в Байкальском регионе (Таблица 7.4).   

 

Таблица 1.2 – Ингибирующая активность растительных объектов 
семейства Asteraceae в отношении ацетилхолинэстеразы (IC50

1, мкг/мл ± 
S.D.)a и α-глюкозидазы (IC50

2, мкг/мл ± S.D.)b растительных видов семейства 
Asteraceae. 

Вид IC50
1, 

мкг/мл 

IC50
2, мкг/мл  Группа  

Calendula officinalis L.  74.20 ± 1.19 65.40 ± 1.05 Высокая 

активность (IC50
1 

< 100 мкг/мл, IC50
2 

< 100 мкг/мл) 

Leuzea uniflora (L.) 

Holub 

80.13 ± 1.28 78.12 ± 1.41 

Matricaria chamomilla L.  91.67 ± 1.56 80.27 ± 1.53 

Leuzea carthamoides 

Willd.  

120.01 ± 2.28 106.11 ± 2.02  

 

 

 

 

Achillea asiatica Serg. 124.22 ± 2.48 124.97 ± 2.49 

Artemisia palustris L. 136.14 ± 2.85 126.16 ± 2.52 

Saussurea amara (L.) DC. 149.53 ± 2.99 233.05 ± 4.43 
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Artemisia lagocephala 

(Fisch. ex Bess.) DC. 

156.32 ± 2.97 290.11 ± 5.51  

Средняя 

активность 

(IC50
1 100–500 

мкг/мл) IC50
2 100–

200 мкг/мл 

Saussurea leucophylla 

Schrenk 

164.12 ± 3.12 331.98 ± 5.98 

Centaurea scabiosa L. 178.11 ± 3.74 379.14 ± 7.58 

Neopallasia pectinata 

(Pall.) Poljak. 

181.03 ± 3.62 406.21 ± 7.72 

Lactuca sibirica Benth. ex 

Maxim. 

189.16 ± 3.97 409.67 ± 8.19 

Leontopodium 

conglobatum Hand.-

Mazz. 

195.33 ± 3.53 478.02 ± 9.08 

83 вида семейства 

Asteraceae с  

> 500 > 200 Низкая 

активность / нет 

активности 

(IC50
1 > 500 

мкг/мл, IC50
2 > 200 

мкг/мл) 
a Неостигмин был использован в качестве положительного контроля (IC50 2.37 ± 0.04 мкг/мл) b 

Акарбоза была использована в качестве вещества сравнения (IC50 1347.07 ± 22.90 мкг/мл). c 

Перечислены в таблице 7.2. 

 

Согласно полученным результатам наиболее выраженными свойствами 

в отношении ингибирования ферментов ацетилхолинэстеразы и глюкозидазы 

обладали экстракты Calendula officinalis (IC50
1 74.20 мкг/мл, IC50

2 65.40 

мкг/мл), Leuzea uniflora (IC50
1 80.13 мкг/мл, IC50

2 78.12 мкг/мл) и Matricaria 

chamomilla (IC50
1 91.67 мкг/мл, IC50

2 80.27 мкг/мл). Растительные виды Achillea 

asiatica, Artemisia palustris, Saussurea amara, Artemisia lagocephala, Saussurea 

leucophylla, Centaurea scabiosa, Neopallasia pectinata, Lactuca sibirica, 

Leontopodium conglobatum обладали умеренной ингибирующей активностью. 
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Оставшиеся 84 вида семейства Asteraceae продемонстрировали низкую 

ингибирующую активность указанных ферментов. На основании данных 

скрининга нами было принято решение о дальнейшем углубленном изучении 

фенольных соединений следующих растительных объектов: C. officinalis, L. 

uniflora и M. chamomilla.  

Calendula – род травянистых растений, представители которого широко 

используются в лечебных и декоративных целях. Род Calendula включает 12 

видов, из которых C. officinalis L. – самое известное растение и старейшее 

лекарственное средство в большинстве стран. Анализ данных литературы о 

химическом составе данного вида свидетельствует о его разнообразии; 

известно о присутствии моно-, сескви- и тритерпеноидов и их гликозидов, 

стероидов, каротиноидов, простых фенолов, бензойных кислот, 

фенилпропаноидов, флавоноидов и кумаринов [252]. Несмотря на объем 

имеющейся химической информации, наблюдается тенденция в 

«однообразии» исследовательских работ, посвященных в большинстве 

случаев изучению тритерпеноидов, каротиноидов и эфирного масла; так, 74% 

из известных в C. officinalis соединений относятся к терпеновым производным 

и менее 8% – к фенольным соединениям, 3% из которых – это флавоноиды. 

Доказано, что экстракты C. officinalis обладают широким спектром 

биологической активности и могут являться источниками соединений для 

борьбы с метаболическими и когнитивными нарушениями. В частности, 

применение водно-спиртового экстракта C. officinalis у крыс с аллоксановым 

и стрептозотоциновым диабетом приводило к достоверному снижению уровня 

глюкозы и липидов в сыворотке крови и уровня сахара в моче [70]. Также было 

показано, что экстракт C. officinalis может ингибировать реакцию Майяра за 

счет уменьшения накопления конечных продуктов гликирования [85]. Ранее 

было доказано защитное действие экстрактов C. officinalis против 

нейротоксического окислительного стресса, индуцированного глутаматом 

натрия, и эксайтотоксического поражения головного мозга. Лечение 
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экстрактом значительно ослабляло поведенческие изменения, окислительный 

стресс и повреждение гиппокампа у животных, получавших глутамат натрия 

[315]. Высокие дозы экстракта C. officinalis могут оказывать седативное 

действие и увеличивать время сна [124]. Ранние исследования C. officinalis 

показали, что экстракты этого вида растений обладают ингибирующим 

действием на ацетил- и бутирилхолинэстеразу [89]. Определение соединений, 

ответственных за эту активность, не проводилось, в связи с чем механизм 

ингибирующего действия C. officinalis на холинэстеразу не ясен. Данные о 

низкой острой и субхронической токсичности экстрактов C. officinalis [168] 

позволяют считать экстракт C. officinalis перспективным 

нейрофармакологическим средством для лечения широкого спектра 

заболеваний. 

M. chamomilla L. – известное растение семейства Asteraceae, имеющее 

многолетний опыт применения в официнальной медицине большинства стран 

мира. Род Matricaria включает 5 видов, из которых M. chamomilla L. –наиболее 

известное растение, относящееся к числу многотоннажного культивируемого 

сырья, занимающего по площади выращивания первое место [10]. Для данного 

вида установлено присутствие фенольных соединений, полисахаридов, 

эфирного масла и полиинов [5]. В результате химических исследований из 

цветков M. chamomilla было выделено более 40 флавоноидов. Для краевых 

цветков данного вида характерно накопление флавонов – производных 

апигенина, лютеолина и хризоэриола, в то время как в трубчатых цветках 

преобладают флавонолы – дериваты кемпферола, кверцетина, изорамнетина и 

кверцетагетина [254]. Данный растительный вид обладает широким спектром 

биологической активности, вызванной в большинстве случаев присутствием 

фенольных соединений. В частности, было установлено, что 

противодиабетическая активность M. chamomilla обусловлена 

преимущественно флавоноидами [118]. Кроме того, имеются сведения об 
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использовании M. chamomilla для лечения нейродегенеративных заболеваний, 

включая БА [45].  

Род Leuzea DC. – небольшой род из трибы Cynareae, к которому 

принадлежат 27 видов, распространенных узкой полосой в северном 

полушарии от Атлантического побережья до Тихого океана. Многие виды 

Leuzea обладают хозяйственным значением и некоторые введены в культуру 

как декоративные или лекарственные растения. К числу видов, 

представляющих практический интерес, относится L. uniflora Holub, изучению 

которого в последнее время уделяется большое внимание. При анализе 

литературных данных по биологической активности L. uniflora был отмечен 

большой массив работ, посвященный когнитивным нарушениям. Так, 

курсовое введение экстракта L. uniflora стимулировало когнитивные функции, 

ускоряя выработку условных рефлексов и обеспечивая сохранность памятного 

следа в отдаленные сроки [22]. Введение животным экстракта L. uniflora 

оказывало выраженное противотревожное действие в условиях ненаказуемого 

поведения. Увеличение исследовательской активности и понижение чувства 

страха и тревоги у животных опытных групп объяснялось снижением у них 

уровня эмоциональности [22]. Применение экстракта L. uniflora приводило к 

снижению концентрации липопероксидов и липофусцина в тканях мозга, 

положительно влияя на процессы обучения и запоминания [376]. Изучение 

хеморазнообразия L. uniflora выявило присутствие более 100 соединений, 

включая сесквитерпены, дитерпены, экдистероиды, тритерпены, стеролы, 

тиофены, флавоноиды, аминокислоты и жирные кислоты. Наиболее 

изученными группами веществ являются экдистероиды и тритерпены (более 

40 соединений) [15], в то время как объем научной информации для отдельных 

классов природных соединений не может считаться достаточным.  В 

частности, состав фенольных соединений L. uniflora к настоящему времени 

изучен не полностью.  Таким образом, возникает необходимость в 

углубленном изучении фенольных соединений данного растительного вида. 
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Среди множества растительных средств для лечения когнитивных 

нарушений также эффективны лекарственные препараты из семейства 

Lamiaceae, которые оказывают положительный терапевтический эффект при 

церебральной гипоксии и аноксии [40], при церебральной ишемии и 

нейрональных повреждениях, вызванных эксайтотоксичностью [272], а также 

демонстрируют нейропротекторное и антиацетилхолинэстеразное действие 

при БА [120, 331]. 

Lamiaceae — космополитное семейство, включающее 7886 видов в 245 

родах, имеющее большое экономическое значение. Литературный обзор 

коммерчески важных видов лекарственных растений (всего около 900 видов) 

[342] включал в себя 44 представителя семейства Lamiaceae (около 5% от 

общего числа). В обзоре, посвященном основным пищевым растениям [341], 

приводятся сведения о 817 растительных объектах, из которых 43 (около 5%) 

относятся к семейству Lamiaceae. Применение видов семейства Lamiaceae в 

качестве кулинарных пряностей повсеместно распространено: приводятся 

сведения об использовании в кулинарии 114 видов из 701 (около 16%) [340]. 

Известно, что представители семейства Lamiaceae содержат множество 

вторичных метаболитов, в частности, фенольные соединения [344], которые 

используются в косметической, пищевой и химической промышленности 

[170, 284, 147]. Фенольные соединения семейства Lamiaceae представляют 

интерес из-за широкого спектра биологической активности, и положительного 

влияния на здоровье человека. Розмариновая кислота является одним из 

основных фенольных соединений многих видов семейства Lamiaceae и 

представляет собой производное кофейной кислоты, которое синтезируется из 

аминокислот L-фениаланина и L-тирозина через фенилпропаноидный путь 

[80]. Синтез и накопление данного метаболита, в первую очередь, 

определяются генотипом растения, но также сильно подвержено влиянию 

факторов окружающей среды, таких как фенологическая стадия, климат, 

техника выращивания, стрессовые условия [139, 187]. Розмариновая кислота 
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обладает широким спектром биологической активности, в частности, 

противовоспалительной, антиоксидантной, антибактериальной и 

противовирусной [332]. Также известно, что розмариновая кислота 

ингибирует активность амилазы поджелудочной железы, замедляет 

расщепление углеводов и предотвращает гипергликемию при сахарном 

диабете 2-го типа [199].  Важным свойством розмариновой кислоты является 

улучшение когнитивных функций. Ингибирование агрегации β-амилоидов 

является потенциальной терапевтической стратегией при БА. Было доказано, 

что пероральное введение розмариновой кислоты предотвращает развитие 

патологии БА, воздействуя на различные пути агрегации β-амилоидов in vivo 

[119]. Кроме того, розмариновая кислота предотвращала повреждение 

нейронов [92]. Боковой амиотрофический склероз — прогрессирующее 

нейродегенеративное заболевание с поздним началом, поражающее 

двигательные нейроны. Внутрибрюшинное введение розмариновой кислоты 

на предсимптоматической стадии значительно замедляло двигательную 

дисфункцию в тестах на выносливость захвата лапы, ослабляло дегенерацию 

двигательных нейронов и увеличивало продолжительность жизни модельных 

мышей [314]. Таким образом, растительные объекты, содержащие в своей 

матрице розмариновую кислоту, могут рассматриваться как перспективные 

источники лекарственных средств, направленных на борьбу с 

метаболическими и когнитивными нарушениями.   

Высокое содержание розмариновой кислоты характерно для 

растительных видов подсемейства Nepetoideae в отличие от других 

подсемейств Lamiaceae [265]. Например, у представителей рода Stachys 

подсемейства Lamioideae [298] розмариновая кислота была обнаружена в 

концентрациях, близких или ниже пределов обнаружения, либо не обнаружена 

вовсе [46]. Для выявления растительных объектов с потенциальной 

антиглюкозидазной и антиацетилхолинэстеразной активностью нами были 

отобраны виды семейства Lamiaceae, произрастающие в Байкальском регионе 
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(Таблица 7.3). Кроме того, сравнительному анализу были подвергнуты 

растения Dracocephalum austriacum, D. botryoides, а также Nepeta cataria, 

выращенные в условиях культуры (Таблица 7.4).  Из травы исследуемых 

растительных объектов были получены спиртовые экстракты и определены их 

антиглюкозидазная и антиацетилхолинэстеразная активности (Таблица 1.3).  

 

Таблица 1.3 – Ингибирующая активность в отношении α-глюкозидазы 
(IC50

1, мкг/мл ± S.D.)a и ацетилхолинэстеразы (IC50
2, мкг/мл ± S.D.)b 

растительных видов семейства Lamiaceae. 

Вид IC50
1, мкг/мл IC50

2, мкг/мл  Группа  

Nepeta multifida L. 69.33 ± 1.25 74.37 ± 1.26  

Высокая 

активность (IC50
1 

< 100 мкг/мл, 

IC50
2 < 100 

мкг/мл) 

Dracocephalum 

austriacum L.  

72.16 ± 1.44 85.19 ± 1.53 

D. botryoides Steven  78.61 ± 1.49 89.33 ± 1.70 

Nepeta cataria L.  83.26 ± 1.58 90.26 ± 1.71 

D. grandiflorum L. 116.28 ± 2.33 131.14 ± 2.36  

 

 

Средняя 

активность  

(IC50
1 100–500 

мкг/мл, IC50
2 100 

– 500 мкг/мл) 

D. nutans L. 121.09 ± 2.54 146.22 ± 2.63  

M. arvensis L. 211.40 ± 4.44 201.55 ± 3.82  

Elsholtzia ciliata (Thunb.) 

Hyl. 

268.06 ± 5.63 298.02 ± 5.66  

Mentha dahurica Bentham 296.85 ± 6.83 361.98 ± 6.88 

D. ruyschiana L. 357.22 ± 7.50 384.09 ± 6.91 

Thymus sibiricus (Serg.) 

Klok. et Shost  

 398.13 ± 9.16 399.65 ± 7.20 

Prunella vulgaris L. 421.09 ± 10.11 418.33 ± 7.53 

Origanum vulgare L. 470.52 ± 10.82 451.78 ± 8.58  

20 видов семейства 

Lamiaceae c  

 

> 500  

 

> 500  

Низкая 

активность / нет 

активности  
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(IC50
1 > 500 

мкг/мл, IC50
2 > 

500 мкг/мл) 
a Акарбоза была использована в качестве положительного контроля (IC50 1347.07 ± 22.90 мкг/мл). b 

Неостигмин был использован в качестве положительного контроля (IC50 2.07 ± 0.04 мкг/мл) c 

Перечислены в таблице 7.3. 

  

Согласно полученным результатам наиболее выраженными свойствами 

в отношении ингибирования ферментов глюкозидазы и ацетилхолинэстеразы 

обладали экстракты Nepeta multifida (IC50
1 69.33 мкг/мл, IC50

2 74.37 мкг/мл), 

Dracocephalum austriacum (IC50
1 72.16 мкг/мл, IC50

2 85.19 мкг/мл), D. botryoides 

(IC50
1 78.61 мкг/мл, IC50

2 89.33 мкг/мл) и Nepeta cataria (IC50
1 83.26 мкг/мл, 

IC50
2 90.26 мкг/мл). Виды рода Thymus, Mentha, Prunella, Origanum, Elsholtzia, 

а также сибирские виды Dracocephalum обладали умеренной ингибирующей 

активностью в отношении указанных ферментов. На основании данных 

скрининга нами было принято решение о дальнейшем углубленном изучении 

фенолома следующих растительных объектов: N. multifida, D. austriacum, D. 

botryoides и N. cataria.  

Род Nepeta относится к трибе Mentheae и подтрибе Nepetinae [291]. Он 

включает в себя около 250 травянистых многолетних, реже однолетних видов, 

большая часть которых распространена в Центральной и Южной Европе, 

Ближнем Востоке, Центральной и Южной Азии, и некоторых районах Африки 

[68]. В Сибири Nepeta L. представлен шестью видами, два из которых – N. 

multifida L. и N. annua Pall., относятся к подсекции Schizonepeta Benth. и ранее 

были выделены в отдельный род Schizonepeta (Benth.) Briq. [13]. В Восточной 

Сибири произрастает только N. multifida, занимающий значительные 

территории остепненных склонов и суходольных лугов [12]. Известные 

сведения литературы о химическом составе N. multifida относятся, прежде 

всего, к эфирному маслу с выходом 0,03–0,16% [7], 0,4–0,6% [313], 0,9% [293] 
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и 0,98% [183], основными компонентами которого являются β-оцимен, 1,8-

цинеол [313], лимонен, пулегон [7], фелландрен [293] или ментон [183]. В 

составе нелетучих соединений N. multifida были идентифицированы 

докозаноевая, тетракозаноевая, янтарная, дезоксиолеаноловая кислоты [371] и 

3-имино-N-(α-иминоэтиламино)бутиролактам [181]. Исследование 

фенольных соединений цветков N. multifida из Байкальского региона выявило 

присутствие гликозидов лютеолина и апигенина, а также розмариновой 

кислоты и других бензофурановых лигнанов [255]; фенольные соединения 

листьев данного вида ранее не изучались. Известно об использовании N. 

multifida в народной и традиционной медицине. В частности, в Тибетской 

медицине трава N. multifida применялась для лечения кожных заболеваний в 

качестве антибактериального и ранозаживляющего средства, а также при 

желудочно-кишечных заболеваниях как средство, вызывающее аппетит, 

противоопухолевое и антигельминтное лекарство [2]. Особый интерес 

вызывает употребление травы N. multifida для лечения «планетных» болезней, 

описание которых напоминает клиническую картину инсульта [1]. 

Исследования биологической активности экстрактов N. multifida 

немногочисленны, однако известно, что они оказывают нейропротекторное 

[18], стресс-протективное, антиоксидантное [19] и антигипоксическое 

действие [285]. В виду выраженной ингибирующей активности в отношении 

ферментов глюкозидазы и ацетилхолинэстеразы нами было принято решение 

о подробном фитохимическом изучении экстракта N. multifida. Кроме того, 

была осуществлено фитохимическое изучение выращенного в условиях 

культуры N. cataria – наиболее известного представителя рода, широко 

распространенного в европейской части России, юге Западной Сибири и 

Дальнем Востоке. Основное число химических исследований N. cataria 

относятся к вопросам изучения состава летучих терпенов (эфирного масла) и 

иридоидов (непеталактонов), являющихся характеристическими 

компонентами данного растительного вида [98]. Известные сведения о составе 

фенольных соединений N. cataria указывают на присутствие в надземной 
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части фенилпропаноидов, среди которых кофеилтартроновая кислота [317], 

коричная, п-кумаровая, кофейная, феруловая, розмариновая кислоты 

[209,213]. Также выявлено присутствие простых производных бензойной 

кислоты – протокатеховой, ванилиновой и сиреневой кислот [209]. Основной 

группой флавоноидных соединений являются флавоны, в т.ч. 8-

гидроксицирсилол, изотимусин, цирсимаритин, генкванин [137], апигенин, 

лютеолин, космосиин, цинарозид, апигенин-7-О-глюкуронид, лютеолин-7-О-

глюкуронид, лютеолин-7-О-(6′′-глюкуроно)-глюкозид [213], хризин и 

акацетин [209]. В образцах из Германии было выявлено присутствие 

флавонолов в виде моно-, ди- и три-метильных производных кверцетина и 

кемпферола [209]. Данные о химическом составе N. cataria, культивируемом в 

России, отсутствуют.  

К подтрибе Nepetinae также относятся растения рода Dracocephalum 

[291], которых насчитывается 74 вида; из них около 30 имеют хозяйственное 

значение или используются как лекарственные растения [319]. Dracocephalum 

представляет интерес для исследователей в связи с его широким спектром 

биологической активности, такой как гиполипидемическая, 

противодиабетическая [277,71], антиоксидантная [218]. Кроме того, имеются 

сведения об использовании некоторых представителей рода для лечения 

нейродегенеративных заболеваний, включая БА [78]. В виду выраженной 

антиглюкозидазной и антиацетилхолинэстеразной активности кавказских 

видов D. austriacum и D. botryoides, нами была осуществлено выращивание 

данных растительных объектов в условиях культуры Байкальского региона.  

Свежие побеги D. austriacum и D. botryoides применяются в салатах и в 

качестве приправы в кавказской кухне [20]. Известно об использовании 

данных видов в народной медицине Кавказа: настой травы D. botryoides 

применяли при заболеваниях печени, гастритах и язвах желудка, а настой 

травы D. austriacum использовали в качестве противовоспалительного и 

ранозаживляющего средства [21]. Сведения о химическом составе D. 
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austriacum и D. botryoides ограничены. Известно лишь об обнаружении 

эфирного масла для обоих видов [48] и гермакрона в D. botryoides [56]. Однако 

известные химические данные о роде Dracocephalum позволяют 

охарактеризовать некоторые виды этого рода как ценные источники 

биоактивных компонентов. Более ранние фитохимические исследования рода 

Dracocephalum сообщали о наличии флавоноидов, терпеноидов, алкалоидов, 

лигнанов, кумаринов, полисахаридов и цианогенных гликозидов [291]. 

Повышенный интерес к фенольным соединениям отмечен при анализе 

химической информации о различных видах Dracocephalum, что можно 

объяснить их хорошей антиоксидантной активностью. 

Таким образом, проблема поиска эффективных и безопасных 

лекарственных средств для лечения социально-значимых заболеваний 

является одной из наиболее изучаемых в областях биоорганической и 

биомедицинской химии. Неугасающий интерес к средствам для лечения и 

профилактики метаболических и когнитивных нарушений инициировал 

развернутые экспериментальные исследования растительных метаболитов, 

как потенциальных лекарственных агентов. Мировой опыт 

экспериментальной практики в работе с антиацетилхолинэстеразными и 

антидиабетическими средствами позволил выработать определенный 

исследовательский стандарт, применяемый в настоящее время ведущими 

научными школами, и позволяющий осуществлять более эффективную и 

результативную работу. Общая схема подобных исследований заключается в 

предварительном скрининге определенного круга объектов на наличие 

выраженности действия заданного уровня, выделение наиболее активных 

фракций из широкого спектра экстрактивных веществ и последующее 

биоконтролируемое выделение веществ, являющихся носителем 

необходимого вида активности. Данная схема была применена в рамках 

настоящей исследовательской работы, что позволило в результате определить 

круг растительных объектов для последующего углубленного изучения, 
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экстракционные препараты из которых обладали ингибирующим действием 

на ферменты определенного уровня.  

 

ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 1 

В результате проведения скрининговых исследований в отношении 

ингибирования ферментов растительных видов семейства Rosaceae, 

произрастающих в Байкальском регионе, были выявлены виды с 

максимальной ингибирующей активностью в отношении α-глюкозидазы 

(IC50
1): Agrimonia eupatoria subsp. asiatica (IC50

1 20.29 мкг/мл), Geum aleppicum 

(IC50
1 29.31 мкг/мл), Sibbaldianthe bifurca (IC50

1 31.16 мкг/мл), Rubus 

matsumuranus (IC50
1 32.01 мкг/мл), Comarum palustre (IC50

1 32.29 мкг/мл) и 

Spiraea salicifolia (IC50
1 33.41 мкг/мл). На основании полученных данных было 

принято решение о дальнейшем углубленном изучении фенолома указанных 

объектов.  

Для выявления растительных объектов с потенциальной 

антиацетилхолинэстеразной и антиглюкозидазной активностями нами были 

произведен скрининг растительных объектов семейства Asteraceae, 

произрастающих в Байкальском регионе. Также были проанализированы 

растительные виды, относящиеся к числу многотоннажного культивируемого 

сырья семейства Asteraceae – Calendula officinalis и Matricaria chamomilla, 

выращенных в условиях культуры Байкальского региона. Согласно 

полученным результатам наиболее выраженными свойствами в отношении 

ингибирования ферментов α-глюкозидазы (IC50
1) и ацетилхолинэстеразы 

(IC50
2) и обладали экстракты Calendula officinalis (IC50

1 65.40 мкг/мл, IC50
2 

74.20 мкг/мл,), Leuzea uniflora (IC50
1 78.12 мкг/мл, IC50

2 80.13 мкг/мл) и 

Matricaria chamomilla (IC50
1 80.27 мкг/мл, IC50

2 91.67 мкг/мл,), фенольные 

соединения которых и были подвергнуты дальнейшему исследованию.   

Согласно результатам скрининга дикорастущих и культивируемых 

видов семейства Lamiaceae, наиболее выраженными свойствами в отношении 
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ингибирования ферментов α-глюкозидазы и ацетилхолинэстеразы обладали 

экстракты Nepeta multifida (IC50
1 69.33 мкг/мл, IC50

2 74.37 мкг/мл), 

Dracocephalum austriacum (IC50
1 72.16 мкг/мл, IC50

2 85.19 мкг/мл), D. botryoides 

(IC50
1 78.61 мкг/мл, IC50

2 89.33 мкг/мл) и Nepeta cataria (IC50
1 83.26 мкг/мл, 

IC50
2 90.26 мкг/мл). На основании данных скрининга нами было принято 

решение о дальнейшем углубленном изучении фенолома следующих 

растительных объектов: N. multifida, N. cataria, D. austriacum и D. botryoides 
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ГЛАВА 2. ФЕНОЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ВИДОВ СЕМЕЙСТВА 

ROSACEAE 

2.1. Метаболиты травы Agrimonia eupatoria subsp. asiatica (Juz.) 

Skalický 

Для выявления возможных сезонных изменений фенолома A. eupatoria 

subsp. asiatica образцы травы собирали в мае, июле, сентябре и получали 

метанольные экстракты. Полученные экстракты анализировали с помощью 

обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии с 

фотодиодной матрицей и тройной квадрупольной масс-спектрометрической 

детекцией с ионизацией электрораспылением (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) в 

режиме отрицательной ионизации. Хроматограмма ВЭЖХ-МС показана на 

рисунке 2.1, хроматографические данные, данные масс-спектрометрии (ESI-

MS) и сезонное присутствие/содержание соединений, обнаруженных в траве 

A. eupatoria subsp. asiatica, приведены в таблице 2.1. 

Экстракция. Для приготовления экстракта 40 мг измельченной травы 

помещали в пробирку Эппендорфа, затем добавляли 1 мл 60% метанола. После 

этого образец подвергали ультразвуковой экстракции в течение 30 мин при 

температуре 50 °С. Для хроматографического анализа полученный экстракт 

фильтровали через шприцевой фильтр из политетрафторэтилена (ПТФЭ) с 

размером пор 0,22 мкм и затем вводили в систему ВЭЖХ. 

Хроматографическое разделение. Хроматографическое разделение было 

реализовано методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС со следующими условиями: 

элюент A – 0.4% HCOOH в H2O, элюент В – 0.4% HCOOH в CH3CN; программа 

градиента – 0.0–2.0 мин 5.0–7.5 % В, 2.0–7.0 мин 7.5–15.0 % В, 7.0–11.0 мин 

15.0–38.0 % В, 11.0–14.0 мин 38.0–42.0 % В, 14.0–20.0 мин 42.0–80.0 % В, 20.0–

25.0 мин 80.0–100.0 % В, 25.0–35.0 мин 100.0–5.0 % В.  
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Рисунок 2.1 – Хроматограмма (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) метанольного 

экстракта травы Agrimonia eupatoria subsp. asiatica. Соединения 

пронумерованы согласно таблице 2.3.  

 

Таблица 2.1 – Данные о временах удерживания (tR), масс-спектральных 

параметрах (ИЭР-МС) и сезонном содержании соединений 1–60, 

обнаруженных в метанольном экстракте травы Agrimonia eupatoria subsp. 

asiatica 

No 
tR, 

мин 

ИЭР
-

МС, 
[M–
H]– 

Соединение a 

Содержание, мг/г ± S.D.

Май Июль Сентябрь 

1 1.38 341 Гексозил-O-гексоза L сл. сл. сл. 
2 1.52 331 1-O-Галлоил-глюкоза S сл. н.о. н.о. 
3 1.88 331 O-Галлоил-глюкоза L сл. н.о. н.о. 
4 1.94 331 O-Галлоил-глюкоза L сл. сл. н.о. 
5 2.11 331 O-Галлоил-глюкоза L сл. н.о. н.о. 

6 2.36 183 
2-Пирон-4,6-

дикарбоновая кислота S 
1.42 ± 0.03 2.05 ± 0.04 2.11 ± 0.03 

7 2.67 783 Педункулагин S сл. сл. сл. 

8 2.91 353 
4-O-Кофеилхинная 

кислота S 
15.63 ± 

0.32 
18.59 ± 0.37 16.37 ± 0.31 

9 3.22 783 Казуариин S сл. сл. сл. 
10 4.01 577 Процианидин B1 S сл. сл. сл. 
11 4.26 785 Теллимаграндин I1 

S сл. сл. н.о. 
12 4.51 577 Процианидин B3 S сл. сл. сл. 
13 4.76 289 Катехин S 20.19 ± 0.41 22.27 ± 0.45 11.63 ± 0.19 

14 5.31 353 
5-O-Кофеилхинная 

кислота  S 
сл. сл. сл. 
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15 5.51 305 Эпигаллокатехин S 27.02 ± 0.54 65.15 ± 1.30 36.11 ± 0.72 
16 6.09 577 Процианидин B2 S сл. сл. сл. 

17 6.33 447 
Эллаговой кислоты-O-

метиловый эфир-O-
пентозид L 

н.о. сл. сл. 

18 6.59 937 
Три-O-галлоил-O-

гексагидроксидифеноил-
глюкоза L 

сл. сл. н.о. 

19 6.92 785 Теллимаграндин I2 
S сл. сл. н.о. 

20 7.54 577 
Процианидин B (димер) 

L 
сл. сл. сл. 

21 8.03 783 
Бис-O-

гексагидроксидифеноил-
глюкоза L 

сл. сл. н.о. 

22 8.20 785 
Ди-O-галлоил-O-

гексагидроксидифеноил-
глюкоза L 

сл. сл. н.о. 

23 8.49 289 Эпикатехин S сл. сл. сл. 

24 8.71 337 
Гексагидроксидифеновая 

кислота L 
сл. сл. н.о. 

25 9.08 785 
Ди-O-галлоил-O-

гексагидроксидифеноил-
глюкоза L 

сл. сл. н.о. 

26 9.46 515 
1,3-Ди-O-кофеилхинная 

кислота S 
сл. сл. сл. 

27 9.54 783 
Бис-O-

гексагидроксидифеноил-
глюкоза L 

сл. сл. н.о. 

28 9.69 463 
6-Гидроксилютеолин-7-

O-глюкозид S 
н.о. сл. н.о. 

29 
10.0

2 
783 

Бис-O-
гексагидроксидифеноил-

глюкоза L 
сл. сл. н.о. 

30 
10.2

7 
577 

Процианидин B (димер) 
L 

н.о. сл. сл. 

31 
10.4

2 
937 Теллимаграндин II1 

S сл. сл. н.о. 

32 
10.7

1 
935 Потентиллин S сл. сл. сл. 

33 
11.0

1 
1103 Агримоновая кислота A S сл. сл. н.о. 

34 
11.1

2 
1871 Гемин A S сл. сл. сл. 

35 
11.4

8 
1103 Агримоновая кислота B S сл. сл. н.о. 

36 
11.6

3 
1869 Агримониин S 82.59 ± 1.67 114.18 ±2 .37 27.32 ± 0.54 

37 
11.9

7 
441 Эпикатехин галлат S сл. сл. сл. 

38 
12.2

7 
301 Эллаговая кислота S 3.60 ± 0.06 5.31 ± 0.12 34.62 ± 0.69 
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39 
12.5

1 
609 

Кверцетин-3-O-(6′′-O-
рамнозил)-глюкозид S 

8.06 ± 0.17 16.32 ± 0.31 17.83 ± 0.35 

40 
12.9

8 
937 Теллимаграндин II2 

S сл. сл. н.о. 

41 
13.4

1 
463 

Кверцетин-3-O-глюкозид 
S 

9.53 ± 0.17 29.80 ± 0.61 24.18 ± 0.48 

42 
13.5

0 
477 

Кверцетин-3-O-
глюкуронид S 

сл. сл. сл. 

43 
13.8

9 
447 

Лютеолин-7-O-глюкозид 
S 

сл. сл. сл. 

44 
14.2

1 
461 

Лютеолин-7-O-
глюкуронид S 

2.16 ± 0.04 4.21 ± 0.09 4.69 ± 0.08 

45 
15.2

0 
549 

Кверцетин-3-O-(6′′-O-
малонил)-глюкозид S 

6.37 ± 0.12 4.14 ± 0.08 0.92 ± 0.02 

46 
15.6

7 
515 

3,5-Ди-O-кофеилхинная 
кислота S 

2.40 ± 0.04 2.59 ± 0.05 0.31 ± 0.01 

47 
16.0

1 
593 

Кемпферол-3-O-(6′′-O-
рамнозил)-глюкозид S 

7.53 ± 0.15 9.27 ± 0.19 11.36 ± 0.21 

48 
16.2

0 
447 

Кверцетин-3-O-рамнозид 
S 

сл. сл. сл. 

49 
16.5

1 
447 

Кемпферол-3-O-
глюкозид S 

сл. сл. сл. 

50 
16.5

5 
431 

Апигенин-7-O-глюкозид 
S 

сл. 0.75 ± 0.02 0.82 ± 0.02 

51 
17.0

8 
445 

Апигенин-7-O-
глюкуронид S 

22.18 ± 0.44 47.22 ± 0.94 56.14 ± 1.14 

52 
17.2

7 
533 

Кемпферол-O-малонил-
O-гексозид L 

сл. сл. сл. 

53 
17.9

1 
533 

Лютеолин-3-O-(6′′-O-
малонил)-глюкозид S 

2.10 ± 0.04 0.85 ± 0.02 н.о. 

54 
18.2

3 
431 

Кемпферол-3-O-
рамнозид S 

0.21 ± 0.00 0.59 ± 0.01 0.73 ± 0.01 

55 
19.4

3 
609 

Кверцетин-3-O-(6′′-O-p-
кумароил)-глюкозид S 

сл. сл. сл. 

56 
20.0

1 
593 

Кемпферол-3-O-(6′′-O-p-
кумароил)-глюкозид S 

сл. сл. сл. 

57 
20.8

7 
329 

Ди-O-метиловый эфир 
эллаговой кислоты L 

сл. сл. сл. 

58 
21.6

3 
593 

Лютеолин-7-O-(6′′-O-p-
кумароил)-глюкозид S 

сл. сл. н.о. 

59 
22.2

4 
517 

Апигенин-7-O-(6′′-O-p-
малонил)-глюкозид S 

сл. сл. сл. 

60 
24.4

3 
577 

Апигенин-7-O-(6′′-O-p-
кумароил)-глюкозид S 

сл. сл. сл. 

a Идентификацию соединений осуществляли путем сравнения времени удерживания, УФ- и МС-
спектральных данных с эталонным стандартом (S) или интерпретации УФ- и МС-спектральных 
данных и сравнения с литературными данными (L). сл. – следы, н.о. – не обнаружено.  

При сравнении времен удерживания (tR), УФ- и МС- спектров со 

стандартными веществами и литературными данными было обнаружено 60 
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соединений, в том числе четыре катехина (13,15,23,37), 18 эллаготаннинов 

(7,9,11,18,19,21,22,24,25,27,29,31–36,40), 20 флавонов/флавонолов (28,39,41–

45,47–56,58–60), четыре галлотанина (2–5), четыре гидроксициннамата (8,14, 

26,46), пять процианидинов (10,12,16,20,30), один углевод (1) и четыре 

фенольных соединения, которые относятся к различным группам (6,17,38,57). 

Были обнаружены четыре соединения с УФ-профилем, типичным для 

производных кофеилхинных кислот. Заряд депротонированных ионов 

позволил идентифицировать моно-О-кофеилхинные кислоты с m/z 353 (8,14) 

и ди-О-кофеилхинные кислоты с m/z 515 (26,46). После сравнения с 

стандартными соединениями были выявлены 4-О-кофеилхинная (8), 5-О-

кофеилхинная (14), 1,3-ди-О-кофеилхинная (26), 3,5-ди-О-кофеилхинная (46) 

кислоты. Следует отметить, что гидроксициннаматы присутствовали во всех 

сезонных образцах A. eupatoria subsp. asiatica. Содержание 4-О-кофеилхинной 

кислоты (8) было максимальным в образцах, собранных в июле (18,59 мг/г) и 

несколько снижалось в образцах, собранных в сентябре (16,37 мг/г). 

Содержание 3,5-ди-О-кофеилхинной кислоты (46) достоверно снизилось 

более чем в 8 раз в образцах, собранных в сентябре (0,31 мг/г) по сравнению с 

пробами, собранными в июле (2,59 мг/г). 

20 флавоновых/флавоноловых гликозидов были идентифицированы как 

производные кверцетина (39,41,42,45,48,55), кемпферола (47,49,52,54,56), 

апигенина (50,51,59,60) и лютеолина. (28,43,44,53,58). Гликозиды флавонолов 

были представлены производными кверцетина и кемпферола. Флавоноловые 

гликозиды кверцетин-3-О-(6''-О-рамнозил)-глюкозид (39), кверцетин-3-О-

глюкозид (изокверцитрин, 41), кверцетин-3-О-глюкуронид (миквелианин, 42), 

кверцетин-3-О-(6''-О-малонил)-глюкозид (45), кверцетин-3-О-рамнозид 

(кверцитрин, 48), кверцетин-3-О-(6''-О-п-кумароил)-глюкозид (55) были 

идентифицированы путем сравнения со стандартными соединениями. 

Соединения кверцетин-3-О-(6''-О-рамнозил)-глюкозид (39), кверцетин-3-О-

глюкуронид (миквелианин, 42), кверцетин-3-О-(6''-О-малонил)-глюкозид (45), 
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кверцетин-3-О-(6''-О-п-кумароил)-глюкозид (55) выявлены для рода 

Agrimonia впервые.  

Четыре производных кемпферола: кемпферол-3-О-(6''-О-рамнозил)-

глюкозид (47), кемпферол-3-О-глюкозид (астрагалин, 49), кемпферол-3-О-

рамнозид (афзелин, 54), кемпферол-3-О-(6''-О-п-кумароил)-глюкозид 

(тилирозид, 56) были обнаружены при сравнении со стандартными 

веществами.  Соединение 52 было идентифицировано как кемпферол-O-

малонил-O-гексозид в соответствии с УФ-спектрами, ESI-MS и 

литературными данными. В отрицательном масс-спектре обнаружен 

депротонированный ион [M-H]- с m/z 533, демалонированный фрагмент с m/z 

447, а также фрагмент агликона с m/z 285, вызванный удалением гексозы [248]. 

Кемпферол-3-О-(6''-О-рамнозил)-глюкозид (47) был впервые обнаружен нами 

в роде Agrimonia.  

Пять производных лютеолина были идентифицированы как 6-

гидроксилютеолин-7-О-глюкозид (28), лютеолин-7-О-глюкозид (цинарозид, 

43), лютеолин-7-О-глюкуронид (44), лютеолин-3-О-(6''-О-малонил)-глюкозид 

(53), лютеолин-7-О-(6''-О-п-кумароил)-глюкозид (58) после сравнения данных 

tR, УФ- и масс-спектрометрии со стандартными веществами. Четыре 

производных апигенина: апигенин-7-О-глюкозид (космосиин, 50), апигенин-

7-О-глюкуронид (51), апигенин-7-О-(6''-О-п-малонил)-глюкозид (59) и 

апигенин-7-О-(6''-О-п-кумароил)-глюкозид (60) обнаружили после сравнения 

со стандартными веществами. 6-Гидроксилютеолин-7-О-глюкозид (28), 

лютеолин-3-О-(6''-О-малонил)-глюкозид (53), лютеолин-7-О-(6''-О-п-

кумароил)-глюкозид (58), апигенин-7-О-(6''-О-п-малонил)-глюкозид (59) и 

апигенин-7-О-(6''-О-п-кумароил)-глюкозид (60) были обнаружены в 

Agrimonia впервые.  

Согласно полученным данным, наличие флавоновых/флавоноловых 

гликозидов наблюдается во всех сезонных образцах A. eupatoria subsp. asiatica. 

Отмечено, что во всех сезонных образцах A. eupatoria subsp. asiatica 
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обнаружено присутствие некоторых флавонов, в частности производных 

апигенина. Также наблюдалось увеличение содержания некоторых 

соединений в сентябрьских образцах (апигенин-7-О-глюкозид, 50; апигенин-

7-О-глюкуронид, 51). Другие представители флавонов, производные 

лютеолина, присутствовали не во всех сезонных образцах A. eupatoria subsp. 

asiatica. Тенденцию накопления производных кверцетина проследить сложно, 

так как пик накопления некоторых соединений приходился на образцы, 

собранные в мае (кверцетин-3-О-(6''-О-малонил)-глюкозид, 45), июле 

(кверцетин-3-О-глюкозид, 41) и в сентябре (кверцетин-3-О-(6''-О-рамнозил)-

глюкозид, 39). Другие представители флавонолов, производные кемпферола, 

присутствовали во всех сезонных образцах; максимальное содержание 

некоторых соединений наблюдалось в сентябрьских пробах (кемпферол-3-О-

(6''-О-рамнозил)-глюкозид, 47; кемпферол-3-О-рамнозид, 54).  

Гидролизуемые дубильные вещества A. eupatoria subsp. asiatica 

представлены двумя группами – эллаготаннинами и галлотаннинами. 

Эллаготаннины представляют собой сложные эфиры 

гексагидроксидифеноильных (ГГДФ) групп с углеводным ядром и 

галлоильными группами. Галлотаннины состоят из углевода, замещенного 

только галлоильными группами [234]. Эллаготаннины различных типов: С-

гликозидные эллаготаннины (казуариин, 9), гексагидроксидифеноил-глюкозы 

(педункулагин, 7), гексагидроксидифеноил-галлоил-глюкозы 

(теллимаграндины I1 (11), I2 (19), II1 (31), II2 (40), потентиллин (32)), 

дегидродигаллоильные (агримониин (36), гемин А (34), агримоновые кислоты 

А (33) и В (35)) были обнаружены в траве A. eupatoria subsp. asiatica при 

сравнении их спектральных характеристик и времени удерживания со 

стандартными веществами (Рисунок 2.2)  
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Рисунок 2.2 – Структуры эллаготаннинов из травы A. eupatoria subsp. 

asiatica 

Соединение 18 идентифицировали как три-О-галлоил-О-

гексагидроксидифеноил-глюкоза в соответствии с данными УФ-, масс-

спектрометрии и литературными сведениями. Отрицательный масс-спектр 

показал депротонированный ион [M-H]- с m/z 937, а фрагментация 

соответствовала потере фрагментов галловой кислоты, звеньев ГГДФ и 

глюкозильного фрагмента [117]. Ди-О-галлоил-О-гексагидроксидифеноил-

глюкозу (22,25) идентифицировали на основании исходного 

депротонированного иона с m/z 785 и фрагментами, имеющими значения m/z, 

соответствующие потерям галлоильных, глюкозильных и ГГДФ-фрагментов 

[173]. Соединения 21, 27, 29 были идентифицированы как бис-О-
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гексагидроксидифеноил-глюкозы, которые, вероятно, являлись изомерами 

педункулагина (7) или казуариина (9). Данные соединения были изомерными 

и демонстрировали родительский пик при m/z 783, дающий фрагментарные 

ионы m/z 481 [(M-H)-302]- (потеря ГГДФ) и 301 [(M-H)-482]- (потеря ГГДФ-

глюкозы), характер фрагментации которых соответствовал структуре бис-

ГГДФ-глюкозы [203,286]. Соединение 24 было идентифицировано как 

гексагидроксидифеновая кислота в соответствии с УФ-, МС-спектрами и 

литературными данными. Отрицательный масс-спектр показал 

депротонированный ион [M-H]- с m/z 337 [117]. Присутствие казуариина (9), 

теллимаграндины I1 (11), I2 (19), II1 (31), II2 (40) и гемина А (34) в траве A. 

eupatoria subsp. asiatica установлено для рода Agrimonia впервые.  

Наблюдались значительные различия в сезонном профиле 

эллаготаннинов травы A.  eupatoria subsp. asiatica. Отмечено, что наличие 

одних эллаготаннинов обнаружено во всех сезонных образцах травы A. 

eupatoria subsp. asiatica, тогда как другие эллаготаннины выявлены только в 

пробах определенного сезона. Так, для всех сезонных образцов A. eupatoria 

subsp. asiatica (май, июль, сентябрь) отмечено присутствие эллаготаннинов 

группы гексагидроксидифеноил-глюкозы педункулагина (7) и С-гликозидного 

эллаготаннина казуариина (9), в то время как эллаготаннины группы 

гексагидроксидифеноил-галлоил-глюкозы теллимаграндины I1 (11), I2 (19), II1 

(31), II2 (40) выявлены только в образцах травы A. eupatoria subsp. asiatica, 

собранных в мае и июле. Данный феномен может быть объяснен тем, что C-

гликозидный эллаготаннин казуариин (9) предположительно 

биосинтезируется из педункулагина (7) из-за его почти неизменной 

комбинации с педункулагином и/или теллимаграндином I1 (11), I2 (19) и 

является вероятным предшественником. Педункулагин (7) можно 

рассматривать как продукт окислительного связывания двух галлоильных 

групп в теллимаграндине I (11,19). Аналогичная тенденция наблюдалась и для 

сезонных колебаний содержания этих соединений в листьях Liquidambar 



51 
 

formosana (Hamamelidaceae) [123]. Синтез казуариина (9) в листьях L. 

formosana осенью сопровождался снижением, а затем и полным 

исчезновением теллимаграндинов I (11,19) и II (31,40), которых было много в 

весенних листьях. Данное сезонное изменение возможно объясняется тем, что 

этот С-гликозидный таннин биосинтезируется из галлотаннинов и 

эллаготаннинов, которые были обнаружены в молодых листьях [234].  

Эллаготаннин агримониин (36) был доминирующим соединением травы 

A. eupatoria subsp. asiatica. Его содержание было максимальным в июльских 

образцах (114,18 мг/г) в период массового цветения, а затем резко 

уменьшилось в сентябрьских образцах более чем в 4 раза (27,32 мг/г). 

Аналогичное явление наблюдалось для рода Alchemilla. У A. vulgaris и A. mollis 

содержание агримониина увеличивалось к концу периода массового цветения 

более чем в 2 раза [84]. Присутствие потентиллина (32) во всех сезонных 

образцах, вероятно, связано с тем, что он является основным промежуточным 

метаболитом при биосинтезе агримониина. Агримониин (36) представляет 

собой димерный эллаготаннин, в котором гидроксильные группы двух ядер 

глюкозы этерифицированы дегидродигаллоильной группой и четырьмя 

гексагидроксидифенольными группами. Агримониин, возможно, 

образовывался в результате межмолекулярного С-О окислительного 

связывания между галлоильными группами в двух молекулах потентиллина 

[240].  

Галлотаннины представляли собой вторую группу гидролизуемых 

таннинов и были представлены в траве A. eupatoria subsp. asiatica 1-О-

галлоилглюкозой (2) и О-галлоилглюкозой (3,4,5). Галлотаннины 

преобразуются в эллаготаннины посредством окислительного связывания 

галлоильных групп. Некоторые производные эллаготаннинов образуют 

димеры после межмолекулярного связывания с другими гидролизуемыми 

молекулами таннинов [111]. Содержание галлоилглюкоз (2,3,5) в майских 

образцах было выше, чем в образцах, собранных в период массового цветения 
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в июле. Галлоилглюкозы являются предшественниками более сложных 

гидролизуемых таннинов. Аналогичная сезонная тенденция для 

галлоилглюкоз отмечена при исследованиях Geranium sylvaticum [335], 

Quercus robur [299] и Betula pubescens [300]. Согласно данным литературы 

структура гидролизуемых таннинов листьев деревьев изменяется в течение 

вегетационного периода. Обнаруженные в весенних образцах галлоилглюкозы 

преобразуются в более сложные соединения, структуры которых содержат 

больше галлоильных и окислительно связанных групп ГГДФ в течение 

вегетационного периода. Существует предположение, что в отличие от 

древесных растений гидролизуемые дубильные вещества травянистых 

растений в основном сохраняют свою химическую структуру до разрушения 

листьев [239]. Однако результаты исследований показали, что гидролизуемые 

эллаготаннины могут преобразовываться в течение вегетационного периода в 

травянистых растениях, как это наблюдалось в случае травы A. eupatoria subsp. 

asiatica. Содержание галлоилглюкоз, являющихся предшественниками более 

сложных гидролизуемых танинов, было выше в майских образцах, а 

количество преобразованных эллаготанинов увеличилось к периоду цветения 

(июльские образцы). Таким образом, для сбора сырья с максимальным 

содержанием отдельных эллаготаннинов траву A. eupatoria subsp. asiatica 

необходимо собирать в Байкальском регионе в период цветения (июль).  

 

2.2. Метаболиты травы Geum aleppicum Jacq.   

Разделение соединений экстракта травы G. aleppicum было 

осуществлено методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС. Анализ хроматографической 

подвижности, УФ-параметров, масс-спектральных данных и последующее 

сравнение полученных результатов со стандартными соединениями и/или 

данными литературы привели к идентификации 29 соединений. Кроме того, 

для выявления возможных сезонных изменений фенолома G. aleppicum 

образцы травы собирали в мае, июле, сентябре и получали метанольные 
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экстракты. Хроматограмма ВЭЖХ-МС показана на рисунке 2.3, а 

хроматографические данные, данные масс-спектрометрии (ESI-MS) и 

сезонное присутствие/содержание соединений, обнаруженных в траве G. 

aleppicum, приведены в таблице 2.2.  

Экстракция. Для приготовления экстракта 10 г измельченной травы 

дважды экстрагировали при перемешивании в стеклянной колбе (200 мл) с 

70% метанолом (100 мл) в ультразвуковой ванне 30 мин (40 °С, 100 Вт, 35 кГц). 

Полученные метанольные экстракты объединяли, фильтровали через 

целлюлозный фильтр и концентрировали при пониженном давлении досуха. 

Перед хроматографическим анализом сухой экстракт (100 мг) растворяли в 10 

мл 70% метанола в мерной колбе (10 мл) и фильтровали через шприцевый 

фильтр с размером пор 0,22 мкм. 

Хроматографическое разделение. Хроматографическое разделение было 

осуществлено методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС со следующими условиями: 

элюент A – 0.4% HCOOH в H2O, элюент В – 0.4% HCOOH в CH3CN; программа 

градиента – 0.0–2.0 мин 5.0–7.5 % В, 2.0–7.0 мин 7.5–15.0 % В, 7.0–11.0 мин 

15.0–38.0 % В, 11.0–14.0 мин 38.0–42.0 % В, 14.0–20.0 мин 42.0–80.0 % В, 20.0–

25.0 мин 80.0–100.0 % В, 25.0–35.0 мин 100.0–5.0 % В.  

 

Рисунок 2.3 – Хроматограмма (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) метанольного 
экстракта травы Geum aleppicum. Соединения пронумерованы согласно 

таблице 2.2. 
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Таблица 2.2 – Хроматографические (tR), УФ- и масс-спектрометрические данные, сезонное присутствие/содержание 
соединений 1–29, обнаруженных в экстракте травы G. aleppicum. 

 

No tR, мин Соединение a УФ, нм [M–H]−, MS/MS, m/z 
Сезонное содержание, мг/г ± SD 

Май Июль Сентябрь 

1 2.39 Сахароза S 205 341 [M–H]− 2.39 ± 0.13 24.18 ± 1.23 41.68 ± 2.55 

2 2.55 Глюкоза S 205 179 [M–H]− 3.86 ± 0.23 48.52 ± 2.96 27.11 ± 1.63 

3 2.78 Яблочная кислота S 205 133 [M–H]− 2.63 ± 0.14 5.69 ± 0.36 9.18 ± 0.53 

4 3.04 Лимонная кислота S 205 191 [M–H]− 0.93 ± 0.05 3.11 ± 0.20 5.73 ± 0.36 

5 3.66 
2-Пирон-4,6-дикарбоновая 

кислота S 
314 

183 [M–H]−; [183]→139 [(M–H)–CO2]−, 111 [(M–

H)–COOH–CO]− 
0.83 ± 0.04 5.29 ± 0.32 5.33 ± 0.32 

6 6.32 
3,4-Дигидроксибензойная кислота 

4-O-Glc S 
297 315 [M–H]−; [315]→153 [(M–H)–Glc]− 2.44 ± 0.17 11.27 ± 0.62 10.86 ± 0.68 

7 6.72 3,4,5-Тригидроксибензальдегид S 275 153 [M–H]− сл. 0.08 ± 0.01 сл. 

8 7.04 Педункулагин S 270 783 [M–H]−; 391 [M–2H]2− сл. 0.26 ± 0.02 сл. 

9 8.50 Бензойная кислота O-Hex L 265 283 [M–H]−; [283]→121 [(M–H)–Hex]− 0.83 ± 0.05 4.33 ± 0.28 4.08 ± 0.22 

10 8.59 Казуариин S 270 783 [M–H]−; 391 [M–2H]2− 1.26 ± 0.08 2.57 ± 0.15 2.03 ± 0.12 

11 10.16 
Эллаговой кислоты метиловый 

эфир O-Pent L 
254, 360

447 [M–H]−; [447]→315 [(M–H)–Pent]−; 

[315]→301 [(M–H)–Pent–CH2]− 
сл. 0.54 ± 0.03 0.10 ± 0.01 

12 10.82 
Эллаговой кислоты метиловый 

эфир O-Pent L 
254, 360

447 [M–H]−; [447]→315 [(M–H)–Pent]−; 

[315]→301 [(M–H)–Pent–CH2]− 
сл. 0.32 ± 0.02 сл. 
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13 10.96 Кверцетин-O-HexA-O-HexA L 
254, 

267, 351

653 [M–H]−; [653]→477 [(M–H)–HexA]−, 301 

[(M–H)–2×HexA]− 
сл. 0.82 ± 0.05 сл. 

14 12.29 Кемпферол-O-HexA-O-HexA L 265, 345
637 [M–H]−; [637]→461 [(M–H)–HexA]−, 285 

[(M–H)–2×HexA]− 
0.26 ± 0.01 1.89 ± 0.13 0.29 ± 0.02 

15 12.73 Ферулоил тартроновая кислота L 296, 327 295 [M–H]−; [295]→193 [(M–H)–102]− 1.07 ± 0.07 3.97 ± 0.25 2.18 ± 0.13 

16 14.47 Гемин A S 270 1871 [M–H]−; 935 [M–2H]2− 10.18 ± 0.70 53.26 ± 3.25 42.11 ± 2.11 

17 15.49 Кверцетин-3-O-GlcA S 
254, 

268, 352
477 [M–H]−; [477]→301 [(M–H)–GlcA]− 5.20 ± 0.30 26.83 ± 1.58 10.75 ± 0.59 

18 15.84 Кверцетин-3-O-Glc S 
254, 

285, 355
463 [M–H]−; [463]→301 [(M–H)–Glc]− сл. 1.28 ± 0.07 сл. 

19 15.88 Эллаговая кислота S 255, 367 301 [M–H]− сл. 0.89 ± 0.05 5.63 ± 0.38 

20 16.55 Кемпферол-3-O-GlcA S 265, 344 461 [M–H]−; [461]→285 [(M–H)–GlcA]− 1.03 ± 0.06 2.97 ± 0.18 2.08 ± 0.11 

21 16.66 Кемпферол-3-O-Glc S 265, 343 447 [M–H]−; [447]→285 [(M–H)–Glc]− сл. 0.52 ± 0.03 сл. 

22 16.92 Нига-ишигозид F1 isomer L 210 665 [M–H]−; [665]→503 [(M–H)–Glc]− 1.22 ± 0.07 2.01 ± 0.12 2.09 ± 0.13 

23 17.69 Нига-ишигозид F1 S 210 665 [M–H]−; [665]→503 [(M–H)–Glc]− 4.27 ± 0.23 10.82 ± 0.66 8.12 ± 0.44 

24 18.62 Галлокатехин галлат O-галлат L 250 593 [M–H]−; [593]→441 [(M–H)–GallA]− сл. 2.93 ± 0.17 1.14 ± 0.06 

25 19.84 
Розамультин (tormentic acid O-

Glc) S 
210 649 [M–H]−; [649]→487 [(M–H)–Glc]− 0.74 ± 0.05 1.73 ± 0.10 1.93 ± 0.11 

26 24.27 Торментовая кислота S 210 487 [M–H]− 0.52 ± 0.04 1.14 ± 0.07 1.37 ± 0.08 

27 25.42 
Эллаговой кислоты метиловый 

эфир L 
254, 362 315 [M–H]−; [315]→301 [(M–H)–CH2]− 0.14 ± 0.01 0.63 ± 0.04 1.83 ± 0.11 
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28 27.50 Коросоловая кислота S 210 471 [M–H]− 0.10 ± 0.01 0.43 ± 0.02 0.69 ± 0.04 

29 31.31 Урсоловая кислота S 210 455 [M–H]− сл. 0.05 ± 0.00 0.67 ± 0.04 

а Идентификация соединения была основана на сравнении времени удерживания и спектральных данных МС с эталонным стандартом 
(S) или интерпретации спектральных данных МС и сравнении с литературными данными (L). Сл. — следы <LOQ (предел 
количественного определения). Используемые сокращения: Glc – глюкоза; Hex – гексоза; пент – пентоза; HexA – гексуроновая кислота; 
GlcA – глюкуроновая кислота. 
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При анализе метанольного экстракта травы G. aleppicum были 

обнаружены сахароза (1), глюкоза (2), а также яблочная (3) и лимонная (4) 

кислоты. Также отмечено присутствие производных бензойной кислоты. 3,4-

Дигидроксибензойную кислоту 4-O-глюкозид (6) и 3,4,5-

тригидроксибензальдегид (7) идентифицировали путем сравнения их времен 

удерживания, УФ- и масс-спектральных параметров со стандартными 

веществами. Масс-спектрометрический анализ соединения 9 показал потерю 

гексозного фрагмента (162 Да) и присутствие фрагмента с m/z 121, 

соответствовавшего фрагменту бензойной кислоты. Предполагаемая 

структура соединения 9 – бензойная кислота O-гексозид. 3,4-

дигидроксибензойная кислота 4-O-глюкозид выявлена впервые для рода 

Geum. 

Также в траве G. aleppicum наблюдалось присутствие эллаготаннинов 

(8,10,16) и производных эллаговой кислоты (19): гликозидов (11,12), эфира 

(27). Наличие эллаготаннинов в траве G. aleppicum подтверждает 

закономерность их присутствия в семействе Розоцветные в качестве 

хемотаксономического маркера [233]. Сравнение со стандартными 

веществами позволило идентифицировать эллаговую кислоту (19) и 

эллаготаннины различных структурных типов по классификации Okuda [235], 

такие как: гексагидроксифеноил-глюкоза (педункулагин, 8), С-гликозидный 

(казуариин, 10) и дегидродигаллоил (гемин А, 16). Масс-спектрометрический 

анализ соединений 11 и 12 показал потерю фрагмента пентозы и метильной 

части (14 Да) и присутствие частицы с m/z 301, что характерно для 

производных эллаговой кислоты. Было предварительно установлено, что 

соединения 11 и 12 представляют собой эллаговой кислоты метиловые эфиры 

О-пентозиды. Присутствие эллаговой кислоты и казуариина установлено 

впервые для рода Geum.  

Шесть флавонолов были выявлены в траве G. aleppicum в виде 

гликозидов. В зависимости от структуры агликона были обнаружены 
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производные кверцетина (13,17,18) или кемпферола (14,20,21). Кверцетин-3-

О-глюкуронид (17), кверцетин-3-О-глюкозид (18), кемпферол-3-О-

глюкуронид (20) и кемпферол-3-О-глюкозид (21) были идентифицированы с 

применением стандартных соединений. Вещество 13 относилось к 

производному кверцетина и давало характерные фрагменты с m/z 477 

(кверцетин-О-гексуронид) и m/z 301 (кверцетин). При анализе МС-спектра 

соединения 14 была установлена потеря фрагмента с m/z 176 (что характерно 

для гексуроновой кислоты) и присутствие фрагмента с m/z 285 (соответствует 

кемпферолу). Предварительные структуры соединений 13 и 14 представляли 

собой кверцетин-О-гексуронид-О-гексуронид и кемпферол-О-гексуронид-О-

гексуронид соответственно. Присутствие кверцетин-3-О-глюкуронида, 

кверцетин-3-О-глюкозида, кемпферол-3-О-глюкуронида и кемпферол-3-О-

глюкозида было установлено для травы G. aleppicum впервые.  

Было идентифицировано шесть тритерпеноидов, включая нига-

ишигозид F1 (23) и его изомер (22), розамультин (торментовой кислоты О-

глюкозид, 25), а также торментовая (26), коросоловая (28) и урсоловая (29) 

кислоты. Все выделенные соединения представляли собой тритерпеноиды 

урсанового типа, часто встречающиеся у видов рода Geum [72]. Для травы G. 

aleppicum нига-ишигозид F1, розамультин, торментовая и коросоловая 

кислоты были обнаружены впервые.  

Для выявления возможных закономерностей в химическом составе 

травы G. aleppicum данный растительный вид был собран и исследован в 

различные фазы: активного роста (май), цветения (июль) и плодоношения 

(сентябрь). Максимальное содержание большинства соединений наблюдалось 

в период цветения. В частности, доминирующими соединениями травы G. 

aleppicum были гемин А, миквелианин (кверцетин-3-О-глюкуронид), нига-

ишигозид F1, 3,4-дигидроксибензойной кислоты 4-О-глюкозид и глюкоза. 

Содержание эллаготанинов увеличивалось в фазе цветения, а затем 

уменьшалось в фазе плодоношения. Так, содержание доминирующего 
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эллаготаннина гемина А в фазе активного роста (10.18 мг/г) увеличивалось 

более чем в 5 раз к фазе цветения (53.26 мг/г), а затем постепенно снижалось 

в фазе плодоношения (42.11 мг/г). Схожая тенденция наблюдалась как для 

казуарина (1.26 мг/г → 2.57 мг/г → 2.03 мг/г), так и для педункулагина 

(следовые количества → 0.26 мг/г → следовые количества). Напротив, 

содержание эллаговой кислоты было максимальным в фазу плодоношения 

(5.63 мг/г), что, возможно, связано с образованием эллаговой кислоты при 

гидролизе эллаготаннинов [304]. Флавоноиды, как производные кверцетина, 

так и кемпферола, больше всего накапливались в фазе цветения травы G. 

aleppicum. Содержание преобладающего производного кверцетина – 

миквелианина – в фазе активного роста увеличивалось с 5.20 мг/г до 26.83 мг/г 

в период цветения. Одной из возможных причин максимального накопления 

флавоноидов в траве G. aleppicum в фазу цветения может быть высокое УФ-

излучение и высокая температура воздуха. Ранее аналогичные накопления 

флавонолов при высоких температурах роста наблюдались у других 

представителей семейства розоцветных [349]. Таким образом, максимальное 

накопление доминирующих эллаготанинов и флавоноидов в траве G. 

aleppicum в условиях Байкальского региона наблюдалось в фазу цветения в 

июле. 

 

2.3. Метаболиты травы Sibbaldianthe bifurca (L.) Kurtto & T.Erikss  

ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС использовали для разделения метаболитов 

метанольного экстракта травы S. bifurca. Анализ хроматографической 

подвижности, УФ-параметров и масс-спектральных данных и последующее 

сравнение полученных результатов со стандартными веществами и/или 

данными литературы привели к идентификации 41 соединения (рисунок 2.4; 

таблица 2.3).  

Экстракция. Для приготовления экстракта 10 г измельченной травы 

дважды экстрагировали при перемешивании в стеклянной колбе (200 мл) с 
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70% метанолом (100 мл) в ультразвуковой ванне 30 мин (40 °С, 100 Вт, 35 кГц). 

Полученные метанольные экстракты объединяли, фильтровали через 

целлюлозный фильтр и концентрировали при пониженном давлении досуха. 

Перед хроматографическим анализом сухой экстракт (100 мг) растворяли в 10 

мл 70% метанола в мерной колбе (10 мл) и фильтровали через шприцевый 

фильтр с размером пор 0,22 мкм.  

Хроматографическое разделение. Хроматографическое разделение было 

осуществлено методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС со следующими условиями: 

элюент A – 0.4% HCOOH в H2O, элюент В – 0.4% HCOOH в CH3CN; программа 

градиента – 0.0–2.0 мин 5.0–7.5 % В, 2.0–7.0 мин 7.5–15.0 % В, 7.0–11.0 мин 

15.0–38.0 % В, 11.0–14.0 мин 38.0–42.0 % В, 14.0–20.0 мин 42.0–80.0 % В, 20.0–

25.0 мин 80.0–100.0 % В, 25.0–35.0 мин 100.0–5.0 % В.  

 

 

Рисунок 2.4 – Хроматограмма (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) метанольного 

экстракта травы Sibbaldianthe bifurca. Соединения пронумерованы согласно 

таблице 2.5. 
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Таблица 2.3 – Хроматографические (tR), УФ- и масс-спектрометрические данные, сезонное присутствие/содержание 
соединений 1–41, обнаруженных в метанольном экстракте травы S. bifurca. 

No tR, мин Соединение a UV, нм [M–H]−, MS/MS, m/z 
Сезонное содержание, мг/г ± SD 

Май Июль Сентябрь 

1 2.39 Сахароза S 205 341 [M–H]− 1.86 ± 0.10  2.14 ± 0.12 26.18 ± 1.57 

2 2.55 Глюкоза S 205 179 [M–H]− 3.96 ± 0.22 6.29 ± 0.42 3.35 ± 0.17  

3 2.78 Яблочная кислота S 205 133 [M–H]− 2.52 ± 0.15  4.27 ± 0.30 5.83 ± 0.36 

4 3.04 Лимонная кислота S 205 191 [M–H]− 2.69 ± 0.18  4.83 ± 0.30 8.59 ± 0.50  

5 3.66 2-Пирон-4,6-дикарбоноая кислота S 314 
183 [M–H]−; [183]→139 [(M–H)–CO2]−, 111 

[(M–H)–COOH–CO]− 
0.50 ± 0.03 1.29 ± 0.07 1.14 ± 0.06  

6 3.72 Моногаллоил гексоза L 268 331 [M–H]−; [331]→169 [(M–H)–Hex]− 2.93 ± 0.16 1.54 ± 0.11 3.22 ± 0.19  

7 4.93 Моногаллоил гексоза L 268 331 [M–H]−; [331]→169 [(M–H)–Hex]− 2.97 ± 0.18 2.83 ± 0.17 4.69 ± 0.28  

8 5.42 Галловая кислота S 272 169 [M–H]− 0.29 ± 0.02 0.82 ± 0.06 0.80 ± 0.05  

9 6.32 
3,4-Дигидроксибензойная кислота 4-O-

Glc S 
273 343 [M–H]−; [343]→181 [(M–H)–Glc]− 0.92 ± 0.06 1.63 ± 0.11 1.29 ± 0.08  

10 6.64 
p-Гидроксибензойная кислота O-

гексозид (изомер) L 
274 299 [M–H]−; [299]→137 [(M–H)–Glc]− 0.83 ± 0.05 1.52 ± 0.09 1.16 ± 0.06  

11 6.85 Дигаллоил гексоза L 272 483 [M–H]−; [483]→331 [(M–H)–GalA]− сл. сл. сл. 

12 7.04 Педункулагин S 270 783 [M–H]−; 391 [M–2H]2− сл. сл. сл. 

13 8.14 
1-O-p-Гидроксибензойная кислота O-

Glc S 
274 299 [M–H]−; [299]→137 [(M–H)–Glc]− 1.16 ± 0.07 2.32 ± 0.15 2.09 ± 0.13  
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14 8.41 Дигаллоил гексоза L 272 483 [M–H]−; [483]→331 [(M–H)–GalA]− 0.42 ± 0.02 0.29 ± 0.02 сл. 

15 8.59 Казуариин S 270 783 [M–H]−; 391 [M–2H]2− сл. сл. сл. 

16 9.34 Теллимаграндин I1 
S

 272 785 [M–H]−; 392 [M–2H]2−; 1571 [2M–H]− сл. 0.53 ± 0.03 сл. 

17 9.77 Дигаллоил гексоза L 272 483 [M–H]−; [483]→331 [(M–H)–GalA]− 0.51 ± 0.03 0.39 ± 0.03 0.10 ± 0.01 

18 10.26 Тригаллоил гексоза L 274 635 [M–H]−; [635]→483 [(M–H)–GalA]− 0.59 ± 0.04 0.42 ± 0.02 0.24 ± 0.01  

19 10.51 Тригаллоил гексоза L 274 635 [M–H]−; [635]→483 [(M–H)–GalA]− 0.78 ± 0.04 0.58 ± 0.04 0.43 ± 0.02  

20 10.95 Тригаллоил гексоза L 274 635 [M–H]−; [635]→483 [(M–H)–GalA]− 2.58 ± 0.16 2.14 ± 0.14 2.03 ± 0.12  

21 11.28 Теллимаграндин I2 
S

 272 785 [M–H]−; 392 [M–2H]2−; 1571 [2M–H]− 0.52 ± 0.03 1.16 ± 0.07 1.10 ± 0.07  

22 12.16 Тригаллоил гексоза L 274 635 [M–H]−; [635]→483 [(M–H)–Hex]− 3.56 ± 0.21 2.89 ± 0.20 2.72 ± 0.18 

23 12.55 Тригаллоил-ГГДФ-Hex L 273 951 [M–H]−; 475 [M–2H]2− 0.37 ± 0.02 0.26 ± 0.1 сл. 

24 13.38 Ругозин E1 
S 272 1721 [M–H]−; 860 [M–2H]2− сл. 0.50 ± 0.03 сл. 

25 13.47 Казуаринин S 272 935 [M–H]−; 467 [M–2H]2− сл. 0.93 ± 0.06 сл. 

26 13.82 Ругозин E2 
S

 272 1721 [M–H]−; 860 [M–2H]2− сл. сл. сл. 

27 14.12 Потентиллин S 272 935 [M–H]−; 467 [M–2H]2− сл. 0.09 ± 0.01 сл. 

28 14.31 Казуариктин S 276 937 [M–H]−; 468 [M–2H]2− 1.60 ± 0.09 5.28 ± 0.31 4.16 ± 0.28 

29 14.66 Тетрагаллоил гексоза L 271 787 [M–H]−; [787]→635 [(M–H)–GalA]− 3.14 ± 0.16 2.83 ± 0.15 0.83 ± 0.05  

30 14.94 Агриониин S 271 935 [M–H]−; 467 [M–2H]2− сл. 0.26 ± 0.02 сл. 

31 15.07 Теллимаграндин II2 
S

 276 937 [M–H]−; 468 [M–2H]2− 3.62 ± 0.21 7.83 ± 0.51 5.16 ± 0.33 

32 15.38 Кемпферол-3-O-Hex-Hex L 265, 344 
609 [M–H]−; [609]→447 [(M–H)–Glc]−, 285 

[(M–H)–2×Glc]− 
0.14 ± 0.01 0.52 ± 0.03 0.50 ± 0.03  
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33 15.49 Кверцетин-3-O-GlcA S 
254, 268, 

352 
477 [M–H]−; [477]→301 [(M–H)–GlcA]− 7.88 ± 0.49 19.62 ± 1.20 12.84 ± 0.73 

34 15.67 Пентагаллоил гексоза L 272 939 [M–H]−; [939]→787 [(M–H)–GalA]− 0.84 ± 0.05 0.52 ± 0.03 сл. 

35 15.88 Эллаговая кислота S 255, 367 301 [M–H]− сл. 1.26 ± 0.08 3.18 ± 0.19  

36 15.93 Дигаллоил-бис-HHDP-Hex L 271 1087 [M–H]−; 543 [M–2H]2− 0.17 ± 0.01 0.10 ± 0.01 сл. 

37 16.55 Кемпферол-3-O-GlcA S 265, 344 461 [M–H]−; [461]→285 [(M–H)–GlcA]− сл. 3.22 ± 0.19 3.35 ± 0.20  

38 16.76 Кверцетин-7-O-Glc S 
254, 268, 

364 
463 [M–H]−; [463]→301 [(M–H)–Glc]− 0.26 ± 0.01 4.29 ± 0.26 4.35 ± 0.29  

39 17.64 Кверцетин-3-O-Ara S 
253, 268, 

365 
433 [M–H]−; [433]→301 [(M–H)–Ara]− 5.63 ± 0.33 21.59 ± 1.45 18.26 ± 1.06 

40 18.59 Кверцетин-3-O-(6″-O-Cin)-Glc S 
270, 285, 

364 

593 [M–H]−; [593]→463 [(M–H)–Cin]−, 301 

[(M–H)–Glc]− 
0.08 ± 0.01 1.53 ± 0.10 0.16 ± 0.01 

41 25.42 Эллаговой кислоты метиловый эфир L 254, 362 315 [M–H]−; [315]→301 [(M–H)–CH2]− 0.18 ± 0.01 2.53 ± 0.15 3.19 ± 0.16  

а Идентификация соединения была основана на сравнении времени удерживания и спектральных данных МС со стандартным веществом (S) 
или интерпретации спектральных данных МС и сравнении с литературными данными (L). Сл. — следы <LOQ (предел количественного 
определения). Используемая аббревиатура: Glc – глюкоза; ГГДФ - гексагидроксидифеноил; Hex – гексоза; GlcA – глюкуроновая кислота; GalA 
– галактуроновая кислота; Ара – арабиноза; Цин – циннамоил. 
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Сахароза (1), глюкоза (2), яблочная (3) и лимонная (4) кислоты были 

обнаружены в траве S. bifurca при сравнении данных tR, УФ- и масс-спектров 

со стандартными веществами. Также были идентифицированы галловая 

кислота (8) в свободном состоянии и двенадцать ее гексозидов (3,6,7,11,14,17–

20,22,29,34). Гексозиды были охарактеризованы по числу галлоильных групп: 

одна (моногаллоилгексоза; 3,6,7), две (дигаллоилгексоза; 11,14,17), три 

(тригаллоилгексоза; 18–20,22), четыре (тетрагаллоилгексоза; 29) и пять 

(пентагаллоилгексоза; 34). Галловая кислота была выявлена путем сравнения 

времени удерживания, УФ- и масс-спектральных параметров со стандартными 

веществами, а галлоил-О-гексозиды идентифицировали по присутствию в 

масс-спектре депротонированных ионов [M–H]– с m/z 331 (моно-), 483 (ди-), 

635 (три-), 787 (тетра-) и 939 (пента-) и дочерних ионов, связанных с потерей 

галловой кислоты. Галловая кислота ранее не была обнаружена в роде 

Sibbaldianthe. Три производных бензойной кислоты (9,10,13) были 

определены в траве S. bifurca. 3,4-Дигидроксибензойная кислота 4-О-

глюкозид (9) и 1-О-п-гидроксибензойная кислота О-глюкозид (13) были 

идентифицированы путем сравнения их со стандартными веществами. 

Структура соединения 10 была установлена как п-гидроксибензойная кислота 

O-гексозид по характерным УФ- (274 нм) и масс-спектрам (потеря гексозного 

фрагмента (162 Да) и присутствие ионов с m/z 137, соответствующих 

фрагменту гидроксибензойной кислоты). 3,4-Дигидроксибензойная кислота 4-

О-глюкозид и 1-О-п-гидроксибензойная кислота О-глюкозид были 

обнаружены в Sibbaldianthe впервые.  

В траве S. bifurca были выявлены эллаговая кислота (35), ее эфир (41) и 

тринадцать эллаготаннинов (12,15,16,21,23–28,30,31,36). Идентификация 

эллаговой кислоты (35) и эллаготаннинов различных структурных типов, 

таких как гексагидроксифеноил-глюкоза (педункулагин, 12), С-гликозидный 

(казуариин, 10; казуаринин, 25; казуариктин, 28), дегидродигаллоильный 

(агримониин, 30), гексагидроксифеноил-галлоилглюкоза (потентиллин, 27; 
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теллимаграндины: I1, 16; I2, 21; II2, 31) и валонеоильный (ругозин Е1, 24; 

ругозин Е2, 26) осуществлялась путем сравнения со стандартными 

веществами [238]. В масс-спектрах 23 и 36 присутствовали типичные 

депротонированные ионы [M–H]– (m/z 951 и 1087 соответственно) и 

двухзарядные молекулы [M–2H]2– (m/z 475 и 543 соответственно). 

Предварительные структуры соединений 23 и 26 были установлены как 

тригаллоил-гексагидроксидифеноил-гексозид и дигаллоил-бис-

гексагидроксидифеноил-гексозид соответственно [215]. Масс-спектры 

соединения 41 показали потерю метильного фрагмента (14 Да) и наличие 

фрагмента с m/z 301, характерного для эллаговой кислоты. Было выявлено, что 

предварительная структура соединения 41 представляет собой эллаговой 

кислоты метиловый эфир. Ранее эллаготаннины в роде Sibbaldianthe не были 

описаны.  

При изучении флавоноидного профиля травы S. bifurca было 

установлено присутствие производных кверцетина (33,38–40) и кемпферола 

(32,37) в состоянии гликозидов. Кверцетин-3-О-глюкуронид (33), кемпферол-

3-О-глюкуронид (37), кверцетин-7-О-глюкозид (38), кверцетин-3-О-

арабинозид (39) и кверцетин-3-О-(6″-O-циннамоил)-глюкозид были 

идентифицирован в траве S. bifurca путем сравнения данных времен 

удерживания, УФ- и масс-спектров со стандартными соединениями. В масс-

спектре соединения 32 присутствовал депротонированный ион [M–H]– с m/z 

609 и фрагмент агликона в МС2-спектре с m/z 285, что характерно для 

кемпферола. Кроме того, наблюдалась потеря фрагмента гексозы. 

Предварительная структура соединения 32 была установлена как кемпферол-

О-гексозид-гексозид. Кверцетин-3-О-глюкуронид, кемпферол-3-О-

глюкуронид, кверцетин-7-О-глюкозид, кверцетин-3-О-арабинозид и 

кверцетин-3-О-(6″-О-циннамоил)-глюкозид были обнаружен в роде 

Sibbaldianthe впервые.  
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Гуайяверин (кверцетин-3-О-арабинозид), миквелианин, теллимаграндин 

II2, казуариктин и глюкоза являлись доминирующими соединениями в траве S. 

bifurca. Накопление доминирующих флавоноидов гуайяверина и 

миквелианина также наблюдалось в фазе роста (21.59 и 19.62 мг/г 

соответственно). Содержание доминирующих эллаготаннинов, 

теллимаграндина II2 и казуариктина увеличивалось в фазе цветения, а затем 

снижалось в фазе плодоношения (3.62 мг/г → 7.83 мг/г → 5.16 мг/г и 1.60 мг/г 

→ 5.28 мг/г → 4.16 мг/г соответственно). Максимальное содержание 

галлотаннинов наблюдалось в образцах, собранных в фазе роста, с 

последующим снижением в образцах, собранных в фазе цветения и 

плодоношения. Вероятно, это можно объяснить тем, что галлоилгексозы 

являются предшественниками сложных гидролизуемых дубильных веществ, 

биосинтез которых осуществляется за счет окислительного связывания 

галлоильных групп [111,335]. Таким образом, максимальное накопление 

доминирующих эллаготанинов и флавоноидов в траве S. bifurca в условиях 

Байкальского региона наблюдалось в фазу цветения в июле. 

 

2.4. Метаболиты листьев Rubus matsumuranus H.Lév. & Vaniot 

Изучение хроматографического профиля листьев R. matsumuranus было 

осуществлено при использовании ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС. Идентификацию 

соединений листьев R. matsumuranus осуществляли после анализа времен 

удерживания, УФ- и масс-спектральных данных. Полученные результаты 

сравнивали с данными стандартных соединений и литературными 

сведениями. Для выявления возможных сезонных изменений в феноломе 

листьев R. matsumuranus образцы сырья собирали в разные фазы вегетации 

(фазы активного роста, цветения и плодоношения). Из полученного сырья 

получали метанольные экстракты, которые подвергались 

хроматографическому анализу. Хроматограмма ВЭЖХ-МС показана на 

рисунке 2.5, а хроматографические сведения, данные масс-спектрометрии 
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(ESI-MS) и сезонное присутствие/содержание соединений, обнаруженных в 

листьях R. matsumuranus, приведены в таблице 2.4. 

Экстракция.  Измельченные листья (10 г) дважды экстрагировали при 

перемешивании в стеклянной колбе на 200 мл метанолом (100 мл) в 

ультразвуковой ванне 30 мин (50 °С, 100 Вт, 35 кГц). Полученные экстракты 

фильтровали через целлюлозный фильтр, затем экстракты объединяли и 

упаривали в вакууме досуха. Для хроматографического анализа 50 мг 

экстракта растворяли в 5 мл метанола в пробирке Эппендорфа. Смесь 

обрабатывали ультразвуком в течение 30 мин (50 °С, 100 Вт, 35 кГц), 

центрифугировали, фильтровали с использованием шприцевого фильтра из 

ПТФЭ (0.22 мкм) и переносили в мерную колбу на 10 мл.  

Хроматографическое разделение. Хроматографическое разделение было 
осуществлено с использованием ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС со следующими 
условиями: элюент A – H2O, элюент В – CH3CN; программа градиента – 0–5 
мин 6–9% B, 5–8 мин 9–11% B, 8–12 мин 11–20 % В, 12–14 мин 20–29 % В, 
14–20 мин 29–52 % В, 20–25 мин 52–73 % В, 25–40 мин 73–90 % В, и 40–50 
мин 90–5% Б.  

 

Рисунок 2.5 – Хроматограмма ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС метанольного экстракта 
листьев Rubus matsumuranus. Соединения пронумерованы согласно таблице 

2.4. 
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Таблица 2.4 – Хроматографические (tR) и масс-спектрометрические параметры, сезонное присутствие/содержание 
соединений 1–63, обнаруженных в листьях Rubus matsumuranus. 

No tR, мин Соединение *  [M-H]-, m/z MS/MS, m/z
Сезонное содержание, мг/г ** ± SD 

Май Июль Сентябрь 
1 3.22 O-Галлоил-дигексоза L  493 331, 169 сл. 0.25 ± 0.00 сл.

2 6.82 1-O-Кофеилхинная кислота S  353 
191, 179, 173, 

135 
0.93 ± 0.02 0.80 ± 0.02  0.56 ± 0.01 

3 7.18 
2-Пирон-4,6-дикарбоновая 

кислота S 
183  0.79 ± 0.02 2.11 ± 0.04  1.83 ± 0.04 

4 8.49 Галловая кислота S  169  2.03 ± 0.04 1.09 ± 0.02 0.24 ± 0.00
5 8.79 1-O-Галлоил-Glc (глюкогаллин) S 331 169 сл. сл. сл. 
6 9.05 Педункулагин S  783, 391 *** 633, 481, 301 сл. 0.67 ± 0.02 0.92 ± 0.02 
7 9.73 O-Галлоил-Hex L  331 169 сл. сл. сл. 
8 10.02 Галлокатехин S  305 168, 125 2.18 ± 0.04 3.57 ± 0.07 3.06 ± 0.07 
9 10.51 Процианидин B1 S  577 407, 289, 125 1.73 ± 0.04 2.03 ± 0.04 2.53 ± 0.05 
10 10.97 Катехин S  289 247, 191, 123 0.79 ± 0.02 1.52 ± 0.03 1.01 ± 0.02 
11 11.28 Процианидин B2 S  577 407, 289, 125 0.18 ± 0.00 0.59 ± 0.02 0.79 ± 0.02
12 11.53 Эпикатехин S  289 247, 191, 123 3.53 ± 0.07 5.39 ± 0.11 4.22 ± 0.08
13 11.99 3-O-Кофеилхинная кислота S  353 191, 179, 135 1.79 ± 0.03 1.22 ± 0.02 0.93 ± 0.02
14 12.53 O-Кофеил-Hex L  341 179 4.38 ± 0.09 3.27 ± 0.06  1.40 ± 0.02
15 13.02 Теллимаграндин I1 S 785, 392 *** 633, 483, 301 0.93 ± 0.02 1.93 ± 0.04 0.38 ± 0.00
16 13.09 1,6-Ди-O-галлоил-Glc S 483 331, 169 1.18 ± 0.02 0.33 ± 0.02 0.52 ± 0.01
17 14.35 5-O-Кофеилхинная кислота S  353 191, 179, 165 3.53 ± 0.07 2.81 ± 0.05 2.03 ± 0.04

18 14.48 4-O-Кофеилхинная кислота S  353 
191, 179, 173, 

135 
2.36 ± 0.04 1.73 ± 0.03 1.48 ± 0.03 

19 14.73 5-O-Ферулоилхинная кислота S 367 205, 193 3.86 ± 0.07 3.07 ± 0.05 1.98 ± 0.04
20 15.09 Теллимаграндин I2 S 785, 392 *** 633, 483, 301 0.26 ± 0.00 0.93 ± 0.02 0.31 ± 0.00

21 15.46 Теллимаграндин II1 S 937 
785, 

767,599,465, 
301 

0.12 ± 0.00 0.38 ± 0.00 сл. 
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22 15.92 Потентиллин S 935, 467 *** 633, 463, 301 0.45 ± 0.01 1.63 ± 0.03 1.28 ± 0.02

23 16.03 1,3,6,-Три-O-галлоил-Glc S  635 
483, 331, 169, 

125 
2.90 ± 0.06 1.67 ± 0.03 1.93 ± 0.04 

24 16.51 Три-O-галлоил-Hex L  635 
483, 331, 169,

125 
2.27 ± 0.04 1.26 ± 0.03 1.48 ± 0.03 

25 16.77 Сангуиин H10 L  
1567,783 

*** 
933, 633, 301 0.93 ± 0.02 1.91 ± 0.04 0.67 ± 0.02 

26 17.41 Ламбертианин A S  
1869,934 

*** 
1265,935,783,
633,481,301

1.83 ± 0.03 5.21 ± 0.11 4.63 ± 0.09 

27 18.21 Педункулагин изомер L  783 481, 301 сл. 0.14 ± 0.00 0.44 ± 0.01

28 18.48 Теллимаграндин II2 S 937 
785, 

767,599,465, 
301 

0.07 ± 0.00 0.36 ± 0.00 сл. 

29 18.63 Сангуиин H6 S  
1567,783 

*** 
933, 633, 301 6.14 ± 0.14 19.62 ± 0.39 15.32 ± 0.31

30 19.14 Ламбертианин C S 1401 783, 633, 301 25.18 ± 0.50 57.11 ± 1.14 48.10 ± 0.96
31 20.45 Катехин O-галлат S 441 289, 125, 109 0.36 ± 0.00 1.63 ± 0.03 1.58 ± 0.03
32 20.81 Элаговой кислоты O-Pent-O-Hex L 595 433, 301 0.27 ± 0.00 1.35 ± 0.02 0.93 ± 0.02
33 21.46 Сангуиин H11 S  951 799, 481, 301 0.14 ± 0.00 2.03 ± 0.04 1.27 ± 0.03
34 21.78 Эллоговой кислоты O-Hex L 463 301 сл. 0.52 ± 0.02 сл.
35 22.02 Эллаговой кислоты O-Hex L  463 301 сл. 0.40 ± 0.01 сл. 
36 22.71 Эллаговой кислоты O-Pent L 433 301 сл. 0.49 ± 0.01 сл. 
37 23.00 Эллаговая кислота S  301  1.67 ± 0.03 6.24 ± 0.12 11.20 ± 0.23

38 23.43 
Кверцетин-3-O-рутинозид (рутин) 

S 
609 463, 301 0.09 ± 0.00 0.96 ± 0.02 0.11 ± 0.00 

39 24.69 
Кверцетин-3-O-Glc 
(изокверцитирн) S  

463 301 сл. 0.52 ± 0.01 сл. 

40 24.42 
Кверцетин-3-O-GlcA 

(миквелианин) S 
477 301 14.22 ± 0.29 39.63 ± 0.78 31.15 ± 0.63

41 25.11 Кемпферол-3-O-GlcA S  461 285 9.23 ± 0.18 31.18 ± 0.60 25.67 ± 0.51
42 25.44 Кверцетин O-(O-Mal)-HexA L  563 477, 301 0.63 ± 0.02 2.61 ± 0.05 0.57 ± 0.01
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43 25.69 Кемпферол O-(O-Mal)-HexA L  533 447, 285 сл. сл. сл. 
44 26.39 Кверцетин O-(O-ацетил)-HexA L 519 477, 301 0.18 ± 0.00 2.20 ± 0.04 0.20 ± 0.00
45 26.81 Кемпферол O-(O-ацетил)-HexA L 503 461, 285 сл. сл. сл. 

46 27.31 
Кверцетин O-(O-ацетил-O-Mal)-

HexA L 605 519, 477, 301 18.69 ± 0.36 36.82 ± 0.73 21.03 ± 0.42

47 27.93 
Кверцетин O-(O-ацетил-O-Mal)-

HexA L 
605 519, 477, 301 сл. сл. сл. 

48 28.63 
Кемпферол O-(O-ацетил-O-Mal)-

HexA L 
589 503, 461, 285 0.04 ± 0.00 1.83 ± 0.04 0.30 ± 0.00 

49 29.47 
Кемпферол O-(O-ацетил-O-Mal)-

HexA L 
589 503, 461, 285 сл.  0.31 ± 0.00 сл.  

50 29.83 
Кверцетин O-(O-ацетил-ди-O-

Mal)-HexA L 
691 

605, 519, 477, 
301 

сл. сл. сл. 

51 30.33 
Кемпферол O-(O-ацетил-ди-O-

Mal)-HexA L 
675 

589, 503, 461, 
285 

сл. 0.26 ± 0.00  сл. 

52 31.06 
Кверцетин O-(ди-O-ацетил-O-

Mal)-HexA L 
647 

561, 519, 477, 
301 

сл. сл. сл. 

53 31.27 
Кемпферол O-(ди-O-ацетил-O-

Mal)-HexA L 
631 

545, 503, 461, 
285 

сл. сл. сл. 

54 31.90 
Эллаговой кислоты O-метиловый 

эфир O-Pent L  
447 315, 301 сл. сл. сл. 

55 32.41 
Эллаговой кислоты O-метиловый 

эфир O-Pent L  
447 315, 301 сл. сл. сл. 

56 32.58 
Кверцетин O-(три-O-ацетил)-

HexA L  
603 

561, 519, 477, 
301 

сл. 0.82 ± 0.02 0.22 ± 0.00 

57 32.79 
Кверцетин O-(три-O-ацетил)-

HexA L  
603 

561, 519, 477, 
301 

сл. 0.08 ± 0.00 сл. 

58 33.60 
Кверцетин O-(три-O-ацетил-O-

Mal)-HexA L 
689 

603, 561, 519, 
477, 301 

сл. сл. 0.10 ± 0.00 

59 34.01 
Кемпферол O-(три-O-ацетил)-

HexA L  
587 

545, 503, 461, 
285 

сл. сл. сл. 
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60 34.99 
Кемпферол O-(три-O-ацетил-O-

Mal)-HexA L 
673 

587, 545, 503, 
461, 285 

сл. сл. сл. 

61 35.72 
Эллаговой кислоты O-ди-

метиловый эфир L  
 

329 315, 301 сл. сл. сл. 

62 36.53 
Эллаговой кислоты O-ди-

метиловый эфир L  
 

329 315, 301 сл. сл. сл. 

63 38.11 
Эллаговой кислоты O-три-

метиловый эфир L 

 
343 329, 315, 301 сл. сл. сл.  

а Идентификация соединения была основана на сравнении времени удерживания и спектральных данных МС со
стандартным веществом (S) или интерпретации спектральных данных МС и сравнении с литературными данными (L). 
Сл. — следы <LOQ (предел количественного определения). Используемая аббревиатура: Glc – глюкоза; Mal – малонил; 
Pent – пентоза; Hex – гексоза; GlcA – глюкуроновая кислота. ** Содержание в листьях R. matsumuranus, собранных в 
разные месяцы (с мая по сентябрь). *** – дополнительный ион [M–2H]2–. 
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В листьях R. matsumuranus обнаружены галловая кислота (4) и 

гликозиды галловой кислоты (1,5,7,16,23,24). Соединения 1 и 7 были 

идентифицированы как О-галлоил-дигексоза и О-галлоилгексоза, 

соответственно, благодаря отрицательному масс-спектру с 

депротонированными ионами [M-H]- с m/z 493 и 331, соответственно, а 

фрагментация соответствовала потере частиц галловой кислоты и гексозы 

[104]. В спектре соединения 24 наблюдался депротонированный ион с m/z 635 

и множество дочерних ионов с m/z 483 и 331 (потеря галлоильных звеньев), 

m/z 169 (депротонированная галловая кислота) и m/z 125 

(тригидроксифенольная кислота). Соединение 24 было идентифицировано как 

три-О-галлоил-гексоза [274].  

1-О-кофеилхинная кислота (2), 3-О-кофеилхинная кислота (13), О-

кофеил-гексоза (14), 5-О-кофеилхинная кислота (17), 4-О-кофеилхинная 

кислота (18) и 5-О-ферулоилхиннаая кислота (19) были обнаружены в листьях 

R. matsumuranus. Гидроксициннаматы являются обычными компонентами 

рода Rubus и обнаружены во многих представителях данного рода [261]. 

Также были выявлены процианидины В1 (9) и В2 (11), галлокатехин (8), 

катехин (10), эпикатехин (12) и катехин-О-галлат (31). 

Было установлено, что 21 соединение из листьев R. matsumuranus 

представляют собой флавонолы в гликозидной форме. При сравнении их 

времен удерживания, УФ- и масс-спектральных параметров со стандартными 

веществами и данными литературы, выделенные флавонолы были 

идентифицированы как производные кверцетина (12 соединений) и 

кемпферола (9 соединений). Группа флавонолов кверцетина была самой 

многочисленной с неацилированными и ацилированными фрагментами. Были 

обнаружены неацилированные производные кверцетина, такие как кверцетин-

3-О-рутинозид (рутин, 38), кверцетин-3-О-глюкозид (изокверцитрин, 39) и 

кверцетин-3-О-глюкуронид (миквелианин, 40). Остальные соединения 

представляли собой ацилированные производные O-гексуронидов кверцетина 
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с характерными фрагментами MS/MS: m/z 477 (O-гексуронид кверцетина) и 

301 (кверцетин). Примечательно, что ацилированные гликозиды кверцетина 

содержали фрагменты О-малонила, О-ацетила и гексуроновой кислоты в 

различных соотношениях: кверцетин O-(O-малонил)-гексуронид, 42), 0:1:1 

(кверцетин O-(O-ацетил)-гексуронид, 44), 1:1:1 (кверцетин O-(O-ацетил-O-

малонил)-гексуронид, 46,47), 2:1:1 (кверцетин O-(O-ацетил-ди-O-малонил)-

гексуронид, 50), 1:2:1 (кверцетин O-(ди-O-ацетил-O-малонил)-гексуронид, 

52), 0:3:1 (кверцетин O-(три-O-ацетил)-гексуронид, 56,57), и 1:3:1 (кверцетин 

O-(три-O-ацетил-O-малонил)-гексуронид, 58). Производные кемпферола были 

представлены 9 соединениями, из которых только кемпферол-3-О-

глюкуронид (41) был идентифицирован путем сравнения данных tR, УФ- и 

масс-спектрометрии со стандартными веществами. Другие производные 

кемпферола были представлены О-ацилированными О-гексуронидами. МС-

спектры этих соединений показали потерю частиц с m/z 42 и 86, 

соответствующих ацетильному и малонильному фрагментам. Выявлены 

различные комбинации ацилированных кемпферол-О-гексуронидов, в 

частности, малонила (кемпферол-О-(О-малонил)-гексуронид, 43); ацетил 

(кемпферол-О-(О-ацетил)-гексуронид, 45); ацетил/малонил (кемпферол O-(O-

ацетил-O-малонил)гексуронид, 48,49); ацетил-ди-О-малонил (кемпферол-О-

(О-ацетил-ди-О-малонил)-гексуронид, 51); ди-ацетил/малонил (кемпферол O-

(ди-O-ацетил-O-малонил)-гексуронид, 53); три-ацетил (кемпферол-О-(три-О-

ацетил)-гексуронид, 59); и три-ацетил/малонил (кемпферол-О-(три-О-ацетил-

О-малонил)-гексуронид, 60). Производные кверцетина и кемпферола 

являются наиболее распространенными флавоноидами Rubus и ранее были 

обнаружены у многих представителей данного рода [114,115]. 

Эллаговая кислота (37), 9 гликозидов эллаговой кислоты (32,34–

36,54,55,61–63) и 12 эллаготаннинов (6,15,20–22,25–30,33) были обнаружены 

в листьях R. matsumuranus. Были идентифицированы следующие гликозиды 

эллаговой кислоты: эллаговой кислоты O-пентозид-O-гексозид (32), эллаговой 
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кислоты O-гексозид (34,35), эллаговой кислоты O-пентозид (36), эллаговой 

кислоты O-метиловый эфир O-пентозид (54,55), эллаговой кислоты O-

диметиловый эфир (61,62) и эллаговой кислоты O-триметиловый эфир (63). 

Идентификацию гликозидов эллаговой кислоты проводили по наличию ионов 

с m/z 301, специфичных для производных эллаговой кислоты, а также по 

характерным фрагментам с m/z 14 (метил), 132 (пентоза) и 162 (гексоза). 

Эллаготаннины различных структурных типов, такие как 

гексагидроксидифеноил-глюкоза (педункулагин (6,27 в виде изомеров)), 

гексагидроксидифеноил-галлоил-глюкоза (теллимаграндины I1 (15), I2 (20), II1 

(21), II2 (28), потентиллин (22)), а также эллаготаннины с сан-гвисорбоильным 

фрагментом (сангуиины Н10 (25), Н6 (29), Н11 (33) и ламбертианины А (26) и 

С (30)) были выявлены с использованием стандартных веществ и 

литературных данных. Соединение 27 было идентифицировано как 

возможный изомер педункулагина (6) благодаря наличию характерных ионов 

депротонированных фрагментов [M-H]- с m/z 783, 481 (потеря ГГДФ группы) 

и 301 (потеря ГГДФ-глюкозы) [286,203]. Идентифицированные 

эллаготаннины ранее были обнаружены в Rubus, в частности, педункулагин в 

листьях R. caesius [112], теллимаграндин I в листьях R. fruticosus, 

теллимаграндин II в листьях R. hiraseanus, R. hirsutus и R. × masakii [233]. 

Другой тип эллаготаннинов, гексагидроксидифеноил-галлоил-глюкоза – 

потентиллин, ранее был обнаружен в листьях R. arcticus [128] и побегах R. 

idaeus [162]. Окуда и др. [233] предложили использовать соединения сангуиин 

H6 и сангуиин H11 в качестве хемотаксономических маркеров рода Rubus. 

Позже Tanaka и др. продемонстрировали ошибочность представления о 

наличии сангуиина Н11 как хемотаксономического маркера рода Rubus, 

выделив из R. lambertianus тетрамер ламбертианин D, который является 

изомером сангуиина Н11 [328]. Таким образом, к хемотаксономическим 

соединениям рода Rubus относятся не только сангуиин Н6, но и 

ламбертианины С и D.  
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Возможные сезонные колебания в феноломе листьев R. matsumuranus 

были исследованы в разные фазы роста. Образцы отбирали в фазу активного 

роста (май), цветения (июль) и плодоношения (сентябрь). Количественный 

анализ производных галловой кислоты позволил установить, что эта группа 

соединений присутствует во всех сезонных образцах листьев R. matsumuranus. 

Снижение содержания галловой кислоты наблюдалось с мая по сентябрь с 2.03 

до 0.24 мг/г. Возможным объяснением этого явления является тот факт, что 

галловая кислота является предшественником биосинтеза гидролизуемых 

дубильных веществ [226]. Аналогичная тенденция с максимальным 

содержанием соединений в мае отмечена для производных галловой кислоты 

— галлоил-гексоз. Вероятной причиной может быть синтез эллаготаннинов и 

галлотаннинов из галлоилглюкоз путем присоединения комплементарных 

галлоильных остатков или путем окисления [228]. Биосинтез глюкогаллина в 

качестве предшественника осуществлялся при этерификации галловой 

кислоты и глюкозы с последующим образованием ди-, три-, тетра- и 

пентагаллоилглюкозы в ходе реакции переэтерификации [227]. Затем 

происходило преобразование галлотаннинов в эллаготаннины путем 

окислительного связывания галлоильных групп [111].  

Максимальное содержание гидроксициннаматов было отмечено в 

майских образцах. Содержание кофеилхинных кислот, а также 5-О-

ферулоилхинной кислоты уменьшилось в образцах, собранных в сентябре. 

Так, концентрация О-кофеил-гексозы в майских образцах была более чем в 3 

раза выше, чем в пробах, собранных в сентябре. Содержание 3-О-

кофеилхинной кислоты в весенних пробах было в 1.92 раза выше, чем в 

осенних. Такая же тенденция отмечена для 5-О-ферулоилхинной кислоты: 

3.86 мг/г (майские образцы) и 1.98 мг/г (сентябрьские образцы). Согласно 

данным литературы, такое увеличение содержания гидроксициннаматов в 

листьях в начале вегетационного периода характерно для многих 

растительных объектов, например, Juglans regia [318], Ribes nigrum [339], 
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Sorbus domestica [295]. Возможной причиной данного явления является роль 

гидроксициннаматов как предшественников биосинтеза полифенольных 

соединений, например, производных флаван-3-ола, в частности катехинов 

[279, 205]. 

Были выявлены различные тенденции в накоплении катехинов и 

процианидинов в листьях R. matsumuranus. В случае галлокатехина, катехина 

и эпикатехина максимальное содержание наблюдалось в июле в фазу 

цветения. Ранее у R. caucasicus отмечалось накопление катехина в листьях в 

летние месяцы [14]. Кроме того, у другого представителя семейства 

розоцветных, Filipendula glaberrima, максимальное содержание катехина было 

отмечено в период цветения [171]. В свою очередь, содержание 

процианидинов В1 и В2 постепенно увеличивалось и достигало максимума в 

фазу плодоношения в сентябре. Подобная динамика максимального 

накопления процианидинов в конце лета и осенью нередко наблюдается у 

лиственных деревьев [375]. Возможно, это связано с тем, что процианидины 

участвуют в защите растения от различных абиотических (засуха, затемнение) 

и биотических (патогенные микроорганизмы, насекомые) факторов на 

протяжении всего жизненного цикла [295,202].  

Во всех сезонных образцах листьев R. matsumuranus было выявлено 

присутствие флавоноловых гликозидов. Большинство производных 

кемпферола были обнаружены в следовых концентрациях за исключением 

кемпферол-3-О-глюкуронида и кемпферол-О-(О-ацетил-О-

малонил)гексуронида, которые демонстрировали поддающиеся 

количественному определению концентрации с максимальным содержанием 

в июле. Кверцетин-3-О-глюкуронид (миквелианин) был доминирующим 

соединением среди гликозидов кверцетина. Максимальное содержание 

миквелианина было отмечено в образцах, собранных в июле (39.63 мг/г), затем 

концентрация постепенно снижалась до 31.15 мг/г в сентябре. Схожая 

тенденция наблюдалась и для других производных кверцетина — кверцетин-
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3-О-рутинозида (рутин), кверцетин-3-О-глюкозида (изокверцитрин), 

кверцетин-О-(О-малонил)-гексуронида, кверцетин-O-(O-ацетил)-

гексуронида, кверцетин-O-(O-ацетил-O-малонил)-гексуронида и кверцетин-

O-(три-O-ацетил)-гексуронида. Исключением было соединение кверцетин-О-

(три-О-ацетил-О-малонил)-гексуронид с минимальным содержанием в июле и 

максимальным в августе. Возможными причинами увеличения содержания 

производных кверцетина и кемпферола в листьях R. matsumuranus в период 

цветения в июле могут быть высокая температура воздуха и максимальное 

УФ-излучение в данном месяце. Ранее было отмечено, что повышенные 

температуры воздуха приводили к увеличению содержания флавонолов в 

клубнике [349]. Было установлено, что флавоноиды обладают способностью 

уменьшать фотоокислительное повреждение путем прямого поглощения УФ-

излучения [206]. Также было доказано, что УФ-излучение усиливает 

биосинтез флавоноидов с катехольной группой в кольце В (например, 

производных кверцетина).  

При анализе эллаготаннинов листьев R. matsumuranus был отмечен 

следующий тренд (за некоторыми исключениями): максимальное содержание 

в период цветения с последующим снижением в фазе плодоношения. 

Особенно это было заметно на примере доминирующих эллаготанинов — 

ламбертианина С (57.11 мг/г → 48.10 мг/г), сангуиина Н6 (19.62 мг/г→ 15.32 

мг/г) и ламбертианина А (5.21 мг/г → 4.63 мг/г). Полученные результаты 

коррелируют с данными Remberg et al., которые выявили увеличение 

содержания основных эллаготанинов R. idaeus (сангуиина Н6 и ламбертианина 

С) при максимальной температуре выращивания. (24 °С) [287]. Максимальное 

содержание теллимаграндинов I1, I2, II1 и II2 было отмечено в образцах, 

собранных в фазе цветения в июле, с последующим резким снижением в 

образцах, собранных в сентябре. Напротив, максимальное содержание 

педункулагина наблюдалось в осенних пробах (0.67 мг/г в июле и 0.92 мг/г в 

сентябре). Аналогичное явление было отмечено для листьев Liquidambar 
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formosana [123]. Согласно пути биосинтеза педункулагина, он может 

образовываться за счет окислительного связывания двух галлоильных групп в 

теллимаграндинах [236].  

Содержание эллаговой кислоты было максимальным в сентябре в фазу 

плодоношения (11.20 мг/г). Эллаговая кислота может высвобождаться во 

время гидролиза эллаготаннинов, так как является конечным продуктом 

биосинтеза [304]. Содержание метиловых, ди- и триметиловых эфиров 

эллаговой кислоты было следовым, что делает невозможным количественную 

оценку соединений. Однако максимальное содержание гексозидов и 

пентозида эллаговой кислоты было отмечено в фазу цветения, тогда как в 

остальные фазы вегетации были обнаружены следовые количества данных 

соединений. Таким образом, для получения сырья R. matsumuranus, 

максимально обогащенного доминирующими флавоноидами и 

эллаготаннинами, оптимальным сроком уборки урожая в условиях 

Байкальского региона является июль. 

 

2.5. Метаболиты травы Comarum palustre L.  

Химический профиль этанольного экстракта травы C. palustre, 

собранной в Байкальском регионе, был охарактеризован при помощи 

микроколоночной ВЭЖХ с обращенной фазой с УФ- и МС-детектированием 

(МК-ОФ-ВЭЖХ-УФ-МС) (Рисунок 2.6). Характеристики времен 

удерживания, УФ- и МС-данных указаны в таблице 2.5.  

Экстракция. Измельченную траву (10 г) дважды экстрагировали при 

перемешивании в стеклянной колбе на 200 мл метанолом (100 мл) в 

ультразвуковой ванне 30 мин (50 °С, 100 Вт, 35 кГц). Полученные экстракты 

фильтровали через целлюлозный фильтр, затем экстракты объединяли и 

упаривали в вакууме досуха. Для хроматографического анализа точную 

навеску сухого экстракта (10 мг) помещали в пробирку Эппендорфа, 

добавляли 1 мл 60%-ного метанола, экстрагировали в ультразвуковой ванне в 
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течение 30 мин (50 °С, 100 Вт, 35 кГц). Полученный экстракт фильтровали 

через шприцевой фильтр из ПТФЭ (0.22 мкм) перед введением в систему 

ВЭЖХ для анализа.  

Хроматографическое разделение соединений. Элюент A – 0.2 M LiClO4 

в 0.006 M HClO4, элюент B – CH3CN, детектор 270 нм. Режим элюирования: 

0–2.5 мин 11%–18% B, 2.5–4.5 мин 18% B, 4.5–5.5 мин 18%–20% B, 5.5–6.5 

мин 20%–25% B, 6.5–8.0 мин 25% B, 8.0–10.0 мин 25%–100% B, 10.0–15.0 мин 

100% B [23]. 

Таблица 2.5 – Химические соединения метанольного экстракта C. palustre 

№ tR,мин λmax,нм ИЭР-МС, m/z Соединение а 
Содержание, 

мг/г 

1 0.75 
212, 
316 

138 [M − H]− 
2-Пирон-4,6-

дикарбоновая кислота 
S 

3.25 ± 0.06 

2 0.92 
220, 
270 

169 [M − H]− Галловая кислота S 0.50 ± 0.01 

3 2.53 235 783 [M − H]− α-Педункулагин S 9.80 ± 0.25 
4 3.31 235 783 [M − H]− β-Педункулагин L 10.79 ± 0.33 

5 3.80 
240, 
278 

577 [M − H]− Процианидин B3 
S 30.02 ± 0.78 

6 4.15 
240, 
278 

289[M − H]− (+)-Катехин S 28.02 ± 0.67 

7 6.21 
220, 
256 

935 [M − H]− Потентиллин S 22.82 ± 0.66 

8 6.98 
228, 
270 

1869 [M − H]−, 
934 [M − 2H]2− 

Агримониин S 240.94 ± 6.74 

9 7.20 
250, 
367 

301 [M − H]−, 603 
[2M − H]− 

Эллаговая кислота S 6.67 ± 0.18 

10 7.33 
258, 
356 

609 [M − H]−, 301 
[M − H − Rut]− 

Рутин S 8.07 ± 0.21 

11 7.50 
254, 
355 

477 [M − H]−, 301 
[M − H − GlcA]− 

Миквелианин S 80.81 ± 2.10 

12 7.72 
254, 
356 

463 [M − H]−, 301 
[M − H − Glc]− 

Изокверцитрин S 8.67 ± 0.25 

13 8.12 
364, 
350 

593 [M − H]−, 285 
[M − H − Rut]− 

Никотифлорин S 6.45 ± 0.18 

14 8.55 
265, 
350 

447 [M − H]−, 285 
[M − H − Glc]− 

Астрагалин S 25.40 ± 0.71 

15 9.24 
265, 
351 

431 [M − H]−, 285 
[M − H − Rha]− 

Афзелин S 6.35 ± 0.17  
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a Идентификацию соединений осуществляли путем сравнения времени удерживания, УФ- 
и МС-спектральных данных с эталонным стандартом (S) или литературными данными (L). 
Используемые сокращения: Glc – глюкоза; GlcA – глюкуроновая кислота; Rha – рамноза; 
Rut – рутиноза. 
 

 

Рисунок 2.6 – Хроматограмма метанольного экстракта Comarum palustre. 

Числами обозначено положение соединений согласно таблице 2.5. 

 

Результаты. При сравнении времен удерживания (tR), УФ- и МС- 

спектров со стандартными веществами и литературными данными было 

идентифицировано 15 соединений: 2-пирон-4,6-дикарбоновая кислота, 

процианидин В3, (+)-катехин, эллаговая, галловая кислоты, 4 эллаготаннина 

(α-педункулагин, β-педункулагин, потентиллин, агримониин), 6 флавоноидов 

(рутин, миквелианин, изокверцитрин, никотифлорин, астрагалин, афзелин) 

[23]. Доминирующими соединениями травы C. palustre были эллаготаннин 

агримониин (240.94 мг/г) и флавоноид миквелианин (80.81 мг/г).  

 

2.6. Фенольные соединения Spiraea salicifolia L. 
 

Экстракция и фракционирование S. salicifolia. Измельченное 

растительное сырье (образец Sa01; 5 кг) экстрагировали 60% EtOH (1:15) в УЗ-

ванне (100 Вт, частота 35 кГц) при 40°С в течение 2 ч дважды. Спиртовое 

извлечение отфильтровывали, концентрировали до водного остатка, который 

подвергали жидкофазной экстракции гексаном (фракция S-1; 55 г), 

дихлорэтаном (S-2; 15 г), этилацетатом (S-3; 175 г), ацетоном (S-4; 185 г), 90% 

этанолом (S-5; 960 г), 50% этанолом (S-6; 1010 г) и водой (70 г). Водную 
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фракцию растворяли в воде (1:5) и к полученному раствору приливали 90% 

этанол (1:4). Супернатант и выпавший осадок водорастворимых 

полисахаридов (ВРПС) разделяли центрифугированием и высушивали, что 

привело к получению фракций S-7 (45 г) и S-8 (25 г), соответственно. Фракцию 

S-3 (140 г) наносили на полиамид (1,5 кг), прекондиционированный водой, и 

элюировали последовательной водой, 50% этанолом и раствором 0.25% NH3 в 

90% этаноле, в результате чего были получены фракции S-3/1 (32 г), S-3/2 (86 

г) и S-3/3 (14 г). Фракцию S-3/1 (30 г) хроматографировали на силикагеле (КХ, 

4×50 см), элюируя системой растворителей гексан–EtOAc (100:0→70:30) и 

далее на Сефадекс LH-20 (КХ, 2×80 см, элюент этанол–H2O 90:10→0:100) и 

преп. ВЭЖХ [подвижная фаза H2O (А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 

0–60 мин 5–14%, 60–70 мин 14–50%, 70–90 мин 50–58%; ν 1 мл/мин; 

температура колонки 30°С; УФ-детектор,  260 нм]. В результате были 

выделены 13 (52 мг), 14 (25 мг), 15 (29 мг), 16/17 (36 мг; в виде смеси α- и β-

изомеров в соотношении 1:9, по данным ЯМР 13С) и 18 (12 мг). Фракцию S-3/2 

(80 г) разделяли на силикагеле (КХ, 4×60 см, элюент гексан–EtOAc 

100:0→70:30) и далее на Сефадексе LH-20 (КХ, 2×80 см, элюент этанол–H2O 

90:10→0:100), что привело к получению 2 (25 мг), 3 (30 мг), 4 (32 мг), 5 (161 

мг), 6 (24 мг), 10 (31 мг) и 12 (11 мг). Для хроматографирования фракции S-3/3 

(12 г) применяли Сефадекс LH-20 (КХ, 2×80 см, элюент этанол–H2O 

90:10→0:100), что позволило выделить 1 (92 мг), 7 (14 мг), 8 (37 мг), 9 (22 мг) 

и 11 (28 мг). Для идентификации выделенных соединений использовали 

данные УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии в сравнении с 

таковыми литературы.  

Фенольные соединения листьев S. salicifolia и их биологическая 

активность. При разделении экстрактивных веществ листьев S. salicifolia были 

использованы различные растворители, в результате чего было получено 

восемь фракций. Наибольшее ингибиторное влияние на активность α-амилазы 

оказывала фракция, выделенная с использованием этилацетата (фракция S-3; 

IC50 53,41 мкг/мл) (Таблица 2.6). 
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Таблица 2.6 – Выход и анти-α-амилазная активность фракций из Spiraea 

salicifolia 
Фракция а Выход, % б IC50 ± SD в,г, мкг/мл 

S-1 (гексан) 1,1 >100 
S-2 (дихлорэтан) 0,3  >100 
S-3 (этилацетат) 3,5  53,41 ± 1,62 д 

S-4 (ацетон) 3,7  78,94 ± 2,37 д 
S-5 (90% этанол) 19,2  ~ 100 
S-6 (50% этанол) 20,2  >100 

S-7 (вода) 0,9  >100 
S-8 (ВРПС) 0,5  >100 

а Номер фракции (растворитель); б От массы воздушно-сухого сырья; в Среднее из трех 
определений. г Вещество сравнения – акарбоза (IC50 154,35 ± 3,08 мкг/мл). д Разница 
статистически достоверна по сравнению с показателями группы вещества сравнения (p < 0.05). 

 

Хроматографическое разделение фракции S-3 с использованием 

колоночной хроматографии на полиамиде, силикагеле, Сефадексе LH-20 и 

препаративной ВЭЖХ на обращено-фазовом силикагеле привело к получению 

18 соединений, идентифицированных на основании данных УФ-, ИК-, ЯМР-

спектроскопии и масс-спектрометрии как 3-О-кофеилхинная кислота (1) [257], 

гиперозид (2), трифолин (3), изокверцитрин (4) [49], 6′′-О-кофеил-гиперозид 

(5), 6′′-О-кофеил-изокверцитрин (6), 6′′-О-кофеил-астрагалин (7) [364], 1-О-п-

гидроксибензоил-6-О-п-кумароил-β-D-глюкопиранозид (8) [73], 3,4,5-три-О-

кофеилхинная кислота (9) [257], изорамнетин-3-О-β-D-глюкопиранозид (10), 

тилирозид (11), изорамнетин-3-О-α-L-рамнопиранозид (12) [49], 1-О-цис-

циннамоил-6-О-(2′-метилен-4′-гидрокси-бутироил)-β-D-глюкопираноза (13), 

1-О-(4′′-гидрокси-3′′-метилфуран-2′′-он)-6-О-транс-циннамоил-β-D-

глюкопираноза (14), 1-О-(4′′-гидрокси-3′′-метилфуран-2′′-он)-6-О-цис-

циннамоил-β-D-глюкопираноза (15) [126], 6-тюлипозид А [6-О-(2′-метилен-4′-

гидрокси-бутироил)-α/β-D-глюкопираноза; 16/17] и тюлипалин А (α-метилен-

γ-бутиролактон; 18) [152] (Рисунок 2.7). Ранее в S. salicifolia были обнаружены 

1, 2 и 4 [30,8]; присутствие 3, 5–18 установлено в данном виде впервые.  
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1: R1, R2 = H 2: R1, R3 = OH; R2, R4 = H 12 
9: R1, R2 = CaffA 3: R1, R2, R4 = H; R3 = OH 

 

4: R1, R2 = OH; R3, R4 = H 
5: R1, R3 = OH; R2 = H; R4 = CaffA 
6: R1, R2 = OH; R3 = H; R4 = CaffA 
7: R1, R3 = H; R2 = OH; R4 = CaffA 
10: R1 = OCH3; R2 = OH; R3, R4 = H 
11: R1, R3 = H; R2 = OH; R4 = p-CouA 13 

  8 

14 15 16/17 18 

 

Рисунок 2.7 – Структуры соединений, выделенных из фракции S-3. 
Сокращения: CaffA – кофеил, p-CouA – п-кумароил. 
 

Хроматографическое разделение методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР/МС. 

Условия ВЭЖХ: подвижная фаза, элюент A – H2O, элюент В – CH3CN; 

программа градиента – 0–5 мин 5–11% B, 5–15 мин 11–18% B, 15–30 мин 18–

52% B. 

Хроматографическое исследование фракции S-3 методом ВЭЖХ-ДМД-

ИЭР/МС показало, что ее доминирующими соединениями были 6′′-О-кофеил-

гиперозид (5), а также кофеил-гликозиды 6 и 7, отличающиеся характерным 

масс-спектрометрическим профилем и легко детектирующиеся в режиме 

мониторинга выделенных ионов (SIM) (Рисунок 2.8). На долю остальных 

компонентов (1–4, 8–18) приходилось не более 20% от массы фракции. 
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Рисунок 2.8 – Хроматограмма (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) фракции S-3 из листьев S. salicifolia 
(i) при длине волны 360 нм и в режиме SIM для положительных ионов с m/z 627 (ii) и 611 
(iii). На iv – масс-спектр (ESI, положительный режим) 6′′-О-кофеил-гиперозида (5). 
Сокращения: CaffA – кофейная кислота, Glc – глюкоза. Числами обозначено положение 
соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная кислота, 2 – гиперозид, 3 – трифолин, 4 – 
изокверцитрин, 5 – 6′′-О-кофеил-гиперозид, 6 – 6′′-О-кофеил-изокверцитрин, 7 – 6′′-О-
кофеил-астрагалин, 8 – 1-О-п-гидроксибензоил-6-О-п-кумароил-β-D-глюкопиранозид, 9 – 
3,4,5-три-О-кофеилхинная кислота, 10 – изорамнетин-3-О-β-D-глюкопиранозид, 11 – 
тилирозид, 12 – изорамнетин-3-О-α-L-рамнопиранозид, 13 – 1-О-цис-циннамоил-6-О-(2′-
метилен-4′-гидрокси-бутироил)-β-D-глюкопиранозид, 14 – 1-О-(4′′-гидрокси-3′′-
метилфуран-2′′-он)-6-О-транс-циннамоил-β-D-глюкопиранозид, 15 – 1-О-(4′′-гидрокси-3′′-
метилфуран-2′′-он)-6-О-цис-циннамоил-β-D-глюкопиранозид. 

 

Для определения роли отдельных соединений в проявлении 

биологической активности фракции S-3 была изучена анти-α-амилазная 

активность соединений 1–18 и показано, что для фенилпропаноидов 1 и 9, 

флавоноидов 3, 10–12, циннамоил гликозидов 8, 13–15, 6-тюлипозида А 

(16/17) и тюлипалина А (18) показатели IC50 не превышали 200 мкг/мл. 

Наиболее эффективными ингибиторами оказались флавоноидные кофеил-

гликозиды 5 (IC50 46,18 мкг/мл) и 6 (IC50 51,06 мкг/мл) (Таблица 2.7).  
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Таблица 2.7 – Анти-α-амилазная активность некоторых флавоноидов, IC50 ± 

SD а,б,в, мкг/мл 

Углеводная часть 
Агликон 

Кемпферол Кверцетин 
- > 200 (R) 76,11 ± 1,52 (R) д 

β-D-Галактопираноза > 200 (3) 147,64 ± 2,95 (2) 
β-D-Глюкопираноза > 200 (R) 148,92 ± 3,01 (4) 

6′′-Кофеил-β-D-
галактопираноза 

Н.о.г 46,18 ± 0,92 (5) д 

6′′-Кофеил-β-D-
глюкопираноза 

182,16 ± 3,64 (7) д 51,06 ± 1,02 (6) д 

а Среднее из пяти определений. б В скобках указан номер соединения или R для 
коммерческих образцов. в Вещество сравнения – акарбоза (IC50 154,35 ± 3,08 мкг/мл). г Н.о. 
– не определялось. д Разница статистически достоверна по сравнению с показателями 
группы вещества сравнения (p < 0.05). 

 

Сравнительный анализ анти-α-амилазной активности в ряду производных 

кемпферола и кверцетина продемонстрировал большую эффективность 

последних. Причем введение углеводного заместителя по положению С-3 

флавоноидного скелета приводило к значительному снижению ингибиторной 

активности. Присутствие остатка кофейной кислоты у С-6′′ углеводного 

фрагмента (глюкопираноза, галактопираноза) оказывало обратный эффект, 

приводя к увеличению биологической активности соединения. Таким образом, 

можно утверждать, что ацилированные флавоноидные гликозиды являются 

основными компонентами S. salicifolia, которые ингибируют активность α-

амилазы.  

Влияние химического состава листьев S. salicifolia на их биологическую 

активность. С применением микроколоночной ВЭЖХ-УФ было выявлено, что 

к числу детектируемых компонентов листьев S. salicifolia относились 

фенилпропаноид 1 и шесть флавоноидов (5–7, 10–12), содержание которых 

было определено в семи образцах дикорастущего (Sa01–Sa07) и одной 

коммерческой партии сырья (Sa08) (Таблица 2.8).  
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Таблица 2.8 – Содержание некоторых соединений в листьях S. salicifolia (мг/г 
а ± SD б) и их анти-α-амилазная активность (IC50 ± SD в) 

Показатель г Номер образца S. salicifolia 
Sa01 Sa02 Sa03 Sa04 Sa05 Sa06 Sa07 Sa08 

3-О-Кофеилхинная 
кислота (1) 

13,86 
± 

0,27 

11,52 
± 

0,21 

12,00 
± 0,24 

12,81 
± 0,25 

18,82 
± 

0,37 

14,02 
± 

0,28 

6,96 
± 

0,14 

10,60 
± 0,21 

6′′-О-Кофеил-
гиперозид (5) 

8,75 
± 

0,17 

10,28 
± 

0,21 

6,43 ± 
0,12 

0,60 ± 
0,01 

10,53 
± 

0,21 

10,76 
± 

0,20 

7,62 
± 

0,15 

7,06 ± 
0,14 

6′′-О-Кофеил-
изокверцитрин (6) 

0,78 
± 

0,01 

1,57 
± 

0,03 

0,48 ± 
0,01 

1,02 ± 
0,02 

2,10 
± 

0,04 

0,95 
± 

0,02 

0,59 
± 

0,01 

0,81 ± 
0,02 

6′′-О-Кофеил-
астрагалин (7) 

2,35 
± 

0,04 

0,90 
± 

0,02 

2,39 ± 
0,04 

1,50 ± 
0,03 

4,74 
± 

0,09 

2,91 
± 

0,05 

3,49 
± 

0,06 

2,11 ± 
0,04 

Изорамнетин-3-О-β-D-
Glcp (10) 

1,76 
± 

0,03 

2,46 
± 

0,04 

2,29 ± 
0,04 

3,15 ± 
0,06 

1,89 
± 

0,03 

1,56 
± 

0,03 

0,67 
± 

0,01 

1,53 ± 
0,03 

Тилирозид (11) 1,42 
± 

0,02 

2,52 
± 

0,05 

1,25 ± 
0,02 

5,36 ± 
0,10 

1,85 
± 

0,02 

1,57 
± 

0,03 

0,89 
± 

0,02 

1,47 ± 
0,03 

Изорамнетин-3-О-α-L-
Rhap (12) 

2,89 
± 

0,05 

0,57 
± 

0,01 

0,98 ± 
0,02  

0,39 ± 
0,01 

2,06 
± 

0,04 

1,47 
± 

0,03 

1,34 
± 

0,03 

0,99 ± 
0,02 

Σ фенилпропаноидов 13,86 11,52 12,00 12,81 18,82 14,02 6,96 10,60 
Σ флавоноидов 17,95 18,30 13,82 12,02 23,17 19,22 14,60 13,97 

Σ флавоноидных 
кофеилгликозидов 

11,88 12,75 9,30 3,12 17,37 14,62 11,70 9,98 

Σ фенольных 
соединений 

31,81 29,82 25,82 24,83 41,99 33,24 21,56 24,57 

IC50
 д, мкг/мл 69,30 

± 
2,07 

е 

62,35 
± 

1,87 е

103,63 
± 3,10 

е 

263,10 
± 7,89 

е 

46,41 
± 

1,42 е

60,02 
± 

1,82 е 

70,34 
± 

2,09 е

119,97 
± 3,62 

е 

а От массы воздушно-сухого сырья. б Среднее из пяти определений. в Среднее из трех 
определений. г Glcp – глюкопираноза, Rhap – рамнопираноза, Σ – суммарное 
содержание. д Вещество сравнения – акарбоза (IC50 154,35 ± 3,08 мкг/мл). е Разница 
статистически достоверна по сравнению с показателями группы вещества сравнения 
(p < 0.05). 

 

Хроматографическое разделение соединений в листьях S. salicifolia 

методом микроколоночной ВЭЖХ-УФ. Условия: жидкостной 

микроколоночный хроматограф Милихром А-02 (Эконова, Новосибирск, 

Россия); колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm AG, 

Herisau, Switzerland); подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 0.006 M HClO4 (А), 
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MeCN (В). Условия градиента (% В): 0–15 мин 5–76; ν 150 мкл/мин; 

температура колонки 35°С; УФ-детектор,  330 нм. 

В результате было установлено, что суммарное содержание 

фенилпропаноидов составило 6,97–18,82 мг/г, флавоноидов – 12,02–23,17 мг/г, 

причем на долю флавоноидных кофеилгликозидов приходилось от 3,12 до 

17,37 мг/г от массы воздушно-сухого сырья. Доминирующими соединениями 

листьев S. salicifolia были 3-О-кофеилхинная кислота (1) и 6′′-О-кофеил-

гиперозид (5), концентрации которых составили 6,97–18,82 и 0,60–10,76 мг/г, 

соответственно. Качество коммерчески доступного материала S. salicifolia 

(образец Sa08) оказалось удовлетворительным, что позволяет рекомендовать 

его для практического использования. 

Рассматривая вопрос о химической характеристике и аутентификации S. 

salicifolia, можно предложить использование 3-О-кофеилхинной кислоты (1) и 

6′′-О-кофеил-гиперозида (5) в качестве маркеров подлинности растительного 

сырья. 

Показатели анти-α-амилазной активности спиртовых экстрактов из 

листьев S. salicifolia составили от 46.41 мкг/мл (образец Sa05) до 263,10 мкг/мл 

(образец Sa04). Применение корреляционного анализа выявило наличие 

связей между химическим составом и биологической активностью соединений 

S. salicifolia. Наиболее выраженной зависимостью между анти-α-амилазной 

активностью и химическим составом обладали пары, включающие суммарное 

содержание флавоноидных кофеилгликозидов и содержание 6′′-О-кофеил-

гиперозида, у которых коэффициенты корреляции составили 0,9238 и 0,9606, 

соответственно (Рисунок 2.9). 

 



88 
 

 

 

Рисунок 2.9 – Корреляционные зависимости между содержанием групп 
фенольных соединений в листьях S. salicifolia (мг/г) и их анти-α-амилазной 
активностью (IC50, мкг/мл). Для флавоноидных кофеилгликозидов 
использовали данные по их суммарному содержанию (Σ) и содержанию 6′′-О-
кофеил-гиперозида (6CH). Приведены уравнения линейных зависимостей «y–
x», где x – содержание, y – IC50, мкг/мл, а также коэффициент корреляции (r). 

 

Полученные сведения подтвердили ранние выводы о ведущей роли 

ацилированных флавоноидных гликозидов в проявлении анти-α-амилазной 

активности для экстрактов S. salicifolia. 

 

 

2.7. Спиреасалицин – новый ацилированный гликозид кверцетина из 

побегов Spiraea salicifolia 

Экстракция. Навеску высушенного и измельченного сырья (1400 г) 

экстрагировали 60% EtOH (1:20) в УЗ-ванне (100 Вт, частота 35 кГц) при 40°С 

в течение 120 мин дважды. 

Фракционирование. Полученное извлечение отфильтровывали и 

концентрировали в вакууме (40 °С) до водного остатка, который подвергали 
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жидкофазной экстракции гексаном и н-BuOH. После удаления растворителей 

были получены гексановая (SF-1; 36 г), н-бутанольная (SF-2; 283 г) и водная 

фракции (SF-3; 204 г). Дальнейшие исследования были проведены для 

фракции SF-2 (250 г), которую разделяли на полиамиде (КХ, 2.5 кг), элюируя 

последовательно водой (фракция SF-2/1; 26 г), 30% EtOH (SF-2/2; 49 г), 70% 

EtOH (SF-2/3; 134 г) и 0.5% NH3 в 90% EtOH (SF-2/4; 37 г). Фракцию SF-2/1 

далее не исследовали, т.к. она была неактивна. Фр. SF-2/2 (40 г) 

хроматографировали на SiO2 (КХ, 4×60 см) в градиентной системе EtOAc–

Me2CO 100:0→60:40, что привело к получению подфракций SF-2/2-01– SF-2/2-

09. П/фр. SF-2/2-04 и SF-2/2-05 рехроматографировали на SiO2 (КХ, 2×30 см) 

в градиентной системе EtOAc–EtOH 100:0→70:30, в результате чего были 

выделены процианидины В1 (63 мг, 35) [166], В2 (40 мг, 36) [166] и С1 (15 мг, 

37) [166]. Аналогичное разделение п/фр. SF-2/2-06 позволило получить 1-О-

кофеил-β-D-глюкопиранозид (1264 мг, 21) [30], (+)-катехин (107 мг, 33) [186] 

и (-)-эпикатехин (27 мг, 34) [186]. Из п/фр. SF-2/2-08 и SF-2/2-09 после КХ на 

SiO2 (КХ, 2×40 см; Me2CO–H2O 100:0→60:40) были выделены рутин (142 мг, 

17) [251], протокатеховая кислота (84 мг, 30) [242], галловая кислота (20 мг, 

31) [242] и 5-О-галлоилхинная кислота (54 мг, 32) [186]. Фр. SF-2/3 (125 г) 

хроматографировали на SiO2 (КХ, 8×70 см) в градиентной системе гексан–

EtOAc–Me2CO 100:0:0→60:40:0→0:70:30 и получены п/фр. SF-2/3-01– SF-2/3-

16. Далее п/фр. SF-2/3-01 и SF-2/3-02 разделяли на SiO2 (КХ, 1×30 см) в 

градиентной системе гексан–EtAc 100:0→80:20 [23], после чего были 

выделены тилирозид (14 мг, 6) [140], коричная кислота (30 мг, 22) [30], п-

кумаровая кислота (10 мг, 23) [30], 4-метоксикоричная кислота (14 мг, 24) [30]. 

П/фр. SF-2/3-03 и SF-2/3-04 хроматографировали на SiO2 (КХ, 2×30 см; 

гексан–EtOAc 100:0→70:30) [23], Сефадекс G-10 (КХ, 2×90 см, EtOH–H2O 

95:5→70:30) и ОФ-SiO2 (КХ, 1×18 см; H2O–MeCN 100:0→10:90), что 

позволило выделить кемпферол-4′-глюкозид (10 мг, 14) [49], спиреозид (207 

мг, 15) [49], 6-О-цис-п-кумароил-β-D-глюкопиранозид (52 мг, 25) [126] и 6-О-

транс-п-кумароил-β-D-глюкопиранозид (75 мг, 26) [128]. П/фр. SF-2/3-06 и SF-
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2/3-07 разделяли на SiO2 (КХ, 3×30 см; гексан–EtOAc 100:0→70:30), Сефадекс 

G-10 (КХ, 2×90 см, EtOH–H2O 95:5→60:40), ОФ-SiO2 (КХ, 1×20 см; H2O–

MeCN 100:0→20:80) и преп. ВЭЖХ [преп. ВЭЖХ, колонка LiChrospher PR-18 

(250 × 10 мм,  10 мкм; Supelco, Bellefonte, PA, USA); подвижная фаза H2O 

(А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–40 мин 40–60%, 40–60 мин 60–

90%; ν 1 мл/мин; температура колонки 30 °С; УФ-детектор,  350 нм] [23]. В 

результате были получены кемпферол-3-О-(6′′-кофеил)-β-D-глюкопиранозид 

(30 мг, 2) [364], кемпферол-3-О-(6′′-кофеил)-β-D-галактопиранозид (31 мг, 3) 

[364] и гелихризозид [кверцетин-3-О-(6′′-п-кумароил)-β-D-глюкопиранозид; 

28 мг, 7] [28]. Для разделения п/фр. SF-2/3-08 применяли аналогичную схему, 

что привело к выделению 1 (спиреасалицин; 18 мг), 6-О-цис-4-

метоксициннамоил-β-D-глюкопиранозида (47 мг, 27) [126], 6-О-транс-4-

метоксициннамоил-β-D-глюкопиранозида (29 мг, 28) [126] и 1-О-транс-

циннамоил-6-О-(4′′-гидрокси-2′′-метилен-бутироил)-β-D-глюкопиранозид (15 

мг, 29) [126]; из п/фр. SF-2/3-09 были выделены кверцетин-3-О-(6′′-кофеил)-β-

D-глюкопиранозид (14 мг, 4) [364], кверцетин-3-О-(6′′-кофеил)-β-D-

галактопиранозид (36 мг, 5) [364] и никотифлорин (25 мг, 16) [251]. Для 

разделения п/фр. SF-2/3-10–SF-2/3-15 применяли КХ на SiO2 (КХ, 2×30 см; 

гексан–EtOAc 85:15→60:40), Сефадекс G-10 (КХ, 2×90 см, EtOH–H2O 

95:5→50:50) и ОФ-SiO2 (КХ, 1×20 см; H2O–MeCN 100:0→40:60), после чего 

были получены астрагалин (35 мг, 8) [49], трифолиин (27 мг, 9) [49], 

изокверцитрин (180 мг, 10) [49], гиперозид (183 мг, 11) [49], кверцитрин (1541 

мг, 12) [49] и миквелианин (48 мг, 13) [49]. Фракцию SF-2/4 (35 г) 

хроматографировали на Сефадекс G-10 (КХ, 2×90 см, EtOH–H2O 95:5→20:80) 

и ОФ-SiO2 (КХ, 1×20 см; H2O–MeCN 100:0→40:60), что позволило выделить 

кофейную кислоту (102 мг, 18) [242], 3-О-кофеилхинную кислоту (915 мг, 19) 

[242] и 4-О-кофеилхинную кислоту (26 мг, 20) [30]. 

Кислотный гидролиз 1. Соединение (2 мг) растворяли в 10 мл 5% ТФУ, 

нагревали при 110 °С (2 ч), гидролизат концентрировали в вакууме, 

растворяли в МеОН [23] и полученный гидролизат хроматографировали на 
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полиамиде (КХ, 20 г). Элюировали последовательно водой (100 мл; элюат I) и 

90% EtOH (250 мл; элюат II). Полученные элюаты концентрировали в вакууме 

и анализировали методом ВЭЖХ (условия 1 – моносахариды в виде 

производных с 3-метил-1-фенил-2-пиразолин-5-оном [52]; условия 2 – 

фенольные соединения). В элюате I была обнаружена глюкоза (tR 12.53 мин), 

в элюате II – кверцетин (tR 12.66 мин). Элюат I дополнительно анализировали 

для определения принадлежности моносахаридов к D- и L-ряду определяли, 

как описано ранее [244]. 

Щелочной гидролиз 1. Соединение (7 мг) растворяли в 5 мл 1 М NaOH и 

термостатировали при 50 °С (4 ч) [23]. Полученный раствор нейтрализовали 

уксусной кислотой, после чего экстрагировали диэтиловым эфиром (3×30 мл). 

Органический слой концентрировали в вакууме, полученный остаток 

растворяли в гексане и хроматографировали на SiO2 (КХ, 1×10 см) в 

градиентной системе гексан–EtOAc 100:0→70:30. Из фракции, элюируемой 

смесью гексан–EtOAc 85:15 получено 1.1 мг соединения, 

идентифицированного по данным ЯМР и масс-спектрометрии как 4-гидрокси-

2-метилен-масляная кислота [130].  

ВЭЖХ. Условия 1: колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; 

Metrohm AG); подвижная фаза: 100 мМ CH3COONH4 (pH 4.5) (А), MeCN (В); 

градиентный режим (% В): 0–20 мин 20–26%; ν 150 мкл/мин; температура 

колонки 35°С; УФ-детектор,  250 нм. Условия 2: колонка ProntoSIL-120-5-

C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm AG); подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 

0.006 M HClO4 (А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–9 мин 0–80%, 9–

15 мин 80–100%; ν 100 мкл/мин; температура колонки 35°С [23]; УФ-детектор, 

 270 нм. Количественный анализ осуществляли на микроколоночном 

жидкостном хроматографе Милихром А-02 (Эконова, Новосибирск, Россия); 

колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm AG, Herisau, 

Switzerland); подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 0.006 M HClO4 (А), MeCN (В); 

градиентный режим (% В): 0–40 мин 5–80, 40–43 мин 100; ν 100 мкл/мин; 
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температура колонки 35°С; УФ-детектор,  270 (бензойные кислоты, 

катехины), 320 (фенилпропаноиды), 356 нм (флавоноиды).  

Результаты. В ходе настоящего исследования из цветущих побегов S. 

salicifolia было выделено 37 соединений, в том числе новый гликозид 

кверцетина (1).  

Соединению 1 согласно данным HR-ESI-MС соответствовала формула 

С26Н26О14 {561.318 [M–Н]-; расч. 561.480}. Основными продуктами 

кислотного гидролиза 1 были кверцетин и D-глюкоза. Характер УФ-спектра 

был типичен для гликозидов кверцетина [193,308], а в ИК-спектре соединения 

1 присутствовали полосы этерифицированной (νmax 1710 см-1) и 

конъюгированной (νmax 1652 см-1) карбонильных групп [87]. В спектре ESI-МС 

наблюдался квази-молекулярный ион с m/z 561, соответствовавший 

депротонированной частице [M–Н]-, а также ионы с m/z 463 и 301, 

указывавшие на последовательное отщепление фрагмента А с m/z 98 и 

глюкозы {[(M–Н)–98–162]-}, соответственно. Согласно данным УФ-

спектроскопии с диагностическими добавками для 1 характерно наличие 

незамещенных гидроксильных групп при С-5, С-7, С-3′ и С-4′, таким образом 

фрагмент А являлся ацильным остатком, присутствующим в составе 

углеводного заместителя. Для определения природы ацильного остатка был 

осуществлен анализ продуктов щелочного гидролиза 1, который показал 

присутствие соединения с молекулярной массой 116, идентифицированного 

на основании сведений ЯМР и МС как 4-гидрокси-2-метилен-масляная 

кислота [130].  

4-Гидрокси-2-метилен-масляная кислота. С5Н8О3. HR-ESI-МС (m/z): 

115.127 ([M–Н]-; расч. 115.109). Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 

6.18 (1Н, с, =СН2), 5.63 (1Н, с, =СН2), 3.58 (1Н, т, J = 7.0, Н-4), 2.40 (1Н, т, J = 

7.0, Н-3). Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 170.5 (С-1), 140.6 (С-2), 

129.1 (=СН2), 60.9 (С-4), 34.8 (С-3). 
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Данные спектроскопии ЯМР 1Н и 13С соединения 1 были близки к 

таковым для кверцетин-3-О-β-D-глюкопиранозида (изокверцитрина) [251], за 

исключением присутствия дополнительных сигналов в спектре 13С ЯМР от 

углерода этерифицированного карбоксила (С 169.2), алкеновой пары 

углеродов –СН=СН– (С 139.4, 129.5), углерода насыщенной связи –СН2– (С 

35.1) и углерода терминальной группы –СН2ОН (С 60.4) [126]. Для спектра 1Н 

ЯМР также было характерно наличие двух дополнительных сильнопольных 

сигналов, обусловленных протонами насыщенной группы –СН2–СН2– (Н 2.43, 

3.65), а также сигналов протонов винильной группы СН2= в слабом поле (Н 

5.68, 6.15) [327]. Наличие взаимных корреляций в спектре HMBC между 

сигналами неэквивалентных протонов Н-6′′ глюкопиранозы (Н 4.18, 4.45) с 

углеродом карбоксильной группы 4-гидрокси-2-метилен-масляной кислоты 

(С 169.2), а также слабопольный сдвиг сигнала С-6′′ глюкопиранозы (С 64.5) 

[193], свидетельствовали о присутствии замещения по положению С-6′′ 

углеводного остатка. Таким образом, на основании проведенных 

исследований структура соединения 1 была определена как кверцетин-3-О-

[6′′-(4′′′-гидрокси-2′′′-метилен-бутироил)]-β-D-глюкопиранозид, которому 

дано название спиреасалицин (рисунок 2.10). 
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Рисунок 2.10 – Структурная формула соединения 1 

 

Спиреасалицин (1). С26Н26О14. HR-ESI-МС (m/z): 561.318 ([M–Н]-; расч. 

561.480). (–)ESI-МС (m/z): 561 [M–Н]-, 463 [(M–Н)–98]-, 302 [(M–Н)–98–162]-. 

УФ-спектр (МеОН, max, нм): 256, 267 пл., 356; +AlCl3 276, 412; +AlCl3/HCl 

270, 298, 401; +NaOAc 270, 323, 395; +NaOAc/H3BO3 261, 300, 391; +NaOMe 
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271, 331, 411. ИК-спектр (νmax, см-1): 3425, 1710, 1652, 1602. Спектр ЯМР 1Н 

(500 Гц, МеОН-d4, , м.д.) и спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.) 

(Таблица 2.9) [23].  

 

Таблица 2.9 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц, МеОН-d4, H, м.д., J/Гц) и 13С (125 

Гц, МеОН-d4, C, м.д.) соединения 1 

Атом С H C 

2  158.4 

3  135.4 

4  179.5 

5  161.3 

6 6.19 (1Н, д, J = 2.0) 100.2 

7  165.4 

8 6.30 (1Н, д, J = 2.0) 95.0 

9  157.8 

10  106.3 

1′  122.0 

2′ 7.92 (1Н, д, J = 2.0) 112.7 

3′  145.3 

4′  146.2 

5′ 6.91 (1Н, д, J = 8.1) 116.0 

6′ 7.53 (1Н, дд, J = 8.1, 2.0) 123.3 

1′′ 5.10 (1Н, д, J = 8.0) 101.6 

2′′ 3.57 (1H, м) 76.1 

3′′ 3.50 (1H, м) 78.7 

4′′ 3.43 (1H, м) 71.8 

5′′ 3.87 (1H, м) 75.2 

6′′ 4.18 (1Н, дд, J = 12.0, 6.1) 

4.45 (1Н, дд, J = 12.0, 2.1) 

64.5 

1′′′  169.2 

2′′′  139.4 

3′′′ 2.43 (2Н, т, J = 7.1) 35.1 

4′′′ 3.65 (2Н, т, J = 7.1) 60.4 

5′′′ 5.68 (1H, с) 

6.15 (1H, с) 

129.5 

 

Кроме 1 из побегов S. salicifolia были выделены известные соединения 2–

37, идентифицированные на основании данных УФ-, ИК-, ЯМР-

спектроскопии и масс-спектрометрии как кемпферол-3-О-(6′′-кофеил)-β-D-
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глюкопиранозид (2), кемпферол-3-О-(6′′-кофеил)-β-D-галактопиранозид (3), 

кверцетин-3-О-(6′′-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (4), кверцетин-3-О-(6′′-

кофеил)-β-D-галактопиранозид (5) [364], тилирозид (6) [140], гелихризозид (7) 

[28], астрагалин (8), трифолиин (9), изокверцитрин (10), гиперозид (11), 

кверцитрин (12), миквелианин (13), кемпферол-4′-глюкозид (14), спиреозид 

(15) [49], никотифлорин (16), рутин (17) [246], кофейная кислота (18), 3-О-

кофеилхинная кислота (19) [242], 4-О-кофеилхинная кислота (20), 1-О-

кофеил-β-D-глюкопиранозид (21), коричная кислота (22), п-кумаровая кислота 

(23), 4-метоксикоричная кислота (24) [30], 6-О-цис-п-кумароил-β-D-

глюкопиранозид (25), 6-О-транс-п-кумароил-β-D-глюкопиранозид (26), 6-О-

цис-4-метоксициннамоил-β-D-глюкопиранозид (27), 6-О-транс-4-

метоксициннамоил-β-D-глюкопиранозид (28), 1-О-транс-циннамоил-6-О-(4′′-

гидрокси-2′′-метилен-бутироил)-β-D-глюкопиранозид (29) [126], 

протокатеховая кислота (30), галловая кислота (31) [242], 5-О-галлоилхинная 

кислота (32), (+)-катехин (33), (-)-эпикатехин (34) [186], процианидины В1 (35), 

В2 (36), С1 (37) [166]. Ранее в листьях S. salicifolia было выявлено присутствие 

11, 22–24 [30]. Соединения 2–10, 12–21, 25–37 обнаружены в данном 

растительном виде впервые.  
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ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 2 

 

Впервые осуществлено углубленное изучение фенолома растительных 

видов семейства Rosaceae, произрастающих в Байкальском регионе. В 

частности, методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС впервые установлено наличие 60 

соединений в A. eupatoria subsp. asiatica, 27 соединений в Geum aleppicum, 41 

соединения в Sibbaldianthe bifurca, 63 соединения в Rubus matsumuranus.  

Были разработаны методики разделения фенольных соединений в видах 

A. eupatoria subsp. asiatica, G. aleppicum, S. bifurca, R. matsumuranus, видах рода 

Spiraea.  

Из цветущих побегов Spiraea salicifolia наряду с 36 известными 

соединениями было выделено новое соединение, которое представляло собой 

ацилированный гликозид кверцетина, спиреасалицин (кверцетин-3-О-[6′′-

(4′′′-гидрокси-2′′′-метилен-бутироил)]-β-D-глюкопиранозид).  
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ГЛАВА 3. ЭЛЛАГОТАННИНЫ, ИХ БИОДОСТУПНОСТЬ И 
ТРАСФОРМАЦИЯ В УРОЛИТИНЫ  

 

3.1. Биодоступность фенольных соединений в желудочной фазе 

переваривания 

Эллаготаннинсодержащие растительные объекты составляют основную 

группу лекарственного сырья, используемого в практике традиционных 

медицинских систем. Известно, что эллаготаннины, как высокомолекулярные 

полифенольные соединения растительного происхождения, характеризуются 

широким спектром биологической активности. В условиях Байкальского 

региона наиболее известным концентратором эллаготаннинсодержащих видов 

является семейство Rosaceae. Согласно классификации Okuda [235], 

типичными эллаготаннинами Rosaceae являются танины типов II и II+, а 

именно  гексагидроксидифеноил-глюкозы (педункулагин), С-гликозидные 

эллаготаннины (казуаринин, казуариин), эллаготаннины, содержащие в своем 

составе сангвисорбоил (сангуиин Н-6, ламбертианин С, ламбертианин D), а 

также имеющие в структуре остатки галловой, дегидродигалловой, 

гексагидроксидифеновой, валоневой и сангвисорбовой кислот. Данный класс 

соединений характерен не только для растительных видов Rosaceae, но также 

встречается и в других семействах [322,352,374]. В частности, интерес 

вызывают эллаготаннины других структурных типов [88,105,188,278].   

Нами была изучена биодоступность фенольных соединений, в частности 

эллаготаннинов и простых фенолов, в условиях симулированного 

желудочного и кишечного переваривания in vitro. Для данного эксперимента 

были выбраны следующие фенольные соединения: эллаговая кислота и 

эллаготаннины различных структурных типов (α-пуникалагин, β-

пуникалагин, корилагин, хебуловая кислота, хебулаговая кислота, 

хебулиновая кислота) и галловая кислота и ее эфиры (глюкогаллин, 1,6-ди-O-

галлоил-β-D-глюкоза, 3,4,6-три-O-галлоил-β-D-глюкоза) [97,306].  
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В результате переваривания фенольных соединений в желудочной фазе 

было обнаружено, что переваривание фенольных соединений в среде 

желудочного сока представляло собой сложный процесс, состоящий из 

нескольких стадий. В начале процесса наблюдалось быстрое увеличение 

концентрации фенольных соединений в среде желудочного сока (Рисунок 3.1). 

Максимальные концентрации галловой кислоты, глюкогаллина, 1,6-ди-О-

галлоил-β-D-глюкозы, 3,4,6-три-О-галлоил-β-D-глюкозы, корилагина, 

хебуловой, хебулаговой и хебулиновой кислот достигались в течение 10 

минут. Для α-пуникалагина, β-пуникалагина, хебуланина и эллаговой кислоты 

наибольшее содержание наблюдалось через 20 минут инкубации. Скорость 

этого процесса может быть объяснена особенностями среды, содержащей 

соляную кислоту и пепсин. При дальнейшей инкубации в течение 60 минут 

концентрации эллаготаннинов (хебулинового и нехебулинового типа) 

снижались от 11.17% до 27.77% от максимальной концентрации, за 

исключением хебулиновой кислоты, где снижение было наиболее 

выраженным (32.55%). 

 

Рисунок 3.1 – Динамика выделения фенольных соединений в желудочную 

среду. 
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Галловая кислота и ее простые эфиры были относительно стабильны в 

кислой среде желудочного сока в течение наблюдаемого периода. Снижение 

концентрации фенольных соединений в конце желудочной фазы 

переваривания составило 7.90% (галловая кислота/простые эфиры галловой 

кислоты), 17.55% (нехебулиновые эллаготаннины), 24.12% (хебуловая 

кислота/хебулиновые эллаготаннины) и 40.62% (эллаговая кислота). 

Возможной причиной снижения содержания эллаготаннинов является 

образование эллаготаннин-белковых комплексов. 

Кишечная фаза переваривания характеризуется высоким рН 

пищеварительных соков (6.8–7.5), наличием желчных кислот, липазы, 

амилазы, протеазы, способностью к трансмембранному переносу 

индивидуальных соединений. Все эти условия соблюдались при 

осуществлении переваривания in vitro с полупроницаемой мембраной. 

Исследование динамики процесса перехода фенольных соединений через 

полупроницаемую мембрану показало постепенное уменьшение всех 

анализируемых групп соединений в среде ретентата (Рисунок 3.2). Снижение 

содержания фенольных соединений во фракции диализата ранее отмечалось 

многими авторами [38,63,64,69]. Однако эти исследования в первую очередь 

касались изучения биодоступности флавоноидов, фенилпропаноидов, 

антоцианов, катехинов и процианидинов, но не эллаготаннинов [38,69].  
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Рисунок 3.2 – Динамика истощения фенольных соединений из 

диализных ретентатов при переваривании в кишечной среде 

 

Скорость высвобождения исследуемых соединений в диализную среду 

различалась для анализируемых компонентов. Галловая кислота и ее простые 

эфиры были наиболее диализуемыми соединениями. Содержание галловой 

кислоты в ретентате снижалось приблизительно на 80% в течение 4 часов. 

Содержание 1,6-ди-О-галлоил-β-D-глюкозы, глюкогаллина и хебуланина в 

ретентате уменьшилось на 78.4%, 65.8% и 74.8% соответственно. С 

наименьшей скоростью в диализат переходили следующие соединения: α-

пуникалагин (18.4%), β-пуникалагин (26.8%), хебулаговая кислота (33.7%) и 

хебулиновая кислота (38.0%). Наибольшей проницаемостью сквозь мембрану 

обладали галловая кислота и ее простые эфиры.  Значения биодоступности 

четырех производных галловой кислоты колебались от 60.06 до 69.89 %, что 

почти в три раза больше показателя хебулиновых эллаготаннинов и эллаговой 

кислоты (22.93–26.05 %). Полученные результаты хорошо согласуются с более 

ранними данными о биодоступности галловой кислоты в человеческом 
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организме: было обнаружено, что галловая кислота чрезвычайно хорошо 

всасывается по сравнению с другими полифенолами [191,309,310]. Не 

существует научных данных относительно биодоступности галлоилированной 

глюкозы в человеческом организме in vitro или in vivo. Однако схожие физико-

химические свойства с галловой кислотой и аналогами, включая высокую 

гидрофильность и малый размер молекулы, позволяют ожидать подобного 

поведения в биологических процессах. В отличие от галловой кислоты все 

группы эллаготаннинов (хебулиновые и нехебулиновые), а также эллаговая 

кислота продемонстрировали меньшую эффективность трансмембранного 

перехода. Значения биодоступности этих групп варьировали от 11.40 % (α-

пуникалагин) до 55.21 % (хебуланин). Способность эллаготаннинов связывать 

белки, являющиеся обязательными компонентами желудочно-кишечной 

среды, предполагается основной причиной снижения их содержания в 

ретентате кишечника. Ранние исследования биодоступности эллаготанинов и 

эллаговой кислоты после приема внутрь человеком показали отсутствие 

интактных эллаготаннинов и низкую концентрацию эллаговой кислоты в 

тканях организма за пределами желудочно-кишечного тракта 

[75,91,174,204,305].  

  

3.2. Биодоступность фенольных соединений в кишечной фазе 

переваривания  

Трансформация фенольных соединений под действием микробиоты 

кишечника человека являлась следующим этапом симулированного 

переваривания. Следует отметить, что согласно последним данным научной 

литературы, эллаготаннины обладают низкой биодоступностью, и за 

проявление биологических эффектов в живом организме ответственны 

уролитины – производные дибензо[b,d]пиран-6-она, которые продуцируются 

микробиотой кишечника человека из эллаготаннинов и усваиваются 

значительно лучше своих предшественников [106,108] (Рисунок 3.3). Нами 

было принято решение изучить микробную трансформацию полученного 
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фенольного ретентата кишечной среды, а также модификацию двух 

хебулоильных эллаготаннинов, хебулаговой и хебулиновой кислот.   
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Рисунок 3.3 – Структурные формулы уролитинов 

 

 ВЭЖХ-анализ фенольного ретентата после инкубации с культурой 

кишечной микробиоты человека ex vivo выявил образование уролитинов. 

Пики, представляющие уролитины, идентифицировали на основе их времени 

удерживания, данных УФ, МС-спектроскопии путем сравнения со 

стандартными соединениями и литературными данными. Постепенное 

изменение уролитинового профиля происходило в течение 78 ч инкубации 

образца ретентата. В среде толстого кишечника было обнаружено не менее 

пяти метаболитов, включая эллаговую кислоту, уролитин M5 (3,4,8,9,10-

пентагидрокси-6H-дибензо[b,d]пиран-6-он), уролитин D (3,4,8,9-

тетрагидрокси-6H-дибензо[b,d]пиран-6-он), уролитин C (3,8,9-тригидрокси-

6H-дибензо[b,d]пиран-6-он), уролитин A (3,8-дигидрокси-6H-

дибензо[b,d]пиран-6-он) и уролитин B (8-гидрокси-6H-дибензо[b,d]пиран-6-

он) (Рисунок 3.4a). 
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(a)  (b) 

 

Рисунок 3.4 – ВЭЖХ-хроматограммы фенольного ретентата кишечной среды 
после 0–72 ч инкубации с микробиотой кишечника (a); Динамика 

образования уролитинов в среде толстого кишечника (b). 
 

Наиболее ранними метаболитами, отмеченными при инкубации 

ретентата кишечной среды с кишечной микробиотой, были эллаговая кислота 

и уролитин М-5, пики которых наблюдались через 12 и 6 часов с 

максимальными концентрациями 6.46 и 3.04 мМ (Рисунок 3.4b). Затем 

наблюдалось увеличение концентрации уролитина D (6.50 мМ) через 24 часа 

при одновременной выработке небольшого количества уролитина С, 

достигающего максимального содержания (6.43 мМ) через 48 часов. Уролитин 

А был обнаружен через 24 часа инкубации, а максимальное содержание (6.10 

мМ) было достигнуто через 72 часа. Только следовые количества уролитина В 

выявлялись в инкубационных средах через 72 часа (0.90 мМ). В конце 

инкубационного периода наблюдалось доминирование уролитина А, а также 

минорные пики уролитинов В и С. В нашем исследовании впервые сообщается 
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о появлении уролитинов в среде толстого кишечника после инкубации 

хебулоильных эллаготаннинов с микробиотой кишечника человека.  

Продукция уролитинов в аналогичной последовательности также 

наблюдалась для двух эллаготаннинов, хебулаговой и хебулиновой кислот, 

доминирующих соединений ретентата кишечной среды, при инкубации с 

микробиотой кишечника человека. Эллаговая кислота, уролитины M5, D, C, A 

и B последовательно образовывались в среде толстого кишечника (Рисунок 

3.5).  

 

Рисунок 3.5 – Содержание хебулаговой и хебулиновой кислот и их 
микробных метаболитов в среде толстого кишечника после 0–72 ч инкубации 

эллаготаннинов с микробиотой кишечника.  

 

Хотя в целом механизм деградации обоих соединений был схожим, 

следует отметить, что скорость трансформации была разной. В то время как 

хебулаговая кислота обнаруживалась только в следовых количествах через 24 
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часа, хебулиновая кислота обнаруживалась до 48 часов. Максимальное 

содержание уролитина D достигалось через 12 ч инкубации с хебулаговой 

кислотой и через 24 ч с хебулиновой кислотой. 

Исследование микробной трансформации двух представителей 

хебулоильных эллаготаннинов, хебулаговой кислоты и хебулиновой кислоты, 

выявило схожий характер деградации. Этот факт указывал на то, что оба 

соединения играют ведущую роль в обогащении среды толстого кишечника 

уролитинами. Учитывая особенности строения хебулаговой и хебулиновой 

кислот, можно отметить наличие одного важного различия между 

соединениями. Для хебулаговой кислоты характерно наличие 

гексагидроксидифенольного остатка (ГГДФ), связанного в положениях С-4 и 

С-6 с фрагментом β-D-глюкозы (Рисунок 3.6). 

(a)  (b) 
   

Рисунок 3.6 – Структуры хебулаговой кислоты (а) и хебулиновой кислоты 
(b). Цветом выделены гексагидродифеноильный (HHDP) и хебулоильные 

(CHEB) фрагменты. 

 

Для структуры хебулиновой кислоты характерны остатки галловой 

кислоты, присоединенные к атомам C-4 и C-6 β-D-глюкозы. Согласно ранним 

представлениям, для образования эллаговой кислоты как предшественника 

уролитинов при микробной трансформации эллаготаннинов необходим 

остаток ГГДФ [90]. В связи с этим образование уролитинов из хебулиновой 
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кислоты невозможно. Однако в результате наших исследований была 

представлена возможность образования уролитинов из хебулиновой кислоты, 

что свидетельствовало о наличии дополнительных структурных особенностей, 

позволяющих осуществить микробные превращения.  

Известно, что хебулиновая кислота с тремя независимыми и свободно 

вращающимися галлоильными группами характеризуется более гибкой 

молекулярной структурой по сравнению с хебулаговой кислотой с ее 

ограниченным фрагментом ГГДФ [267]. Учитывая подвижность галлоильных 

групп в хебулиновой кислоте, можно предположить, что два остатка галловой 

кислоты в положениях С-4 и С-6 имеют возможность конвергенции и 

дальнейшего превращения во фрагмент ГГДФ, из которого образуется 

эллаговая кислота. Тем не менее, более вероятно участие фрагмента 

хебулиновой кислоты, структурно родственной эллаговой кислоте, в 

микробном образовании эллаговой кислоты. По данным о количественном 

содержании продуктов трансформации хебулоильных эллаготанинов в среде 

толстого кишечника, концентрация выделяемой эллаговой кислоты была 

выше при хебулаговой кислоте (1.26 мМ), чем при хебулиновой кислоте (0.89–

0.93 мМ). Аналогичная картина наблюдалась для уролитинов. Это явление, 

вероятно, является следствием того, что эллаговая кислота может 

образовываться из двух фрагментов хебулаговой кислоты — фрагментов 

ГГДФ и хебуловой части. Таким образом, полученные данные подтверждают 

ранее предложенный механизм трансформации эллаготанинов и эллаговой 

кислоты кишечными бактериями (Рисунок 3.7) [90]. 
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Рисунок 3.7. Предполагаемый путь трансформации хебулоильных 
эллаготаннинов кишечной микробиотой. HHDP – гексагидродифеноильный 

фрагмент, CHEB – хебулоильный фрагмент. 

 

3.3. Синтез уролитина D  

Нами была изучена антиамилазная активность выделенных уролитинов. 

Было установлено, что наиболее выраженным действием обладал уролитин D 

[9], что позволяет говорить о высоком потенциале уролитина D как матрицы 

для создания новых антидиабетических средств. Следует отметить, что 

выделение уролитина D из биологических жидкостей человека – 

многоэтапный и затратный процесс. В свою очередь, целенаправленный 

химический синтез уролитина D в условиях in vitro достаточно легко 

реализуем. 

Известен способ получения уролитина D [60], согласно которому 

уролитин D получают из 8,9-диметилуролитина D, который нагревают в смеси 

с ледяной уксусной и бромоводородной кислотами в течение 11 часов. После 

охлаждения продукт выпадает в осадок, который подвергают очистке методом 

препаративной ВЭЖХ на обращено-фазовом силикагеле. Недостатками 

известного способа получения уролитина D являются низкий выход целевого 

продукта и применение дорогостоящего этапа хроматографической очистки 
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методом ВЭЖХ с использованием обращено-фазового силикагеля в качестве 

сорбента. В связи с этим нами было принято решение усовершенствовать 

способ получения уролитина D путем модификации условий синтеза и 

применения колоночной хроматографии на дешевом сорбенте силикагеле. 

Для получения уролитина D 2-бром-4,5-диметоксибензойную кислоту 

(БДБК) смешивали с пирогаллолом в мольном соотношении 1: (3–4) и 

приливали раствор гидроксида калия в воде в мольном соотношении 

БДБК:гидроксид калия 1:2 (рис. 3.8). Смесь нагревали на водяной бане 40 

минут при 80 ℃, после чего приливали 7% раствор сульфата меди в массовом 

соотношении БДБК : сульфат меди 6.19:1 и нагревали 15 минут при 80 ℃. 

Выпавший осадок полупродукта I отфильтровывали, промывали водой 

очищенной и высушивали в вакуум-сушильном шкафу. Далее к полупродукту 

I добавляли 350 мл ледяной уксусной кислоты и 200 мл бромоводородной 

кислоты и нагревали на водяной бане 9 часов при 80 ℃. Выпавший осадок 

полупродукта II отфильтровывали, промывали водой очищенной и 

высушивали в вакуум-сушильном шкафу. Полупродукт II растворяли в 

этаноле при нагревании в соотношении 1:2, раствор отфильтровывали и после 

охлаждения смешивали с силикагелем с размером частиц 100-150 мкм в 

соотношении 1:2 и наносили на колонку, заполненную силикагелем в 

соотношении полупродукт:сорбент 1:40. Колонку элюировали смесью 

гексан:этилацетат 8:2 (об./об.) в объеме, равном 3 объемам сорбента. Далее 

колонку элюировали смесью гексан:этилацетат  2:8 (об./об.) в объеме, равном 

3 объемам сорбента. Элюат, полученный в результате элюирования смесью 

гексан:этилацетат 2:8 (об./об.), концентрировали в вакууме до полного 

удаления органического растворителя. Сухой остаток растворяли в 

этилацетате при нагревании в соотношении 1:2 (об./об.), фильтровали и 

оставляли при комнатной температуре на 48 часов. Затем выпавший 

кристаллический осадок отфильтровывали, промывали на фильтре ледяным 
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95% этанолом и высушивали в вакуум-сушильном шкафу. Выход готового 

продукта 7.17-7.96 г, что составляло 78-82% от теоретического выхода.  
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OH
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Рисунок 3.8 – Схема синтеза уролитина D 

Для осуществления химической стандартизации субстанции уролитина D 

была разработана методика количественного анализа уролитина D методом 

ВЭЖХ-УФ.  

 

3.4. Методика количественного анализа уролитина D методом ВЭЖХ-

УФ. 

Испытуемый раствор. 1 мг уролитина D помещали в пластиковую 

пробирку типа Эппендорф вместимостью 1 мл, прибавляют 1 мл смеси 

этанол:диметилсульфоксид 9:1 (об./об.) и растворяли в ультразвуковой ванне 

при 30 ℃ в течение 15 минут.  Охлаждали и центрифугировали при 3000 

об/мин 10 мин. Надосадочную жидкость фильтровали через мембранный 

фильтр с диаметром пор 0.45 мкм.  

Раствор сравнения. 1 мг уролитина D растворяли в метаноле и доводили 

до объема 1 мл этим же растворителем.  

Условия хроматографирования:  

- колонка длиной 75 мм и внутренним диаметром 2 мм, заполненная 

силикагелем октадецилсилильным для хроматографии с размером частиц 5 

мкм;  

- температура: 35 ℃; 
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- подвижная фаза А: 21 г/л лития перхлората раствор в 1 г/л кислоте 

перхлорной;  

- подвижная фаза B: ацетонитрил;  

- спектрофотометрический детектор, длина волны 280 нм;  

- время уравновешивания системы: 3 мин перед каждым вводом (5% B); 

- объем вводимой пробы: 1 мкл;  

- программа градиентного режима элюирования (% В): 0–15 мин 

15–40%, ν 150 мкл/мин. 

Результаты: на хроматограмме должен быть доминирующий пик, 

совпадающий по подвижности с РСО уролитина D.  

Расчет: содержание уролитина D в субстанции в процентах (X) 

вычисляют по формуле:  

𝑋
𝑆
𝑚

 ∙  
𝑚
𝑆

 ∙ 100, 

Где S – площадь пика уролитина D в исследуемом растворе; m – масса навески 

субстанции, г; 𝑆  – площадь пика уролитина D в растворе сравнения; 𝑚  – 

масса навески уролитина D, г.  

Метрологический анализ разработанной методики показал, что 

относительная ошибка определения уролитина D методом ВЭЖХ не 

превышает 3% (Таблица 3.1).  

 

Таблица 3.1 – Метрологические характеристики методики количественного 
анализа 

͞x , % S2 Sx ±∆ ͞x , % E, % 

Уролитин D (n = 5, P = 0.95, tPf  = 2.78) 

99.18 2.11 0.65 1.82 1.84 
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Полученные результаты свидетельствуют об удовлетворительных 

валидационных параметрах методики, что указывает на возможность ее 

использования в практике фармакопейного анализа для определения 

показателей качества разработанной субстанции. 

 

ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 3 

Исследование микробной трансформации двух представителей 

хебулоильных эллаготаннинов, хебулаговой кислоты и хебулиновой кислоты, 

выявило схожий характер деградации. 

В результате изучения микробной трансформации хебулаговой и 

хебулиновой кислот было доказано образование уролитинов – производных 

дибензо[b,d]пиран-6-она.  

Усовершенствован способ получения уролитина D путем модификации 

условий синтеза. 

Для осуществления химической стандартизации субстанции уролитина 

D была разработана методика его количественного анализа методом ВЭЖХ-

УФ. 
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ГЛАВА 4. ФЕНОЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ВИДОВ СЕМЕЙСТВА 
ASTERACEAE 

 

4.1. Календозиды I-IV – новые рамноглюкозиды кверцетина и 

изорамнетина из Calendula officinalis 

 

ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС. Анализ методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии с диодно-матричной и масс-спектрометрической 

(ионизация электрораспылением) детекцией (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) 

осуществляли в следующих условиях: элюент A – H2O, элюент В – CH3CN; 

программа градиента: 0–3 мин 0-5%, 3-7 мин 3-15%, 15–30 мин 15%, 30-45 мин 

15–70%, 45–60 мин 70–100% B [23].  

Выделение соединений 2, 3, 4 и 5. Бутанольную фракцию получали, как 

описано ранее [256]. Далее фракцию (60 г) разделяли  с применением КХ на 

полиамиде (4 × 100 см, элюент H2O–EtOH 100:096:4). Подфракции, 

полученные при элюции 40% EtOH, разделяли на Сефадексе LH-20 (3 × 70 см, 

элюент EtOH–H2O 96:40:100). Подфракции близкого состава объединяли и 

далее хроматографировали в условия преп. ВЭЖХ (условия 1). Собирали 

фракции, с временами выхода 17-18 (А), 21-22 (В), 37-39 (С) и 45-47 мин (D). 

Из фракции А в результате повторного разделения и перекристаллизации из 

70% EtOH получено 19 мг соединения 2. Аналогичное разделение позволило 

выделить из фракции В 12 мг 3, из фракции С – 23 мг 4, из фракции D – 20 мг 

5.  

Полный гидролиз. В результате полного гидролиза методом ВЭЖХ 

были установлены времена удерживания (tR, мин): условия 2 – кверцетин 

(10.85), изорамнетин (11.21); условия 3 – глюкоза (14.14), рамноза (17.34).  

Принадлежность моносахаридов к D- и L-ряду. Применяли 

модифицированный метод Koo с соавт. [159]. Времена удерживания веществ 

сравнения: 11.07 (D-рамноза), 11.16 (L-рамноза), 15.25 (D-глюкоза), 15.39 мин 
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(L-глюкоза). При со-инъекции гидролизатов соединений со стандартами D-

глюкозы и L-рамнозы различий во временах удерживания не обнаружено.  

Метилирование проводили в среде K2CO3–ДМФА–MeI по Moalin с 

соавт. [212] с последующим анализом гидролизата методом ГХ/МС [259].  

Результаты. Хроматографический анализ бутанольной фракции цветков 

C. officinalis с использованием метода ВЭЖХ-ESI-МС показало присутствие 

четырех соединений (2, 3, 3, 4), дающих в (+)ESI-МС спектре квази-

молекулярный ион ([M+H]+) 611 а.е.м. и четырех соединений (4, 5, 7, 8) с 

квази-молекулярным ионом 625 а.е.м. В результате идентификации четырех 

соединений были установлены структуры согласно хроматографической 

подвижности, УФ и МС-данным как кверцетин-3-О-неогесперидозид 

(календофлавобиозид, 3), кверцетин-3-О-рутинозид (рутин, 4), изорамнетин-

3-О-неогесперидозид (календофлавозид, 7) и изорамнетин-3-О-рутинозид 

(нарциссин, 8). Присутствие данных компонентов было установлено ранее в 

C. officinalis [256,346].  

Характер фрагментации соединений 2, 3, 4 и 5 свидетельствует о том, 

что 2 и 3 являются гликозидами кверцетина (присутствие иона [Y0]+ 303 а.е.м. 

– [агликон+Н–биоза]+), 4 и 5 – гликозидами изорамнетина ([Y0]+ 317 а.е.м.). 

Присутствие ионов [Y1]+-типа с m/z  465 (для 2 и 3) и 479 а.е.м. (для 4 и 5), 

обусловленные удалением рамнозы, а также ионов [В1]+ 147 а.е.м. 

[рамноза+Н–Н2О]+ и [В2]+ 309 а.е.м. [рамнозилглюкоза+Н–Н2О]+, 

свидетельствует о терминальном положении рамнозы [26]. Таким образом, 

компоненты 2, 3, 4 и 5 являются рамнозилглюкозидами кверцетина и 

изорамнетина. Согласно данным литературы в настоящее время известно о 

существовании двух рамнозилгликозидов кверцетина (календофлавобиозид, 

рутин) и двух рамнозилгликозидов изорамнетина (календофлавозид, 

нарциссин) [44], в связи с чем соединения 2, 3, 4 и 5 являются новыми. Для 

проведения детальной идентификации соединений было проведено их 

выделение с применением КХ на полиамиде, Сефадексе LH-20 и преп. ВЭЖХ. 
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Соединению 2 согласно данным HR-ESI-MS соответствует формула 

С27Н30О16 {m/z 633.418 ([M+Na]+; расч. 633.520)}. В продуктах полного 

кислотного гидролиза с 5% ТФУ обнаружены кверцетин, глюкоза и рамноза. 

Принадлежность моносахаридов к D- и L-ряду определяли после 

дериватизации гидролизата с 1-(триметилсилил)-имидазолом с последующей 

ГЖХ, что показало на наличие в 2 остатков D-глюкозы и L-рамнозы. Анализ 

спектров поглощения в присутствии ионизирующих добавок свидетельствует 

о наличии в структуре соединения свободных гидроксильных групп в 

положениях С-5, С-7, С-3′ и С-4′ и замещенном положении С-3 [23]. После 

метилирования соединения с последующим гидролизом перметилата и 

анализом продуктов распада в гидролизате были обнаружены 2,3,6-три-O-Me-

Glcp и 2,3,4-три-O-Me-Rhap [23] в соотношении 1:1. Полученные результаты 

свидетельствуют о терминальном положении рамнозы в биозиде и позволяют 

охарактеризовать углеводную часть гликозида, как 4-О-рамнозил-глюкозу. 

Конфигурация аномерных центров глюкозы и рамнозы устанавливалась по 

данным 1Н- и 13С-ЯМР спектроскопии (Таблица 4.1, 4.2; Рисунок 4.1). В 

спектре 1Н-ЯМР присутствуют сигналы, отнесенные к протонам -глюкозы 

при 4.63 м.д. (1Н, д, J = 8.1 Гц) и α-рамнозы при 5.16 м.д. (1Н, д, J = 1.5 Гц), а 

в 13С-ЯМР спектре – при 101.8 и 102.8 м.д., соответственно. Следует отметить 

близость спектров ЯМР для 2 с таковыми рутина и календофлавобиозида, за 

исключением некоторых особенностей. Сигнал протона Н-4″ глюкозы 

претерпевает слабопольный сдвиг на 1.56 м.д. относительно такового 

кверцетин-3-О--D-глюкопиранозида (3.48 м.д. → 5.04 м.д.), что также 

отмечено для сигнала углерода С-4″ глюкозы (70.9 м.д. → 71.4 м.д.) [251]. В 

спектре HMBC сигнал С-4′′ глюкозы (71.4 м.д.) коррелирует с протоном Н-1′′′ 

рамнозы (5.16 м.д.), а сигнал С-1′′′ рамнозы (102.8) коррелирует с протоном Н-

4′′ глюкозы (5.04 м.д.). Таким образом, на основании проведенных 

исследований для соединения 2 установлена структура кверцетин-3-О-(4′′--

L-рамнопиранозил)--D-глюкопиранозида, и дано название календозид I. 
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Календозид I (2). С27Н30О16. HR-ESI-MS, m/z: 633.418 [M+Na]+; расч. 

633.520. +ESI-МС, m/z: 611 [M+H]+, 465 [M+Н–рамноза]+, 309 [(Rha-Glc)+Н–

Н2О]+, 303 [агликон+Н–(Rha-Glc)]+, 147 [Rha+Н–Н2О]+. УФ-спектр (EtОН, 

max, нм): 259, 359; +AlCl3 270, 357, 410; +AlCl3/HCl 267, 360, 396; +NaOAc 267, 

376; +NaOAc/H3BO3 263, 323, 389; +NaOMe 280, 327, 415. Спектр ЯМР 1Н (500 

Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.1. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 

табл. 4.2 [23]. 

 

Таблица 4.1 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц) соединений 2, 3, 4, 5 (ДМСО-d6, 

H, м.д., J/Гц) 

Атом H 2 3 4 5 

Агликон 

6 6.18 (1Н, д, J = 
2.1) 

6.14 (1Н, д, J = 
2.1) 

6.12 (1Н, д, J = 
2.1) 

6.09 (1Н, д, J = 
2.1) 

8 6.33 (1Н, д, J = 
2.1) 

6.31 (1Н, д, J = 
2.1) 

6.28 (1Н, д, J = 
2.1) 

6.25 (1Н, д, J = 
2.1) 

2′ 7.90 (1Н, д, J = 
2.1) 

7.93 (1Н, д, J = 
2.1) 

7.85 (1Н, д, J = 
2.1) 

7.80 (1Н, д, J = 
2.1) 

5′ 6.89 (1Н, д, J = 
8.1) 

6.91 (1Н, д, J = 
8.1) 

6.88 (1Н, д, J = 
8.0) 

6.83 (1Н, д, J = 
8.0) 

6′ 7.54 (1Н, дд, J = 
8.1, 2.1) 

7.50 (1Н, дд, J = 
8.1, 2.1) 

7.49 (1Н, дд, J = 
8.0, 2.1) 

6.47 (1Н, дд, J = 
8.0, 2.1) 

3′-ОСН3 - - 3.85 (3Н, с) 3.80 (3Н, с) 

-D-Глюкопираноза  

1″ 4.63 (1Н, д, J = 
8.1) 

4.42 (1Н, д, J = 
8.0) 

4.57 (1Н, д, J = 
8.0) 

4.46 (1Н, д, J = 
8.0) 

2″ 3.31 (1Н, дд, J = 
4.3, 9.1) 

3.07 (1Н, дд, J = 
4.3, 9.1) 

3.25 (1Н, дд, J = 
4.3, 9.1) 

3.14 (1Н, дд, J = 
4.3, 9.0) 

3″ 3.90 (1Н, дд, J = 
9.2, 8.0) 

4.29 (1Н, дд, J = 
9.1, 8.0) 

3.92 (1Н, дд, J = 
9.2, 8.0) 

4.25 (1Н, уш.д) 

4″ 5.04 (1Н, м) 3.74 (1Н, м) 4.99 (1Н, уш.д) 3.82 (1Н, м) 

5″ 3.17 (1Н, уш.д) 3.02 (1Н, уш.д) 3.18 (1Н, уш.д) 3.08 (1Н, уш.д) 

6″-НВ 3.87 (1Н, м) 3.63 (1Н, уш.д.) 3.80 (1Н, м) 3.70 (1Н, уш.д.) 

6″-НА 3.65 (1Н, уш.д.) 3.41 (1Н, дд, J = 
12.2, 4.6) 

3.60 (1Н, уш.д.) 3.52 (1Н, дд, J = 
12.1, 4.8) 

α-L-Рамнопираноза 

1″ 5.16 (1Н, д, J = 
1.5) 

5.05 (1Н, д, J = 
1.5) 

5.08 (1Н, д, J = 
1.5) 

5.10 (1Н, д, J = 
1.5) 
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2″ 4.11 (1Н, дд, J = 
3.6, 1.5) 

3.98 (1Н, дд, J = 
3.5, 1.5) 

4.02 (1Н, дд, J = 
3.6, 1.5) 

4.14 (1Н, м) 

3″ 3.79 (1Н, м) 3.54 (1Н, м) 3.72 (1Н, м) 3.75 (1Н, м) 

4″ 3.23 (1Н, м) 3.11 (1Н, м) 3.20 (1Н, м) 3.11 (1Н, м) 

5″ 4.02 (1Н, м) 3.82 (1Н, м) 3.96 (1Н, м) 4.01 (1Н, м) 

6″ 1.16 (3Н, д, J = 
6.0) 

1.20 (3Н, д, J = 
6.0) 

1.21 (3Н, д, J = 
6.0) 

1.14 (3Н, д, J = 
6.0) 

 

 

Таблица 4.2 – Спектры ЯМР 13С (125 Гц) соединений 2, 3, 4, 5 (ДМСО-d6, C, 

м.д.) 

Атом С DEPT 2 3 4 5 

Агликон 

2  C 156.8 157.0 157.2 157.3 

3 C 134.2 134.2 134.0 134.2 

4 C 178.3 178.5 178.4 178.0 

5 C 162.0 162.2 162.3 162.0 

6 CH 99.7 99.9 99.9 100.0 

7 C 164.1 164.1 164.3 164.2 

8 CH 93.7 93.8 93.8 93.5 

9 C 157.3 157.0 157.3 157.2 

10 C 104.5 104.1 104.6 104.5 

1′ C 121.9 121.8 122.0 122.3 

2′ CH 112.8 112.9 113.4 113.0 

3′ C 145.8 145.7 149.5 149.7 

4′ C 146.1 146.0 146.5 146.6 

5′ CH 116.3 116.3 116.0 116.2 

6′ CH 123.0 122.9 122.7 122.5 

3′-ОСН3 CH3 - - 55.0 55.2 

-D-Глюкопираноза 

1″ CH 101.8 101.6 102.0 101.9 

2″ CH 75.6 76.1 75.7 76.2 

3″ CH 78.9 84.6 78.8 84.5 

4″ CH 71.4 70.8 71.5 70.6 

5″ CH 77.8 77.2 77.9 77.3 

6″ CH2 62.4 62.2 62.6 62.3 

α-L-Рамнопираноза 

1″ CH 102.8 102.8 102.7 102.9 

2″ CH 71.8 72.0 72.0 71.9 

3″ CH 72.4 72.5 72.6 72.4 
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4″ CH 74.1 74.3 74.0 73.9 

5″ CH 70.1 70.2 69.7 70.0 

6″ CH3 17.6 17.5 17.8 17.9 

 

Для соединения 3 на основании данных HR-ESI-MS определена формула 

С27Н30О16 {m/z 633.443 ([M+Na]+; расч. 633.520)}. На основании результатов 

полного гидролиза, ГЖХ 1-(триметилсилил)-имидазольных производных и 

УФ-спектроскопии установлено, что в состав 3 входят кверцетин, D-глюкоза 

и L-рамноза, причем положение С-3 агликона замещено. Анализ продуктов 

гидролиза перметилата 3 выявил присутствие 2,4,6-три-O-Me-Glcp и 2,3,4-три-

O-Me-Rhap в соотношении 1:1, что указывает на вероятное строение 

углеводной части в виде 3-О-рамнозил-глюкозы (рунгиоза). 1Н- и 13С-ЯМР 

спектры 3 близки к таковым календозида I (2), однако обладают некоторыми 

отличиями (Таблица 4.1, 4.2; Рисунок 4.1). Для сигналов Н-3′′ и С-3′′ глюкозы 

наблюдаются сдвиги в слабое поле относительно кверцетин-3-О--D-

глюкопиранозида (3.45 м.д. → 4.29 м.д. и 77.3 м.д. → 84.6 м.д., 

соответственно), что указывает на наличие замещения по положения С-3′′ 

глюкозы. Данный факт подтверждается результатами анализа спектра HMBC, 

в котором отмечаются корреляции между С-3′′ глюкозы (84.6 м.д.) с Н-1′′′ 

рамнозы (5.05 м.д.) и С-1′′′ рамнозы (102.8) с Н-3′′ глюкозы (4.29 м.д.). 

Представленные сведения указывают на строение 3 в виде кверцетин-3-О-(3′′-

-L-рамнопиранозил)--D-глюкопиранозида (кверцетин-3-О-рунгиозид), 

которому дано название календозид II. 

Календозид II (3). С27Н30О16. HR-ESI-MS, m/z: 633.443 [M+Na]+; расч. 

633.520. +ESI-МС, m/z: 611 [M+H]+, 465 [M+Н–рамноза]+, 309 [(Rha-Glc)+Н–

Н2О]+, 303 [агликон+Н–(Rha-Glc)]+, 147 [Rha+Н–Н2О]+. УФ-спектр (EtОН, 

max, нм): 260, 359; +AlCl3 270, 356, 408; +AlCl3/HCl 267, 360, 395; +NaOAc 266, 

376; +NaOAc/H3BO3 263, 323, 390; +NaOMe 278, 327, 414. Спектр ЯМР 1Н (500 

Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.1. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 

табл. 4.2 [23]. 
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Соединению 4 определена формула C28H32O16 {m/z 647.610 ([M+Na]+; 

расч. 647.755)} согласно данным HR-ESI-MS. После полного гидролиза, ГЖХ 

1-(триметилсилил)-имидазольных производных выявлено, что 4 состоит из 

изорамнетина, D-глюкозы и L-рамнозы. Результаты УФ-спектроскопии с 

ионизирующими добавками указывают на наличие замещения по положению 

С-3 агликона. В составе продуктов гидролиза перметилата 4 

идентифицированы 2,3,6-три-O-Me-Glcp и 2,3,4-три-O-Me-Rhap (1:1), 

указывающие на присутствие 4-О-рамнозил-глюкозы в углеводной части 

гликозида. Данные ЯМР спектроскопии 4 похожи на таковые календозида I (2) 

за исключением присутствия сигналов, обусловленных влиянием 

метоксильной группы по положению С-3′ изорамнетина, в 1Н-ЯМР спектре 

при 3.85 м.д. (3Н, с) и в 13С-ЯМР спектре при 55.0 м.д. (Таблица 4.1, 4.2; 

Рисунок 4.1). Указанные особенности позволяют установить структуру 4 как 

изорамнетин-3-О-(4′′--L-рамнопиранозил)--D-глюкопиранозид, названный 

календозид III. 

Календозид III (4). C28H32O16. HR-ESI-MS, m/z: 647.610 [M+Na]+; расч. 

647.755. +ESI-МС, m/z: 625 [M+H]+, 479 [M+Н–рамноза]+, 309 [(Rha-Glc)+Н–

Н2О]+, 317 [агликон+Н–(Rha-Glc)]+, 147 [Rha+Н–Н2О]+. УФ-спектр (EtОН, 

max, нм): 256, 358; +AlCl3 263, 360, 399; +AlCl3/HCl 264, 360, 399; +NaOAc 272, 

396; +NaOAc/H3BO3 259, 364; +NaOMe 282, 328, 405.  Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, 

МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.1. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 

4.2 [23]. 

На основании данных HR-ESI-MS для соединения 5 определена формула 

– C28H32O16 {m/z 647.636 ([M+Na]+; расч. 647.755)}. В составе 5 обнаружены 

изорамнетин, D-глюкоза и L-рамноза (гидролиз), а также выявлено наличие 

замещения у С-3 изорамнетина (УФ-спектроскопия). После 

хроматографического анализа гидролизата метилированного производного 5, 

установлено наличие 2,4,6-три-O-Me-Glcp и 2,3,4-три-O-Me-Rhap (1:1), что 

свидетельствует о присутствии рунгиозы (3-О-рамнозил-глюкозы) в 

углеводной части. Спектры 1Н- и 13С-ЯМР для 5 близки к таковым календозида 
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II (3), за исключением дополнительных сигналов в 1Н-ЯМР спектре – 3.80 (3Н, 

с), и в 13С-ЯМР спектре – 55.2 м.д., обусловленных влиянием метоксила при 

С-3′ агликона (Таблица 4.1, 4.2; Рисунок 4.1). Полученные данные позволяют 

подтверждают строение 5 как изорамнетин-3-О-(3′′--L-рамнопиранозил)--

D-глюкопиранозида, названного календозид IV. 

Календозид IV (5). C28H32O16. HR-ESI-MS, m/z: 647.636 [M+Na]+; расч. 

647.755. +ESI-МС, m/z: 625 [M+H]+, 479 [M+Н–рамноза]+, 309 [(Rha-Glc)+Н–

Н2О]+, 317 [агликон+Н–(Rha-Glc)]+, 147 [Rha+Н–Н2О]+. УФ-спектр (EtОН, 

max, нм): 256, 359; +AlCl3 263, 359, 400; +AlCl3/HCl 264, 358, 400; +NaOAc 272, 

397; +NaOAc/H3BO3 259, 362; +NaOMe 281, 328, 403. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, 

МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.1. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 

4.2 [23]. 

 

O

O
OOH

HO

OH
OR

5

7
O

HO OHO

OH
3

3'

1''
4'' O

CH3

OH
OH

OH

1'''

2'''
O

O
OOH

HO

OH
OR

5

7
O

HO O OH

OH

O
H3C

HO OH
OH

3

3'

1''

3''

1'''

2'''

 
2: R=OH  
4: R=CH3 

3: R=OH  
5: R=CH3 

 
Рисунок 4.1 – Структурные формулы соединений 2, 3, 4, 5 

 

Ранее в надземной части Tetrapanax papyrifer K. Koch (Araliaceae) были 

обнаружены тритерпеновые гликозиды олеананового ряда, папириозиды LA-

LD, в гликозидную часть которых входит 4-О-рамнозил-глюкоза [157]. 

Сведения о 4-О-рамнозил-глюкозидах флавоноидов к настоящему времени 

отсутствуют. Календозиды I и III являются первыми представителями данной 

группы флавоноидов. 

Согласно данным литературы, известно о существовании единственного 

флавоноидного гликозида, содержащего рунгиозу (3-О-рамнозил-глюкозу) – 
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кемпферол-3-О-рунгиозид, выделенный из цветков Rungia repens (L.) Nees 

(Acanthaceae) [307]. Остаток рунгиозы также обнаружен в составе некоторых 

фенилпропаноидов, в т.ч. актеозида (вербаскозида), изовербаскозида [210], 

маркхамиозидов A-E [145], цистанозидов E и F [156].  

 

4.2. 1,5-Ди-О-изоферулоилхинная кислота и другие фенольные 
соединения из пыльцы Calendula officinalis 

 

Экстракция и фракционирование. Навеску высушенной пыльцы (20 г) 

экстрагировали 60% EtOH (1:20) в УЗ-бане при 45°С в течение 30 мин трижды. 

Полученное извлечение концентрировали в вакууме и высушивали. Получено 

9.5 г сухого экстракта, 9 г которого далее суспендировали в воде и 

фракционировали с применением жидкофазной экстракции гексаном и н-

BuOH. Бутанольную фракцию концентрировали и далее разделяли на 

полиамиде (КХ, 2 × 80 см; элюент H2O–EtOH 100:0→0:100), силикагеле (КХ, 

3 × 60 см; элюент гексан–EtOAc 100:0→30:70) и Сефадексе LH-20 (КХ, 3 × 90 

см; элюент EtOH–H2O 100:0→50:50). В результате было выделено 16 

соединений, которые были идентифицированы согласно данным УФ-, ИК-, 

МС-, ЯМР-спектроскопии как феруловая кислота (6 мг, 3), изоферуловая 

кислота (8 мг, 4) [167], кофейная кислота (2 мг, 5) [242], 3-О-кофеилхинная 

кислота (16 мг, 6), 4-О-кофеилхинная кислота (4 мг, 7), 4,5-ди-О-

кофеилхинная кислота (1 мг, 8) [177], 6′-O-ванилоил--D-глюкопираноза (2 мг, 

9) [247], мангаслин (2 мг, 10) [296], календофлавобиозид (6 мг, 11) [158], рутин 

(2 мг, 12), изокверцитрин (9 мг, 13) [251], тифанеозид (20 мг, 14) [346], 

календофлавозид (21 мг, 15) [158], нарциссин (7 мг, 16), изорамнетин-3-О-

глюкозид (4 мг, 17) [251] и изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид (28 мг, 18) 

[372]. Для разделения 6 и 2 применяли преп. ВЭЖХ (условия 1), собирая 

фракции с временами выхода 39–39 (подфракция А) и 41–42 мин (подфракция 

В). Подфракции далее концентрировали и перекристаллизовывали из МеОН, 

в результате чего получено 18 мг 6 (из В) и 21 мг 2 (из А). 
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Щелочной гидролиз. Анализ полученных элюатов методом ВЭЖХ 

выявил присутствие хинной кислоты в водном элюате (tR 12.57 мин; условия 

2) и феруловой / изоферуловой кислот в спиртовом элюате (tR 10.42 / 10.96 

мин, соответственно; условия 3).  

ВЭЖХ. Условия 1: жидкостной хроматограф Summit (Dionex); колонка 

LiChrospher PR-18 (250 × 10 мм,  10 мкм; Merck); подвижная фаза: H2O (А), 

MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–100 мин 0-50%; ν 2 мл/мин; 

температура колонки 30°С; УФ-детектор,  310 нм. Условия 2: 

микроколоночный жидкостной хроматограф Милихром А-02 (Эконова); 

колонка Rezex ROA-Organic Acid (2 × 75 мм,  5 мкм; Phenomenex); 

подвижная фаза: 0.005 М H2SO4; изократический режим (0–30 мин); ν 300 

мкл/мин; температура колонки 35°С;  210 нм. Условия 3: микроколоночный 

жидкостной хроматограф Милихром А-02 (Эконова); колонка ProntoSIL-120-

5-C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm AG); подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 

0.006 M HClO4 (А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–7.6 мин 7–22%, 

7.6–8.6 мин 22–25%, 8.6–12 мин 25–27%, 12–17 мин 27–100%, 17–20 мин 100–

7%; ν 150 мкл/мин [23]; температура колонки 35°С; УФ-детектор,  310 нм. 

Количественный анализ проводили, как описано ранее [256]. 

Результаты. В результате хроматографического разделения 

экстрактивных веществ из пыльцы C. officinalis было выделено 18 соединений, 

в том числе новый фенилпропаноид 6 и 17 известных соединений.  

Соединению 6 согласно данным HR-MS-TOF соответствует формула 

С27Н28О12 {m/z 567.411 ([M+Na]+; расч. 567.442)}. Характер УФ-спектра 

соединения указывает на его принадлежность к группе фенилпропаноидов, 

образованных феруловой/изоферуловой кислотой. В спектрах ESI-MS/MS, 

снятых в негативном режиме, присутствуют пики молекулярного иона с m/z 

543 [M-H]-, а также характеристический фрагмент остатка 

феруловой/изоферуловой кислоты с m/z 193 [165]. Окончательная 

идентификация ацильного остатка была проведена после анализа продуктов 
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щелочного гидролиза, в составе которых были обнаружены изоферуловая и 

хинная кислоты. Полученные сведения позволяют установить, что соединение 

6 представляет собой ди-О-изоферулоилхинную кислоту.  

В 1Н-ЯМР спектре 6 присутствует 4 дуплета с величинами константы 

взаимодействия J = 16.1 Гц, обусловленных влиянием транс-олефиновых 

протонов Н-7′/Н-8′ и Н-7′′/Н-8′′ (Таблица 4.3). В области ароматических 

протонов наблюдаются сигналы от двух ароматических систем с 1,3,4-типом 

замещения (ABX-тип): 7.10 (1Н, д, J = 1.9), 6.82 (1Н, д, J = 8.0), 7.05 м.д. (1Н, 

дд, J = 8.0, 1.9) и 7.14 (1Н, д, J = 1.9), 6.78 (1Н, д, J = 8.0), 7.00 м.д. (1Н, дд, J = 

8.0, 1.9). Слабопольные сдвиги сигналов С-4′ и С-4′′ (149.4 и 149.1 м.д.) в 13С-

ЯМР спектре в сравнении с таковым 1,5-ди-О-кофеилхинной кислоты (147.0 и 

146.6 м.д.) обусловлены влиянием метоксильной группы. Наличие корреляций 

в спектре HMBC между протонами метоксильных групп (3.90 и 3.87 м.д.) и 

атомами С-4′ и С-4′′ (149.4 и 149.1 м.д., соответственно), подтверждает 

строение ацильных заместителей в виде остатков изоферуловой кислоты.  

 

Таблица 4.3 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц, MeOH-d4, H, м.д., J/Гц и 13С (125 

Гц, MeOH-d4, C, м.д.) соединений 6 и 2 

С-атом DEPT 
6 2 

H  С H  С 

Хинил 

1 C  80.9  80.3 

2 CH2 2.38-2.42 (2Н, м) 34.5 2.35-2.40 (2Н, м) 34.4 

3 CH 4.27 (1Н, ддд, J = 4.5, 4.0, 
3.2) 

69.7 4.24 (1Н, ддд, J = 4.4, 4.0, 
3.1) 

69.4 

4 CH 3.75 (1Н, д, J = 8.0, 3.2) 72.8 3.70 (1Н, д, J = 8.1, 3.3) 72.6 

5 CH 5.35 (1Н, ддд, J = 9.1, 8.0, 
3.9) 

70.6 5.35 (1Н, ддд, J = 9.0, 8.1, 
3.9) 

70.3 

6 CH2 2.51 (1Н, м, НА), 2.07 (1Н, 
д, J = 13.9, 9.0, НВ) 

35.4 2.46 (1Н, м, НА), 2.01 (1Н, 
д, J = 14.0, 8.9, НВ) 

35.1 

СООН C  174.7  174.5 

 1-О-Изоферулоил 1-О-Ферулоил 

1′ C  128.3  127.5 

2′ CH 7.10 (1Н, д, J = 1.9) 112.7 7.02 (1Н, д, J = 1.9) 109.7 
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3′ C  144.9  147.2 

4′ C  149.4  148.4 

5′ CH 6.82 (1Н, д, J = 8.0) 110.2 6.92 (1Н, д, J = 8.0) 114.3 

6′ CH 7.05 (1Н, дд, J = 8.0, 1.9) 121.7 7.10 (1Н, дд, J = 8.0, 1.9) 122.7 

7′ CH 7.60 (1Н, д, J = 16.1) 140.1 7.64 (1Н, д, J = 16.1) 144.0 

8′ CH 6.24 (1Н, д, J = 16.1) 115.9 6.25 (1Н, д, J = 16.1) 115.4 

9′ C  168.4  168.9 

OCH3 CH3 3.90 (3Н, с) 56.1 3.88 (3Н, с) 55.9 

 5-О-Изоферулоил 5-О-Ферулоил 

1′′ C  128.0  127.3 

2′′ CH 7.14 (1Н, д, J = 1.9) 111.7 7.00 (1Н, д, J = 1.9) 109.4 

3′′ C  144.2  146.8 

4′′ C  149.1  148.0 

5′′ CH 6.78 (1Н, д, J = 8.0) 109.4 6.87 (1Н, д, J = 8.0) 113.7 

6′′ CH 7.00 (1Н, дд, J = 8.0, 1.9) 121.5 7.05 (1Н, дд, J = 8.0, 1.9) 122.1 

7′′ CH 7.58 (1Н, д, J = 16.1) 139.7 7.52 (1Н, д, J = 16.1) 143.5 

8′′ CH 6.20 (1Н, д, J = 16.1) 115.6 6.22 (1Н, д, J = 16.1) 114.9 

9′′ C  167.9  167.1 

OCH3 CH3 3.87 (3Н, с) 55.8 3.86 (3Н, с) 55.4 

 

На присутствие хинной кислоты в 6 указывают характеристические 

сигналы в 13С-ЯМР спектре от трех оксиметиновых (69.7, 70.6, 72.8 м.д.) и двух 

метиленовых группировок (34.5, 35.4 м.д.), одного окисленного четвертичного 

углерода (80.9 м.д.) и одной карбоксильной группы (174.7 м.д.), а также 

сигналы в 1Н-ЯМР спектре от трех оксиметиновых протонов (3.75, 4.27, 5.35 

м.д.) и двух пар метиленовых протонов (Н2-2 и Н2-6) [329]. Сравнительный 

анализ 13С-ЯМР спектров незамещенной хинной кислоты и 6 выявил наличие 

смещения сигналов С-1 и С-5 в слабое поле (75.4→80.9 м.д. и 67.4→70.6 м.д.), 

что характерно для 1,5-ацилхинных кислот [354] и указывает на наличие 

замещения по данным положениям. Следует отметить, что, несмотря на 

близкие значения химических сдвигов сигналов протонов Н-3 и Н-5 хинной 

кислоты [264], положение второго изоферулоильного остатка у С-5 

доказывается сильным смещением сигнала Н-5 в слабое поле (4.10→5.35 м.д.), 

а также существованием корреляций в спектре HMBC между сигналом 

протона Н-5 (5.35 м.д.) и сигналом углерода С-9′′ (167.9 м.д.).   
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В результате осуществленных исследований была установлена 

структура соединения 6, которое представляет собой 1,5-ди-О-

изоферулоилхинную кислоту и является новым природным соединением 

(Рисунок 4.2). Известно о существовании четырех конъюгатов изоферуловой 

и хинной кислот (iFQA) – 1-О-, 3-О-, 4-О- и 5-О-iFQA [165]. Соединение 6 

является первой ди-О-изоферулоилхинной кислотой, выделенной из 

природного объекта. 

1,5-Ди-О-изоферулоилхинная кислота (6). С27Н28О12. HR-MS-TOF, 

m/z: 567.411 ([M+Na]+; расч. 567.442). -ESI-MS, m/z: 543 [M–H]-, 193 

[изоферулоил–H]-. +ESI-MS, m/z: 567 [M+Na]+, 545 [M+H]+. УФ-спектр 

(МеОН, max, нм): 212 пл., 225, 297, 310. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , 

м.д.): табл. 4.3. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.3 [23]. 

Для соединения 2 определена формула С27Н28О12 {m/z 567.417 ([M+Na]+; расч. 

567.442)} по данным HR-MS-TOF. Спектральные свойства близки к таковым 

1,5-ди-О-изоферулоилхинной кислоты (6), однако продуктами щелочного 

гидролиза являются феруловая и хинная кислоты. В 13С-ЯМР спектре 

наблюдаются сдвиги в слабое поле для С-3′ и С-3′′ (147.2 и 146.8 м.д.), а 

наличие корреляций в спектре HMBC между протонами метоксильных групп 

(3.88 и 3.86 м.д.) и атомами С-3′ и С-3′′ (147.2 и 146.8 м.д., соответственно) 

подтверждает тот факт, что ацильным заместителем в составе 2 являются два 

остатка феруловой кислоты. 

Согласно выявленным признакам, соединение 2 представляет собой 1,5-

ди-О-ферулоилхинную кислоту, которая ранее была получена синтетическим 

путем [109]; сведений об обнаружении данного соединения в растительных 

видах нами не обнаружено.  
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Рисунок 4.2 – Структурные формулы соединений 6 и 2 

 

Известные соединения, выделенные из пыльцы C. officinalis были 

идентифицированы как фенилпропаноиды: феруловая (3), изоферуловая (4), 

кофейная (5), 3-О- (6), 4-О- (7), 4,5-ди-О-кофеилхинная кислоты (8), 6′-O-

ванилоил--D-глюкопираноза (9); производные кверцетина: мангаслин (10), 

календофлавобиозид (11), рутин (12), изокверцитрин (13); производные 

изорамнетина: тифанеозид (14), календофлавозид (15), нарциссин (16), 

изорамнетин-3-О-глюкозид (17), изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид (18). 

Состав фенольных соединений пыльцы близок к таковому соцветий [256], за 

исключением присутствия 6′-O-ванилоил--D-глюкопиранозы (9), 

выделенной ранее из листьев C. officinalis [247]. 

Количественный анализ пыльцы трех сортов C. officinalis, 

культивируемых в Бурятии, показал, что доминирующей группой соединений 

являются ферулоил/изоферулоил-хинные кислоты, в том числе 1,5-ди-О-

изоферулоилхинная кислота (6; 30.10–33.63 мг/г) и 1,5-ди-О-ферулоилхинная 

кислота (2; 24.82–27.12 мг/г) (Таблица 4.4). Содержание кофеилхинных кислот 

составило 2.81–3.51 мг/г. К числу преобладающих флавоноидов относятся 

производные изорамнетина – изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид (18; 

14.67–19.40 мг/г) и календофлавозид (15; 3.11–5.16 мг/г).  
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Таблица 4.4 – Количественное содержание фенольных соединений в пыльце 

3 сортов C. officinalis, мг/г 

Соединение 

Сорт 

«Geisha» «Fiesta 

Gitana» 

«Radio» 

1,5-Ди-О-изоферулоилхинная кислота (6) 32.12 33.63 30.10 

1,5-Ди-О-ферулоилхинная кислота (2) 25.44 27.12 24.82 

Кофейная кислота (5) 0.05 0.09 0.18 

3-О-Кофеилхинная кислота (6) 2.28 2.59 3.19 

4-О-Кофеилхинная кислота (7) 0.53 0.41 0.27 

4,5-ди-О-кофеилхинная кислота (8) сл.* сл. 0.05 

Мангаслин (10) 0.49 0.52 0.74 

Календофлавобиозид (11) 0.97 1.14 1.28 

Рутин (12) 0.11 0.14 0.25 

Изокверцитрин (13) 1.40 1.24 2.15 

Тифанеозид (14) 2.76 2.43 2.04 

Календофлавозид (15) 4.74 5.16 3.11 

Нарциссин (16) 2.61 2.39 2.52 

Изорамнетин-3-О-глюкозид (17) 0.65 0.78 0.27 

Изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид (18) 18.60 19.40 14.67 

Идентифицировано, в том числе 92.75 97.04 85.64 

фенилпропаноиды, в том числе 60.42 63.84 58.61 

ферулоил/изоферулоил-хинные кислоты 57.56 60.75 54.92 

кофеилхинные кислоты 2.81 3.00 3.51 

флавоноиды, в том числе 32.33 33.20 27.03 

производные кверцетина 2.97 3.04 4.42 

производные изорамнетина 29.36 30.16 22.61 

Используемые сокращения: *Сл. – следы (<0.005 мг/г). 
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4.3. Новый гликозид эскулетина из цветков Calendula officinalis  

Выделение соединений 7, 2–4. Для выделения использовали н-

бутанольную фракцию, которую выделяли и предварительно 

хроматографировали как описано ранее [85,241]. Измельченные цветки C. 

officinalis (1.4 кг) экстрагировали последовательно 96, 70 и 50% этанолом (×3, 

1:20, 40°С). Объединенные экстракты концентрировали до водного остатка и 

полностью экстрагировали гексаном, хлороформом, этилацетатом и н-

бутанолом (н-BuOH) с получением фракции н-BuOH с выходом 4.51% (63.14 

г). Фракцию (60 г) разделяли колоночной хроматографией на полиамиде 

(4×100 см, элюент вода-этанол, 100:0→0:100). Подфракцию, полученную при 

элюировании смесью Н2О–этанол (60:40), разделяли на сефадексе LH-20 (3×70 

см, элюент этанол–вода, 96:4→0:100). Близкие по составу подфракции 

объединяли и затем хроматографировали на препаративной ВЭЖХ [колонка 

LiChrosorb PR-18; элюенты: вода (А), ацетонитрил (В); программа градиента 

(% В): 5–80 мин 5–35%; ν 1 мл/мин; темп. колонки 35°С; УФ-детектор,  350 

нм]. Собирали фракции со временем удерживания 50–52 (А), 57–60 (В), 65–67 

(С) и 69–72 мин (Г). В результате повторного выделения и перекристаллизации 

из этанола (70%) из фракции А было выделено соединение 7 (22 мг). 

Аналогичные разделения позволили выделить 14 мг соединения 2 из фракции 

В, 23 мг соединения 3 из фракции С и 20 мг соединения 4 из фракции D.  

Кислотный гидролиз. Смесь 7 (2 мг) и 5 мл CF3COOH-Me2CO (5:95) 

встряхивали при 100°С в течение 2 часов, затем концентрировали в вакууме 

досуха. Остаток растворяли в 1 мл 70% этанола и пропускали через 

полиамидный патрон (5 г), предварительно кондиционированный метанолом 

(50 мл) и водой (60 мл). В результате элюирования водой (100 мл) и метанолом 

(150 мл) были получены углеводная и кумариновая фракции соответственно. 

Обе фракции концентрировали и анализировали методом ВЭЖХ: углеводы в 

виде производных с 3-метил-1-фенил-2-пиразолин-5-оном [52] [МК-ВЭЖХ-

УФ; колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ; элюенты: 100 мМ ацетат аммония (pH 
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4.5) (А), ацетонитрил (В); программа градиента (% В): 0–20 мин 20–26%; ν 150 

мкл/мин; темп. колонки 35°С; УФ-детектор  250 нм; tR (глюкоза) 12.53 мин, 

tR (рамноза) 8.51 мин] и кумарины без предварительной обработки [МК-

ВЭЖХ-УФ; колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ; элюенты: 0.2 М перхлорт лития 

в 0.006 М перхлорной кислоте (А), ацетонитрил (В); программа элюирования 

(% В): 0–9 мин 0–80%, 9–15 мин 80–100%; ν 150 мкл/мин; темп. колонки 35°С; 

УФ-детектор  340 нм; tR (эскулетин) 10.24 мин, tR (скополетин) 12.64 мин]. 

Анализ углеводов. Конфигурацию моносахаридов (D/L) определяли 

после дериватизации 1-(триметилсилил)имидазолом по ранее 

опубликованному методу [159] с некоторыми модификациями с 

последующим анализом ГХ/МС [244]. Для сравнения было использовано 

время удерживания стандартных соединений: D-рамноза 11.07 мин; L-рамноза, 

11.16; D-глюкоза 15.25; и L-глюкоза 15.39 мин. Время удерживания 

гидролизатов соединений, введенных совместно со стандартной D-глюкозой и 

L-рамнозой, не отличалось. Метилирование осуществляли в среде K2CO3–

диметилформамид–MeI по ранее опубликованной методике [212] с 

последующим анализом продуктов метилирования методом ГХ/МС [259]. 

Результаты. н-Бутанольную фракцию цветков C. officinalis разделяли 

при помощи колоночной хроматографии и препаративной ВЭЖХ с 

получением четырех соединений 7, 2–4, идентификация которых была 

осуществлена путем сравнения их УФ-, 1Н- и 13С-ЯМР-спектров и данных МС 

с данными, приведенными в литературе, известных кумариновых гликозидов 

изобайссеозида (скополетин-7-О-рутинозид; 2) [301], гаплоперозида А 

(эскулетин-7-О-рутинозид; 3) и гаплоперозида D (скополетин-7-О-

неогесперидозид; 4) [368] (Рисунок 4.3). 
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Рисунок 4.3 – Формулы соединений 7, 2–4 из цветков C. officinalis. 

Соединение 7 получали в виде белого аморфного порошка. 

Молекулярная структура 7 была установлена как С21Н26О13 при помощи масс-

спектрометрии. В УФ-спектре обнаружены максимумы поглощения при 231, 

290 и 347 нм, характерные для кумаринов [27]. Эскулетин, D-глюкоза и 

рамноза были идентифицированы после кислотого гидролиза 7, что позволяет 

сделать вывод о том, что соединение представляет собой гликозид эскулетина. 

При положительном ИЭР-МС 7 наблюдались протонированный 

молекулярный ион с m/z 487 ([M+H]+); внутренние фрагменты 

дерамнозилированного фрагмента с m/z 341 ([(M+H)-рамнозил]+); 

протонированный ион эскулетина с m/z 179; а также ион рамнозы с m/z 147; и 

ион рамнозилглюкозы с m/z 308, что предполагает структуру 

рамнозилглюкозы для углеводной части гликозида 7 [25]. При метилировании 

7 с последующим гидролизом и ГХ/МС-анализом метилированных продуктов 

наблюдалось образование 3,4,6-три-О-метил-гликопиранозы и 2,3,4-три-О-

метил-рамнопиранозы в соотношении 1:1, подтверждающие природу 

углеводного фрагмента – 2-О-рамнопиранозилглюкопираноза или 

неогесперидоза [256]. Было установлено, что фрагментом агликона является 

эскулетин, замещенный по 7 положению, при сравнении с известными 

данными ЯМР 1Н и 13С эскулетин-7-О-β-D-гликопиранозида (цихориина) [101] 

и эскулетин-7-О-рутинозида (гаплоперозид А) [368]. Присутствие фрагмента 

неогесперидозы  в молекуле 7 можно определить по двум аномерным 

дуплетам протонов при δH 5.57 и 4.52 с J-значениями 8.0 и 2.0, которые 
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характерны для β-глюкопиранозы и α-рамнопиранозы. Слабопольное 

расположение H-1'' рамнозы указывало на межгликозидную связь 1''→2' [256]. 

Спектр ЯМР 13С характеризовался наличием 21 углеродного резонанса, девять 

из которых характерны для фрагмента эскулетина, а 12 углеродных 

резонансов отнесены к рамноглюкозильному фрагменту [101]. О 

расположении концевого рамнозильного фрагмента на C-2' глюкозильного 

фрагмента свидетельствует сдвиг его резонанса в слабое поле до δC 77.5 и 

сдвиг в сильном поле как C-1', так и C-3' до 97.5 и 75.2 [244,256]. 

Таким образом, соединение 7 было идентифицировано как новый 6,7-

дигидроксикумарин-7-О-(2'-О-α-L-рамнопиранозил)-β-D-глюкопиранозид или 

эскулетин-7-О-неогесперидозид, которому было дано название 

неоизобайссеозид. Ранее в C. officinalis было показано наличие некоторых 

кумаринов, таких как умбеллиферон, эскулетин, скополетин [79], скополин 

(скополетин-7-О-глюкозид) [290], цихориин (эскулетин-7-О-глюкозид) и 

эскулин (эскулетин-6-О-глюкозид) [247]. Это первый случай обнаружения 

биозидов кумарина в C. officinalis.  

Неоизобайссеозид (7). С21Н26О13 {m/z 487.312 ([M+H]+; расч. 487.442)}. 

УФ-спектр: (МеОН, max, нм): 231, 290, 347. ESI-МС, m/z: 487 [M+H]+, 341 

[(M+H)–рамноза]+, 309 [(рамнозил-глюкоза+H)–H2O]+, 179 [эскулетин+H]+, 

147 [(рамноза+H)–H2O]+. NMR 1Н (500 MHz, CDCl3, H, ppm, J/Hz): 1.21 (3Н, 

d, 6.0, Н-6′′), 3.61–4.40 (10Н, m, Н-2′–Н-6′, Н-2′′–Н-5′′), 4.52 (1Н, d, 2.0, Н-1′′), 

5.57 (1Н, d, 8.0, Н-1′), 6.10 (1H, d, 9.5, Н-3), 6.75 (1Н, c, Н-8), 7.05 (1Н, c, Н-5), 

7.83 (1Н, d, 9.5, Н-4). NMR 13С (125 Hz, CDCl3, C, ppm, DEPT): 17.5 (CH3, C-

6′′), 60.2 (CH2, C-6′), 68.1 (CH, C-5′′), 69.5 (CH, C-4′), 70.0 (CH, C-2′′), 70.3 (CH, 

C-3′′), 71.6 (CH, C-4′′), 75.2 (CH, C-3′), 76.8 (CH, C-5′), 77.5 (CH, C-2′), 97.5 (CH, 

C-1′), 99.7 (CH, C-1′′), 102.3 (CH, C-8), 111.0 (C, C-8a), 112.2 (CH, C-3), 112.6 

(CH, C-5), 143.2 (C, C-6), 144.2 (CH, C-4), 148.4 (C, C-4a), 150.7 (C, C-7), 161.2 

(C, C-2).  
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4.4. Химический состав и антиацетилхолинэстеразная активность 23 
сортов цветков Calendula officinalis, выращенных в условиях культуры в 

Байкальском регионе  

 

На основании известных данных о химическом составе цветков 

Calendula officinalis нами были исследованы наиболее выраженные 

корреляции между показателями содержание соединений и величиной 

ингибирования ацетилхолинэстеразы. С этой целью в цветках 23 сортов C. 

officinalis, выращенных в условиях культуры в Байкальском регионе, были 

проанализированы содержания эфирного масла, каротиноидов, 

тритерпеноидов, флавоноидов, фенилпропаноидов и полисахаридов, а также 

индекс 50 % ингибирования ацетилхолинэстеразы in vitro (Таблица 4.5).  

Таблица 4.5 – Химический состав и анти-ацетилхолинэстеразная активность 

(AChA) 23 сортов цветков C. officinalis (мг/г DW ± SD). 

Сорт 
Эфирное 

масло 
Каротино

иды 
Тритерпе

ны 
Флавоно

иды 

Фенилпр
опаноид

ы 

Полисаха
риды 

AChA, 
IC50, μг/мл 

Amber Bay 1.12 ± 
0.04 

4.12 ± 
0.10 

25.17 ± 
0.48 

18.53 ± 
0.42 

19.45 ± 
0.33 

30.27 ± 
0.48 

133.9 ± 4.3 

Big Orange 2.65 ± 
0.12 

6.56 ± 
0.17 

39.11 ± 
0.82 

26.79 ± 
0.56 

18.54 ± 
0.35 

35.62 ± 
0.64 

123.7 ± 3.8 

Cardinal 0.32 ± 
0.01 

8.29 ± 
0.19 

27.63 ± 
0.50 

12.65 ± 
0.29 

25.09 ± 
0.40 

25.11 ± 
0.50 

197.2 ± 6.5 

Egypt Sun 1.82 ± 
0.09 

5.47 ± 
0.12 

65.70 ± 
1.31 

19.24 ± 
0.38 

7.30 ± 
0.14 

39.16 ± 
0.67 

123.8 ± 4.2 

Fiesta 1.43 ± 
0.05 

10.35 ± 
0.27 

37.16 ± 
0.71 

16.35 ± 
0.38 

15.17 ± 
0.27 

42.54 ± 
0.68 

152.4 ± 5.2 

Flame Dancer 2.93 ± 
0.12 

7.59 ± 
0.20 

10.28 ± 
0.19 

10.52 ± 
0.24 

22.63 ± 
0.41 

11.97 ± 
0.22 

187.2 ± 6.2 

Gavrish 2.20 ± 
0.10 

5.22 ± 
0.12 

12.04 ± 
0.24 

29.37 ± 
0.67 

20.01 ± 
0.36 

28.14 ± 
0.59 

104.2 ± 3.2 

Geisha Girl 2.55 ± 
0.12 

6.97 ± 
0.16 

20.33 ± 
0.43 

20.11 ± 
0.44 

24.16 ± 
0.56 

22.67 ± 
0.43 

137.3 ± 4.5 

Gitana Orange 0.93 ± 
0.04 

6.31 ± 
0.15 

20.16 ± 
0.44 

32.54 ± 
0.75 

4.93 ± 
0.09 

19.27 ± 
0.39 

125.2 ± 4.3 

Golden 
Imperator 

1.12 ± 
0.05 

4.09 ± 
0.11 

42.82 ± 
0.86 

26.68 ± 
0.62 

33.47 ± 
0.60 

17.06 ± 
0.34 

153.9 ± 5.5 
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Golden Prince 2.43 ± 
0.12 

3.31 ± 
0.09 

14.15 ± 
0.25 

25.14 ± 
0.58 

6.07 ± 
0.12 

23.69 ± 
0.50 

161.9 ± 5.5 

Green Heart 
Orange 

0.89 ± 
0.04 

8.61 ± 
0.22 

15.80 ± 
0.25 

46.87 ± 
1.03 

30.24 ± 
0.51 

39.02 ± 
0.70 

63.5 ± 2.1 

Honey 
Cardinal 

1.03 ± 
0.04 

7.22 ± 
0.15 

30.70 ± 
0.52 

37.18 ± 
0.78 

26.12 ± 
0.52 

44.15 ± 
0.79 

105.2 ± 3.6 

Indian Prince 1.47 ± 
0.07 

5.14 ± 
0.11 

37.93 ± 
0.72 

17.25 ± 
0.36 

18.69 ± 
0.39 

25.10 ± 
0.40 

169.5 ± 6.1 

Jiga-Jiga 3.04 ± 
0.15 

5.22 ± 
0.15 

16.72 ± 
0.27 

11.67 ± 
0.23 

8.53 ± 
0.14 

27.82 ± 
0.45 

223.9 ± 7.6 

Lemon Juice 2.47 ± 
0.10 

5.67 ± 
0.14 

53.74 ± 
1.07 

21.38 ± 
0.49 

25.84 ± 
0.52 

19.82 ± 
0.36 

150.1 ± 5.4 

Orange Balls 1.45 ± 
0.06 

7.14 ± 
0.17 

25.37 ± 
0.51 

19.53 ± 
0.43 

11.47 ± 
0.21 

16.37 ± 
0.31 

179.5 ± 5.7 

Orange King 1.39 ± 
0.05 

8.26 ± 
0.22 

53.41 ± 
1.07 

16.38 ± 
0.33 

16.72 ± 
0.35 

38.25 ± 
0.77 

202.4 ± 7.3 

Radio 1.81 ± 
0.09 

5.98 ± 
0.14 

61.37 ± 
1.29 

18.42 ± 
0.40 

10.83 ± 
0.22 

22.16 ± 
0.42 

133.6 ± 4.5 

Red Black 
Centered 

2.12 ± 
0.11 

6.77 ± 
0.15 

11.39 ± 
0.23 

16.34 ± 
0.32 

8.42 ± 
0.17 

20.38 ± 
0.37 

175.3 ± 6.3 

Rose Surprise 0.73 ± 
0.03 

11.39 ± 
0.29 

33.44 ± 
0.54 

19.63 ± 
0.39 

29.06 ± 
0.64 

11.09 ± 
0.22 

122.2 ± 4.5 

Touch of Red 1.64 ± 
0.07 

2.63 ± 
0.06 

35.25 ± 
0.60 

28.16 ± 
0.54 

28.24 ± 
0.48 

15.23 ± 
0.30 

105.6 ± 3.3 

Tutti-Frutti 1.73 ± 
0.08 

9.23 ± 
0.23 

28.16 ± 
0.45 

18.37 ± 
0.42 

18.28 ± 
0.29 

18.09 ± 
0.36 

169.8 ± 5.8 

 

Содержание эфирного масла у анализируемых сортов составляло от 0.32 

(«Cardinal») до 3.04 мг/г («Jiga-Jiga»). Содержание каротиноидов и 

тритерпенов варьировало от 2.63 («Touch of Red») до 11.39 мг/г («Rose 

Surprise») и от 10.28 («Flame Dancer») до 65.70 мг/г («Egypt Sun»), 

соответственно. Основными фенольными соединениями цветков C. officinalis 

являлись флавоноиды и фенилпропаноиды с содержанием от 10.52 («Jiga-

Jiga») до 46.87 мг/г («Green Heart Orange») и от 6.07 («Golden Prince») до 33.47 

мг/г («Golden Imperator»), соответственно. Концентрация полисахаридов в 

цветках C. officinalis варьировала от 11.09 («Rose Surprise») до 44.15 мг/г 

(«Honey Cardinal»).  

Имеющиеся данные литературы о количественном составе цветков C. 

officinalis позволяют оценить содержание исследуемых компонентов. Так, 
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концентрация эфирного масла в цветках C. officinalis составляла 1.0 мг/г 

(Бразилия) [102], 1.0–2.7 мг/г (Египет) [148] и 1.3–9.7 мг/г (Южная Африка) 

[232]. Содержание каротиноидов варьировало в широких пределах: 0.25–2.17 

мг/г (Италия) [269]), 0.4–2.76 мг/г (Румыния) [273], 1.0–1.7 мг/г (Япония) [155], 

2.0–35.1 мг/г (Эстония) [280]. Концентрация тритерпеноидов достигала 20 мг/г 

(Германия) [136], 20.53 мг/г (Польша) [160] или 25.98–40.82 мг/г (Италия) 

[224]. Заявленные ранее данные о содержании флавоноидов в цветках C. 

officinalis из различных популяций составляли 2.1–6.8 мг/г (Эстония) [281], 

2.5–8.8 мг/г (Словакия) [195], 6.3–7.9 мг/г (Бразилия) [62] и 18.3–36.3 мг/г 

(Италия) [269]. Таким образом, полученные данные позволяют сделать вывод 

о хорошей способности сортов C. officinalis, выращенных в условиях 

Байкальского региона, концентрировать биологически активные соединения.  

Диапазон IC50 в отношении ацетилхолинэстеразы для экстрактов 23 

сортов цветков C. officinalis составил от 223.9 мкг/мл для наименее 

эффективного сорта «Jiga-Jiga» до 63.5 мкг/мл для наиболее активного сорта 

«Green Heart Orange». Для понимания корреляции между всеми изучаемыми 

химическими параметрами и биологическим потенциалом, использовали 

линейный регрессионный анализ (Рисунок 4.4). Наиболее выраженная 

корреляция наблюдалась между общим содержанием флавоноидов и 

антиацетилхолинэстеразной активностью (r2 = 0.6717). Другие классы 

соединений не продемонстрировали соответствующих корреляций из-за 

низкого значения r2: эфирное масло (0.0601), каротиноиды (0.0018), 

тритерпеноиды (0.0023), фенилпропаноиды (0.1152) и полисахариды (0.0603).  
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Рисунок 4.4 – Корреляционные зависимости между общим содержанием 

эфирного масла (а), каротиноидов (b), тритерпеноидов (c), флавоноидов (d), 

фенилпропаноидов (e) и полисахаридов (f) (мг/г) в цветках 23 сортов C. 

officinalis и их антиацетилхолинэстеразной активностью (AChA; IC50, 

мкг/мл). 
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4.5. Флавоноидный профиль экстракта цветков C. officinalis и 

профилирование активности ингибиторов ацетилхолинэстеразы на 

основе ВЭЖХ. 

На предварительном этапе исследования нами был отобран и исследован 

сорт цветков C. officinalis «Greenheart Orange» вследствие выраженной 

антиацетилхолинэстеразной активности и высокого содержания флавоноидов. 

Для изучения фенольного профиля 60 % этанольный экстракт из цветков 

выбранного сорта подвергали ранее разработанной микроколоночной 

процедуре обращенно-фазовой ВЭЖХ с УФ-детектированием (МК-ВЭЖХ-

УФ). При сравнении времени удерживания, данных УФ- и МС-спектроскопии 

со сандартными веществами было обнаружено 12 флавоноидов и 5 

фенилпропаноидов (рисунок 4.5, таблица 4.6).  

 

 

Рисунок 4.5 – Хроматограммы (МК-ВЭЖХ-УФ, 350 нм) 60% этанольного экстракта C. 
officinalis сорта «Greenheart Orange» (А) и ВЭЖХ- на основе профилирования 

антиацетилхолинэстеразной активности (AChE) (B). Гистограммы на B показывают 
ингибирующую активность отдельных фракций ВЭЖХ, собранных в результате одного 

разделения. Числами обозначено положение соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная кислота; 2 
– кофейная кислота; 3 — мангаслин; 4 — календофлавобиозид; 5 — тифанеозид; 6 — 

рутин; 7 — изокверцитрин; 8 — кверцетин-3-О-(2''-рамнозил)-рамнозид; 9 – 
календофлавозид; 10 – 3,5-ди-О-кофеилхинная кислота; 11 — кверцетин-3-О-(6''-ацетил)-
глюкозид; 12 – 1,5-ди-О-кофеилхинная кислота; 13 – нарциссин; 14 – изорамнетин-3-О-

глюкозид; 15 — календофлазид; 16 – 4,5-ди-О-кофеилхинная кислота; 17 – изорамнетин-
3-О-(6''-ацетил)-глюкозид. Римские цифры указывают количество фракций после 
микрофракционирования с помощью полупрепаративной ВЭЖХ. AU – единицы 

поглощения. 

 

Флавоноиды представляли собой производные кверцетина и 

изорамнетина в форме гликозидов. Углеводные компоненты были 
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представлены в виде различных комбинаций глюкозы и рамнозы, таких как 3-

O-глюкозиды (изокверцитрин, 7; изорамнетин-3-O-глюкозид, 14), 3-O-(6''-

ацетил)-глюкозиды (11 и 17), 3-О-(2''-рамнозил)-рамнозиды (8 и 15), 3-О-(2''-

рамнозил)-глюкозиды или 3-О-неогесперидозиды (календофлавобиозид, 4; 

календофлавозид, 9), 3-O-(6''-рамнозил)-глюкозиды или 3-O-рутинозиды 

(рутин, 6; нарциссин, 13) и 3-O-(2'',6''- ди-рамнозил)-глюкозиды (мангаслин, 

3; тифанеозид, 5). Нефлавоноидными компонентами были фенилпропаноиды, 

такие как 3-O-кофеилхинная кислота (1), кофейная кислота (2) и три ди-O-

кофеилхинные кислоты (10, 12 и 16).  

 

Таблица 4.6 – Время удерживания, УФ-, масс-спектральные данные и 

содержание фенилпропаноидов, производных кверцетина и изорамнетина в 

60% этанольном экстракте C. officinalis (сорт «Greenheart Orange»). 

Соединение 
tR,  

мин 

УФ, 
λmax, 
нм 

ESI-MS, m/z 
Содержание, мг/г 

± SD 1 

Фенилпропаноиды  
3-О-Кофеилхинная кислота 6.83 324 353 [M − H]−, 191, 

179, 135 
3.32 ± 0.08 

Кофейная кислота 7.90 325 179 [M − H]−, 135 0.92 ± 0.02 
3,5-Ди-O-кофеилхинная 

кислота 
15.31 333 515 [M − H]−, 353, 

191, 179, 135 
1.16 ± 0.03 

1,5-Ди-O-кофеилхинная 
кислота 

17.52 332 515 [M − H]−, 353, 
191, 179 

3.03 ± 0.07 

4,5-Ди-O-кофеилхинная 
кислота 

20.37 331 515 [M − H]−, 353, 
179 

1.02 ± 0.02 

Флавоноиды. Производные 
кверцетина 

 

Мангаслин 10.63 255, 
356 

757 [M + H]+, 611, 
465, 303 

12.62 ± 0.32 

Календофлавобиозид 12.06 255, 
356 

611 [M + H]+, 465, 
303 

10.12 ± 0.25 

Рутин 13.18 255, 
356 

611 [M + H]+, 465, 
303 

2.26 ± 0.05 

Изокверцитрин 13.87 257, 
356 

465 [M + H]+, 303 0.66 ± 0.01 

Кверцетин-3-О-(2′′-рамнозил)-
рамнозид 

14.16 259, 
353 

595 [M + H]+, 449, 
303 

0.49 ± 0.01 

Кверцетин-3-О-(6′′-ацетил)-
глюкозид 

16.14 261, 
352 

507 [M + H]+, 303 0.60 ± 0.01 
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Флавоноиды. Производные 
изорамнетина 

 

Тифанеозид 10.51 254, 
356 

771 [M + H]+, 625, 
479, 317 

42.46 ± 1.10 

Календофлавозид 14.63 255, 
357 

625 [M + H]+, 479, 
317 

6.43 ± 0.16 

Нарциссин 18.46 255, 
355 

625 [M + H]+, 479, 
317 

12.92 ± 0.33 

Изорамнетин-3-О-глюкозид 19.09 258, 
361 

479 [M + H]+, 317 1.79 ± 0.04 

Календофлазид 19.82 253, 
354 

609 [M + H]+, 463, 
317 

0.33 ± 0.01 

Изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-
глюкозид 

22.21 253, 
354 

521 [M + H]+, 317 1.86 ± 0.04 

 

Флавоноиды изокверцитрин, изорамнетин-3-О-глюкозид, 

календофлавобиозид, календофлавозид, рутин, нарциссин и изорамнетин-3-О-

(2''-рамнозил)-рамнозид (календофлазид) [158], а также мангаслин и 

тифанеозид [346] ранее были описаны для C. officinalis. Кверцетин-3-О-(6''-

ацетил)-глюкозид, изорамнетин-3-О-(6''-ацетил)-глюкозид, кверцетин-3-О-

(2''-рамнозил)-рамнозид и указанные фенилпропаноиды идентифицированы в 

составе семи российских сортов C. officinalis [256].  

Для идентификации соединений экстракта цветков C. officinalis с 

высокой ингибирующей активностью в отношении ацетилхолинэстеразы, 

исследуемый экстракт подвергали анализу на основе ВЭЖХ-активного 

профилирования. Для обнаружения ингибиторов ацетилхолинэстеразы 

использовали метод полупрепаративного микрофракционирования на 

обращенно-фазовой ВЭЖХ. В результате было получено 60 микрофракций, 

которые были перенесены на луночный планшет. Микрофракции высушивали, 

повторно растворяли в буферном растворе и подвергали 

постхроматографической реакции с модельной системой 

ацетилхолинэстераза/α-нафтилацетат/соль Fast Blue B для оценки 

антиацетилхолинэстеразной активности. Антиацетилхолинэстеразная 

активность микрофракций после постколоночной дериватизации показана на 

рисунке 4.2 B. Наибольшее ингибирование было отмечено для фракций xxv, 
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xxvi, xxx, xxxviii и xiv, которые демонстрировали самый высокий потенциал 

антихолинэстеразной активности со значениями ингибирования 14.2%, 16.1%, 

8.5%, 16.9% и 9.8% соответственно, в то время как активность остальных 

фракций была менее выраженной. Полученные данные продемонстрировали 

значительную ингибирующую активность в отношении ацетилхолинэстеразы 

фракций, содержащих флавоноиды. Большинство соединений, элюированных 

в наиболее активных фракциях, представляли собой производные 

изорамнетина, такие как тифанеозид (фракция xxvi), календофлавозид 

(фракция xxx), нарциссин (фракция xxxviii) и изорамнетин-3-О-(6''-ацетил)-

глюкозид (фракция xLv), в то время как r производным кверцетина относился 

только календофлавобиозид (фракция xxv). Фракции, содержащие другие 

производные кверцетина, характеризовались как умеренные ингибиторы 

ацетилхолинэстеразы, а кофеилхинные кислоты не проявляли выраженного 

ингибирующего действия. 

 

4.6. Ингибирующая активность флавоноидов C. officinalis в отношении 

ацетилхолинэстеразы 

Определение ингибирования ацетилхолинэстеразы для индивидуальных 

флавоноидов, выделенных из цветков C. officinalis, проводили 

спектрофотометрическим методом. Был исследован ряд соединений, в том 

числе производные изорамнетина и кверцетина: 3-О-глюкозиды, 3-О-(6''-

ацетил)-глюкозиды, 3-О-(2''-рамнозил)-глюкозиды, 3-О-(2''-рамнозил)-

глюкозиды, 3-О-(6''-рамнозил)-глюкозиды, 3-О-(2'',6''-ди-рамнозил)-

глюкозиды и 3-О-(2''-рамнозил)-рамнозиды. Также были изучены минорные 

флавоноиды цветков C. officinalis, такие как 3-О-(2''-ацетил)-глюкозиды, 3-О-

(2'',6''-диацетил)-глюкозиды, 3-О-(3''-рамнозил)-глюкозиды, 3-О-(4''-

рамнозил)-глюкозиды и 3-О-рамнозиды (Рисунок 4.6). 

 



139 
 

 

  
Кверцетин 3-O-гликозиды Изорамнетин-3-O-гликозиды 

Углеводная часть (R) 

   

-О-Glcp -О-(2′′-Ac)-Glcp -О-(6′′-Ac)-Glcp -О-(2′′,6′′-di-Ac)-Glcp 

  
 

-О-(2′′-Rhap)-Glcp -О-(3′′-Rhap)-Glcp -О-(4′′-Rhap)-Glcp -О-(6′′-Rhap)-Glcp 

 

  

-О-(2′′,6′′-di-Rhap)-Glcp -О-Rhap -О-(2′′-Rhap)-Rhap 

 

Рисунок 4.6 – Структуры гликозидов кверцетина и изорамнетина цветков 
C. officinalis. Используемые сокращения: Glcp – глюкопираноза; Ac – 

ацетил; Rhap – рамнопираноза. 

 

Ингибирующая активность гликозидов изорамнетина (IC50) 

составляла от 51.26 до 98.45 µМ с максимальной активностью для 3-О-

(2'',6''-диацетил)-глюкозида и минимальной активностью для 3-О-(2'',6''-

ди-рамнозил)-глюкозида; последний был доминирующим соединением в 

исследуемом растительном сырье (Таблица 4.7). Ингибирование агликона 

изорамнетина было наиболее выраженным (24.18 µМ), что 

свидетельствует о негативном влиянии 3-О-гликозилирования на 

антиацетилхолинэстеразную активность флавоноидов. Однако, исходя из 

литературных данных, гидроксильная группа в положении С-3 не 

участвует в образовании водородной связи с ацетилхолинэстеразой. 

Гидроксилирование в этих положениях важно для хелатирования 

металлов, антиоксидантного действия и предотвращения агрегации Aβ 
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[153,270,288]. Присоединение рамнозильного фрагмента к скелету 

изорамнетина приводило к образованию более активного соединения по 

сравнению с глюкозилом (IC50 изорамнетин-3-О-рамнозида 73.96 µМ по 

сравнению с IC50 изорамнетин-3-О-глюкозида 89.04 µМ). Замена 

гидроксильных групп в углеводном фрагменте на ацетильные в 2''- и/или 

6''-положениях повышала активность полученного соединения. Сравнение 

активности изорамнетин-3-О-глюкозида и его рамнозилированных 

производных продемонстрировало снижение активности последних 

соединений, а положение рамнозильной части (2'', 3'', 4'' или 6'') слабо 

влияло на выраженность ингибирования. Гликозиды кверцетина были на 

20–35% активнее, чем аналогичные гликозиды изорамнетина; также 

характер зависимости структура–активность был схожим. 

Таблица 4.7 – Антиацетилхолинэстеразная активность изорамнетина, 

кверцетина и их гликозидов (IC50, µМ ± SD) 1. 

Углеводная часть Изорамнетин Кверцетин 
- 24.18 ± 0.74 14.37 ± 0.34 

3-О-Glcp 89.04 ± 2.49 70.12 ± 1.82 
3-О-(2′′-Ac)-Glcp 70.85 ± 1.84 48.01 ± 1.20 
3-О-(6′′-Ac)-Glcp 68.22 ± 1.71 45.16 ± 1.12 

3-О-(2′′,6′′-di-Ac)-Glcp 51.26 ± 1.53 36.47 ± 1.02 
3-О-(2′′-Rhap)-Glcp 94.27 ± 2.82 71.86 ± 1.94 
3-О-(3′′-Rhap)-Glcp 91.16 ± 2.73 69.15 ± 1.84 
3-О-(4′′-Rhap)-Glcp 92.07 ± 2.85 70.35 ± 1.90 
3-О-(6′′-Rhap)-Glcp 97.32 ± 2.91 72.09 ± 2.04 

3-О-(2′′,6′′-di-Rhap)-Glcp 98.45 ± 3.04 94.92 ± 2.65 
3-О-Rhap 73.96 ± 2.14 48.80 ± 1.26 

3-О-(2′′-Rhap)-Rhap 84.90 ± 2.37 67.91 ± 1.76 
1 Средние значения ± стандартное отклонение были получены из трех разных 
экспериментов. Референтные соединения: неостигмин (положительный контроль; 
активный, IC50 = 3.37 ± 0.09 µМ), NaCl (отрицательный контроль; неактивный). 
Используемые сокращения: Glcp – глюкопираноза; Ас – ацетил; Rhap – рамнопираноза. 

 

Высокая способность кверцетина и его глюкозидов ингибировать 

ацетилхолинэстеразу была описана ранее во многих работах [53,140,260], 
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однако отсутствуют сведения о производных изорамнетина. Полученные 

результаты позволяют сделать вывод, что изорамнетин и его глюкозиды 

являются природными соединениями, обладающими 

антиацетилхолинэстеразной активностью. Ранее некоторые авторы отмечали, 

что флавонолы обладают схожим паттерном связывания в активном центре 

ацетилхолинэстеразы [288]. Было обнаружено, что общие взаимодействия 

происходят между флавонольным скелетом и активными центрами фермента. 

Взаимодействие функциональных групп кольца А описано как 

взаимодействие между гидроксильной группой в положении С-7 и остатками 

Asp74 или Tyr72 с образованием водородной связи [146]. Гидроксилирование 

В-кольца по положениям С-3' и С-4' может также образовывать водородную 

связь с остатками Ser203, Gly121 и Gly122. Структурные различия между 

кверцетином и изорамнетином заключаются только в метоксигруппе в 3'-

положении в В-кольце изорамнетина. На основании этих данных можно 

сделать вывод, что оба вещества могут снижать активность 

ацетилхолинэстеразы, связываясь с ее активными центрами.  

 

4.7. Содержание флавоноидов в коммерческих партиях цветков C. 

officinalis  

Для оценки возможной антихолинэстеразной активности коммерческих 

партий цветков C. officinalis был осуществлен ВЭЖХ-анализ флавоноидов 

(производных кверцетина и изорамнетина) 16 образцов (Таблица 4.8). 

Анализируемые партии сырья были приобретены в четырех регионах России: 

Центральный федеральный округ (01, 09, 10, 15, 16), Сибирский федеральный 

округ (03, 05, 06, 07, 08, 11, 13, 14), Южный федеральный округ (02), 

Уральский Федеральный округ (12). Таким образом, приобретенные 

коммерческие партии сырья были выращены в разных регионах страны. Кроме 

того, один образец был приобретен в Республике Узбекистан (03). 

Максимальное содержание флавоноидов (19.85 мг/г) наблюдалось в образце 
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15, а минимальное содержание флавоноидов (7.18 мг/г) – в образце 13. 

Содержание производных изорамнетина в 6.8–16.2 раза превышало 

содержание производных кверцетина. 

 

Таблица 4.8 – Содержание производных кверцетина и изорамнетина в 16 

коммерческих партиях C. officinalis (01–16; мг/г ± SD) 1. 

Соединение 01 02 03 04 05 06 07 08 
Производные кверцетина 

Мангаслин 
0.21 ± 
0.00 

0.43 ± 
0.01 

0.72 ± 
0.02 

0.27 ± 
0.00 

0.52 ± 
0.01 

0.28 ± 
0.00 

0.30 ± 
0.01 

0.33 ± 
0.00 

Календофлавобиозид 
0.54 ± 
0.01 

0.71 ± 
0.02 

0.38 ± 
0.01 

0.35 ± 
0.01 

0.96 ± 
0.02 

0.32 ± 
0.01 

0.40 ± 
0.01 

0.38 ± 
0.00 

Рутин 
0.18 ± 
0.00 

0.23 ± 
0.00 

0.18 ± 
0.00 

0.27 ± 
0.00 

0.25 ± 
0.00 

0.06 ± 
0.00 

0.08 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

Изокверцитрин 
0.15 ± 
0.00 

0.14 ± 
0.00 

0.05 ± 
0.00 

0.07 ± 
0.00 

0.19 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.06 ± 
0.00 

Кверцетин-3-О-(2′′-Rha)-
Rha 

0.03 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.05 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 

Кверцетин-3-О-(6′′-Ac)-
Glc 

0.16 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

0.17 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

Производные изорамнетина  

Тифанеозид 
5.01 ± 
0.11 

5.83 ± 
0.14 

10.45 
± 0.24 

4.17 ± 
0.09 

7.18 ± 
0.16 

4.04 ± 
0.09 

3.94 ± 
0.09 

6.03 ± 
0.14 

Календофлавозид 
0.90 ± 
0.02 

1.11 ± 
0.02 

1.21 ± 
0.03 

0.58 ± 
0.01 

2.14 ± 
0.05 

0.87 ± 
0.02 

0.97 ± 
0.02 

1.34 ± 
0.03 

Нарциссин 
3.49 ± 
0.08 

3.50 ± 
0.08 

4.19 ± 
0.09 

4.16 ± 
0.09 

4.29 ± 
0.09 

1.85 ± 
0.04 

1.70 ± 
0.04 

3.18 ± 
0.07 

Изорамнетин-3-О-Glc 
0.30 ± 
0.00 

0.35 ± 
0.01 

0.08 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

0.29 ± 
0.00 

0.18 ± 
0.00 

0.17 ± 
0.00 

0.15 ± 
0.00 

Календофлазид 
0.15 ± 
0.00 

0.15 ± 
0.00 

0.05 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

0.14 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.15 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

Изорамнетин-3-О-(6′′-
Ac)-Glc 

0.68 ± 
0.01 

0.30 ± 
0.01 

0.35 ± 
0.01 

0.57 ± 
0.01 

0.31 ± 
0.01 

0.12 ± 
0.00 

0.14 ± 
0.00 

0.40 ± 
0.01 

Общее содержание 
флавоноидов 

11.80 12.87 17.74 10.77 16.43 7.79 7.91 12.11 

Соединение 09 10 11 12 13 14 15 16 
Производные кверцетина 

Мангаслин 
0.37 ± 
0.01 

0.56 ± 
0.02 

0.41 ± 
0.01 

0.39 ± 
0.01 

0.15 ± 
0.00 

0.42 ± 
0.01 

0.49 ± 
0.01 

0.34 ± 
0.01 

Календофлавобиозид 
0.45 ± 
0.01 

0.51 ± 
0.01 

0.47 ± 
0.01 

0.47 ± 
0.01 

0.21 ± 
0.00 

0.24 ± 
0.00 

0.57 ± 
0.01 

0.33 ± 
0.01 

Рутин 
0.09 ± 
0.00 

0.12 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

0.28 ± 
0.00 

0.79 ± 
0.02 

0.15 ± 
0.00 

Изокверцитрин 
0.07 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

0.07 ± 
0.00 

0.06 ± 
0.00 

0.05 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.07 ± 
0.00 

0.07 ± 
0.00 

Кверцетин-3-О-(2′′-
Rha)-Rha 

0.00 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.00 ± 
0.00 
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Кверцетин-3-О-(6′′-Ac)-
Glc 

0.10 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

0.08 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

Производные изорамнетина 

Тифанеозид 
5.23 ± 
0.12 

5.52 ± 
0.12 

6.24 ± 
0.14 

6.17 ± 
0.14 

3.88 ± 
0.08 

7.89 ± 
0.18 

8.89 ± 
0.20 

9.16 ± 
0.21 

Календофлавозид 
1.35 ± 
0.03 

1.16 ± 
0.03 

1.17 ± 
0.02 

1.20 ± 
0.02 

0.28 ± 
0.00 

0.35 ± 
0.01 

0.36 ± 
0.01 

0.29 ± 
0.00 

Нарциссин 
2.25 ± 
0.05 

2.42 ± 
0.06 

2.70 ± 
0.06 

2.90 ± 
0.07 

2.00 ± 
0.05 

4.69 ± 
0.11 

7.98 ± 
0.18 

4.82 ± 
0.11 

Изорамнетин-3-О-Glc 
0.14 ± 
0.00 

0.15 ± 
0.00 

0.18 ± 
0.00 

0.20 ± 
0.00 

0.15 ± 
0.00 

0.34 ± 
0.01 

0.11 ± 
0.00 

0.11 ± 
0.00 

Календофлазид 
0.15 ± 
0.00 

0.19 ± 
0.00 

0.12 ± 
0.00 

0.17 ± 
0.00 

0.12 ± 
0.00 

0.12 ± 
0.00 

0.09 ± 
0.00 

0.14 ± 
0.00 

Изорамнетин-3-О-(6′′-
Ac)-Glc 

0.33 ± 
0.01 

0.34 ± 
0.00 

0.35 ± 
0.01 

0.35 ± 
0.01 

0.14 ± 
0.00 

0.39 ± 
0.01 

0.43 ± 
0.01 

0.56 ± 
0.02 

Общее содержание 
флавоноидов 

10.53 11.19 11.91 12.10 7.18 14.86 19.85 16.01 
1 Средние значения ± стандартное отклонение были получены из трех разных экспериментов. 
Используемые сокращения: Glcp – глюкопираноза; Ас – ацетил; Rhap – рамнопираноза. 

 

Полученные данные продемонстрировали преобладание тифанеозида 

(производного изорамнетина) от 3.88 мг/г (13) до 10.45 мг/г (03) во всех 

проанализированных партиях C. officinalis. В свою очередь преобладание как 

мангаслина от 0.34 мг/г (16) до 0.72 мг/г (03), так и календофлавобиозида от 

0.21 мг/г (13) до 0.96 мг/г (05) было замечено при анализе производных 

кверцетина. Следует отметить, что минорные флавоноиды кверцетин-3-О-(2''-

рамнозил)-рамнозид и кверцетин-3-О-(6''-ацетил)-глюкозид не были 

обнаружены или были обнаружены в следовых количествах в некоторых 

образцах (07, 08, 09, 11, 12, 14, 16). Таким образом, для дальнейшего 

исследования был выбран коммерческий образец 15 по причине высокого 

содержания производных кверцетина и изорамнетина. 

Учитывая широкое применение препаратов из C. officinalis в 

терапевтической практике, нами также было исследовано качественное и 

количественное содержание фенольных соединений в четырех лекарственных 

формах, включая коммерческие спиртосодержащие формы (жидкий экстракт 

и настойка), и водные формы (отвар и настой) как часто применяемые 

препараты в домашних условиях.  
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Качественный состав анализируемых препаратов из C. officinalis был 

близок к нативному растительному материалу (Таблица 4.9). Это 

свидетельствует о сохранности составного профиля анализируемых 

препаратов в процессе производства. Максимальное содержание соединений 

наблюдалось в жидком экстракте (общее содержание флавоноидов 3.10 

мг/мл). Настойка, отвар и настой являются лекарственными формами, 

приготовленными по низкоинтенсивной технологии, что сказывается на 

составе конечного продукта. Содержание флавоноидов в настойке, отваре и 

настое было значительно ниже (0.70, 0.57 и 0.45 мг/мл, соответственно), чем в 

жидком экстракте. Во всех жидких препаратах наблюдалось преобладание 

производного кверцетина календофлавобиозида и производного 

изорамнетина тифанеозида. 

Таблица 4.9 – Содержание производных кверцетина и изорамнетина в 

жидких препаратах C. officinalis (мг/мл ± SD) 1 и суточная доза флавоноидов 

(мг/сут) 

Соединение Настой Отвар Настойка 
Жидкий 
экстракт 

Производные кверцетина

Мангаслин 
0.02 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.14 ± 0.00 

Календофлавобиозид 
0.02 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.04 ± 
0.00 

0.21 ± 0.00 

Рутин 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.02 ± 
0.00 

0.07 ± 0.00 

Изокверцитрин 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 0.00 

Кверцетин-3-О-(2′′-Rha)-Rha 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.02 ± 0.00 

Кверцетин-3-О-(6′′-Ac)- Glc 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.03 ± 0.00 

Сумма производных 
кверцетина 

 
0.08 0.09 0.12 0.48 

Производные изорамнетина 

Тифанеозид 
0.19 ± 
0.01 

0.23 ± 
0.01 

0.26 ± 
0.01 

1.24 ± 0.03 

Календофлавозид 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.10 ± 0.00 
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Нарциссин 
0.14 ± 
0.01 

0.21 ± 
0.01 

0.26 ± 
0.01 

1.09 ± 0.03 

Изорамнетин-3-О-Glc 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.03 ± 
0.00 

0.15 ± 0.00 

Календофлазид 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.02 ± 0.00 

Изорамнетин-3-О-(6′′-Ac)-Glc 
0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.01 ± 
0.00 

0.02 ± 0.00 

Сумма производных 
изорамнетина 

0.37 0.48 0.58 2.62 

Общее содержание флавоноидов 0.45 0.57 0.70 3.10 
Суточная доза флавоноидов 112.50 2 142.50 2 3.15 3 9.30 4 

1 Средние значения ± стандартное отклонение были получены из трех разных 
экспериментов. Используемые сокращения: Glcp – глюкопираноза; Ас – ацетил; Rhap – 
рамнопираноза. 2 Рекомендуемая максимальная суточная доза настоев и отваров 250 мл. 3 
Рекомендуемая максимальная суточная доза настойки 4.5 мл. 4 Рекомендуемая 
максимальная суточная доза жидкого экстракта 3.0 мл.  

 

Информация о допустимом потреблении различных жидких препаратов 

[208] позволила рассчитать значения максимального суточного потребления 

флавоноидов после применения указанных препаратов C. officinalis. 

Полученные результаты показали, что, несмотря на архаичность водных 

препаратов C. officinalis, их применение максимально увеличивало показатели 

потребления флавоноидов по сравнению со спиртосодержащими формами. 

Так, прием суточной дозы отвара календулы (142.50 мг/сут) увеличивал 

потребление флавоноидов в 45 раз по сравнению с суточной дозой настойки 

(3.15 мг/сут). Несмотря на высокое содержание флавоноидов в жидком 

экстракте, суточная доза (9.30 мг/сут) в 15.3 раза ниже, чем при употреблении 

суточной дозы отвара. Полученные данные демонстрируют возможность 

адекватной замены жидкого экстракта или настойки настоями или отварами 

при нецелесообразности введения спиртосодержащих форм (детская терапия, 

аллергия на этанол и др.). 
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4.8. Новые ацилированные гликозиды апигенина из краевых цветков 

Matricaria chamomilla 

Экстракция и фракционирование. Навеску высушенного и 

измельченного сырья (1 кг) экстрагировали 50% EtOH (1:20) в УЗ-ванне (100 

Вт, частота 35 кГц) при 40°С в течение 90 мин дважды. Полученное 

извлечение отфильтровывали и концентрировали в вакууме (40°С) до водного 

остатка, который подвергали жидкофазной экстракции гексаном и н-BuOH. 

После удаления растворителей были получены гексановая (CF-1; 25 г) и н-

бутанольная фракции (CF-2; 254 г). Фракцию CF-2 (250 г) разделяли на 

полиамиде (КХ, 2 кг), элюируя последовательно водой (фракция CF-2/1; 91 г), 

80% EtOH (CF-2/2; 112 г) и 0.5% NH3 в 90% EtOH (CF-2/3; 34 г). Фракцию CF-

2/2 (95 г) хроматографировали на SiO2 (КХ, 10×60 см) в градиентной системе 

гексан–EtAc 100:0→70:30 [23], что привело к получению подфракций CF-2/2-

01–CF-2/2-07. Подфракцию CF-2/2-02 рехроматографировали на SiO2 (КХ, 

2×30 см, элюент петролейный эфир–ацетон 100:0→90:10), что привело к 

выделению транс-спироэфира (E-ен-ин-бициклоэфир, 44 мг, 3) и цис-

спироэфира (Z-ен-ин-бициклоэфир, 12 мг, 4) [143]. Из подфракции CF-2/2-03–

CF-2/2-04 после КХ на SiO2 (КХ, 3×40 см, элюент гексан–EtAc 100:0→75:25) 

и ОФ-SiO2 (КХ, 2×20 см, элюент H2O–MeCN 100:0→50:50) [23] были 

выделены герниарин (27 мг, 5) [189], апигенин (14 мг, 6), апигенин-7-О-(6′′-

ацетил)-β-D-глюкопиранозид (29 мг, 7) и апигенин-7-О-(4′′-ацетил)-β-D-

глюкопиранозид (18 мг, 8). Подфракцию CF-2/2-05 разделяли в аналогичных 

условиях, в результате чего были выделены космосиин (апигенин-7-О-β-D-

глюкопиранозид, 8.6 г, 9), цинарозид (лютеолин-7-О-β-D-глюкопиранозид, 11 

мг, 10) [250], умбеллиферон (10 мг, 11), дафнетин (14 мг, 12), скиммин 

(умбеллиферон-7-О-β-D-глюкопиранозид, 9 мг, 13) и дафнин (дафнетин-7-О-

β-D-глюкопиранозид, 37 мг, 14) [266]. Для разделения подфракции CF-2/2-06 

применяли КХ на ОФ-SiO2 (КХ, 3×30 см, элюент H2O–MeCN 100:0→0:100), 

что привело к получению транс-2-гидрокси-4-метоксикоричной кислоты 2-О-
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β-D-глюкопиранозида (E-GMCA, 29 мг, 15) и цис-2-гидрокси-4-

метоксикоричной кислоты 2-О-β-D-глюкопиранозида (Z-GMCA, 87 мг, 16) 

[144]. Фракцию CF-2/3 (30 г) разделяли порциями по 1 г в условиях преп. 

ВЭЖХ (условия 1). Подфракцию после препаративной ВЭЖХ с временем 

выхода 15–19 мин объединяли и разделяли на Сефадекс LH-20 (КХ, 2×60 см; 

элюент MeOH–Н2О 100:0→0:100) и далее рехроматографировали на преп. 

ВЭЖХ. В результате получены 8 (34 мг) и апигенин-7-О-(6′′-малонил)-β-D-

глюкопиранозид (110 мг, 18) [325]. П/фр. после преп. ВЭЖХ с временем 

выхода 32–37 мин объединяли и обрабатывали аналогичным образом, что 

привело к разделению 9 (20 мг) и апигенин-7-О-(4′′-ацетил-6′′-малонил)-β-D-

глюкопиранозида (208 мг, 17) [325]. Из подфракции после препаративной 

ВЭЖХ со временем выхода 8-12 мин после КХ на Сефадекс LH-20 (1×70 см; 

элюент EtOH–Н2О 50:50→20:80) были выделены 3-О-кофеилхинная кислота 

(27 мг, 19) и 3,5-ди-О-кофеилхинная кислота (31 мг, 20) [246]. 

ВЭЖХ. Условия 1: препаративная ВЭЖХ, колонка LiChrospher PR-18; 

элюенты: вода (А), ацетонитрил (В); режим градиента (% В): 0–10 мин 0–25%, 

10–30 мин 25–32%, 30–60 мин 32–45%; ν 1 мл/мин; температура колонки 30°С; 

УФ-детектор,  330 нм. Условия 2: аналит. ВЭЖХ, колонка ProntoSIL-120-5-

C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm AG); подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 

0.006 M HClO4 (А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–6 мин 5–25%, 6–

11 мин 25%, 11–17 мин 30–60%, 17–22 мин 100%; ν 150 мкл/мин; температура 

колонки 35°С; УФ-детектор,  330 нм [23].  

Результаты. В ходе настоящего исследования из краевых цветков M. 

chamomilla сорта «Подмосковная» было выделено 2 новых гликозида 

апигенина (8, 9) и 18 известных соединений, идентифицированных как транс-

/цис-спироэфир (3/4), герниарин (5), апигенин (6), апигенин-7-О-(6′′-ацетил)-

β-D-глюкопиранозид (7), апигенин-7-О-(4′′-ацетил)-β-D-глюкопиранозид (8), 

космосиин (9), цинарозид (10), умбеллиферон (11), дафнетин (12), скиммин 

(13), дафнин (14), транс-/цис-2-гидрокси-4-метоксикоричной кислоты 2-О-β-

D-глюкопиранозид (15/16), апигенин-7-О-(4′′-ацетил-6′′-малонил)-β-D-



148 
 

 

глюкопиранозид (17), апигенин-7-О-(6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид (18), 

3-О-кофеилхинная кислота (19) и 3,5-ди-О-кофеилхинная кислота (20).  

Соединению 8 согласно данным HR-ESI-MS (m/z: 519.421 [M + Н]+; расч. 

519.443) и ЯМР соответствует формула С24Н22О13. В спектрах ESI-МС 

присутствовал протонированный молекулярный ион с m/z 519 [M + Н]+ и ион 

апигенина (m/z 271), а также ион с m/z 433, обусловленный удалением 

малонильного фрагмента (C3H2O3). Спектральные свойства 8 были близки к 

таковым апигенин-7-О-(6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозида (18), выделенного 

ранее из M. chamomilla [325], однако 8 характеризовался меньшим временем 

удерживания в условиях ВЭЖХ (t 11.10 мин) в сравнении с 18 (t 11.48 мин). В 

спектрах ЯМР отмечено слабопольное смещение сигналов глюкопиранозы Н-

4′′ (Н 4.57) и С-4′′ (С 71.4) относительно положения сигналов апигенин-7-О-

β-D-глюкопиранозида (9) (Н 3.25 и С 69.5, соответственно), что указывает на 

наличие замещения по положению С-4′′ (Таблица 4.10). Корреляции между 

сигналами протона Н-4′′ (Н 4.57) и углерода С-1′′′ малонильного остатка (С 

167.0) в спектре HMBC подтверждали данный факт. Было установлено, что 

структура соединения 8 представляла собой апигенин-7-О-(4′′-малонил)-β-D-

глюкопиранозид. 

Апигенин-7-О-(4′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид (8). С24Н22О13. HR-

ESI-MS, m/z: 519.421 ([M + Н]+; расч. 519.443). +ESI-МС, m/z: 519 [M+H]+, 433 

[(M – C3H2O3) + H]+, 271 [(M – C3H2O3 – C6H10O5) + H]+. УФ-спектр (МеОН, 

max, нм): 256, 335. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.10. 

Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.10 [23]. 
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Таблица 4.10 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц, МеОН-d4, H, м.д., J/Гц) и  

13С (125 Гц, МеОН-d4, C, м.д.) соединений 8 и 9  

C-атом 
8 9 

H C H C 

Апигенин 

2  164.9  166.4 

3 6.84 (1H, с) 103.0 6.83 (1H, с) 103.2 

4  181.9  182.0 

5  161.8  162.9 

6 6.44 (1Н, д, J = 2.1) 100.0 6.44 (1Н, д, J = 2.1) 99.4 

7  162.5  164.7 

8 6.79 (1Н, д, J = 2.1) 95.2 6.77 (1Н, д, J = 2.1) 95.5 

9  157.0  156.9 

10  105.4  105.5 

1′  121.5  121.6 

2′ 7.99 (1Н, д, J = 9.0) 128.7 7.97 (1Н, д, J = 9.0) 128.5 

3′ 6.96 (1Н, д, J = 9.0) 115.8 6.95 (1Н, д, J = 9.0) 115.9 

4′  161.0  161.0 

5′ 6.96 (1Н, д, J = 9.0) 115.8 6.95 (1Н, д, J = 9.0) 115.9 

6′ 7.99 (1Н, д, J = 9.0) 128.7 7.97 (1Н, д, J = 9.0) 128.5 

7-О-β-D-Глюкопиранозил 

1′′ 5.07 (1Н, д, J = 7.2) 99.7 5.10 (1Н, д, J = 7.3) 99.7 

2′′ 
3.36–3.44 (2Н, м) 

72.9 
3.40–3.61 (2Н, м) 

72.8 

3′′ 75.6 75.3 

4′′ 4.57 (1Н, дд, J = 9.0, 9.1) 71.4 4.63 (1Н, дд, J = 9.2, 9.1) 71.2 

5′′ 3.79 (1Н, м) 73.7 3.89 (1Н, м) 71.0 

6А′′ 3.82 (1Н, д, J = 12.0) 
60.1 

4.46 (1Н, дд, J = 11.9, 1.8) 
64.2 

6В′′ 3.60 (1Н, дд, J = 12.0, 5.3) 4.29 (1Н, дд, J = 11.9, 7.0) 

4′′-О-Малонил 

1′′′  167.0  167.2 

2′′′ 3.34 (2H, с) 41.6 3.33 (2H, с) 41.5 

3′′′  168.0  168.2 

6′′-О-Ацетил 

СОСН3    172.6 

СОСН3   2.04 (3H, с) 21.6 

 

На основании HR-ESI-MS и ЯМР для соединения 9 определена формула 

С26Н24О14. Данные УФ и МС-спектроскопии 9 сходны с таковыми известного 
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флавоноида – апигенин-7-О-(4′′-ацетил-6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозида 

(17) [325], но время удерживания 9 в условиях ВЭЖХ больше (t 14.78 мин), 

чем у 17 (t 14.51 мин). Спектры ЯМР близки к таковым 8 за исключением 

присутствия дополнительных сигналов ацетильной группы (Н 2.04; С 21.6, 

172.6). Сдвиги в слабое поле сигналов глюкопиранозы Н-6′′ (Н 4.29, 4.46) и С-

6′′ (С 64.2), а также корреляции в спектре HMBC между сигналами протонов 

Н-6′′ и углерода карбонильной группы ацетильного остатка (С 172.6) 

указывают на то, что последний находится у атома С-6′′ глюкопиранозы. На 

основании вышесказанного, соединение 9 является апигенин-7-О-(4′′-

малонил-6′′-ацетил)-β-D-глюкопиранозидом (Рисунок 4.7). 

Апигенин-7-О-(4′′-малонил-6′′-ацетил)-β-D-глюкопиранозид (9). 

С26Н24О14. HR-ESI-MS, m/z: 561.312 ([M + Н]+; расч. 561.481). +ESI-МС, m/z: 

561 [M+H]+, 475 [(M – C3H2O3) + H]+, 271 [(M – C3H2O3 – C2H2O – C6H10O5) + 

H]+. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 256, 335. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, 

, м.д.): табл. 4.10. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.10. 
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Рисунок 4.7 – Структурные формулы соединений 8 и 9 

 

Кроме соединений 8 и 9 известно о существовании еще четырех 

производных апигенина, содержащих остаток малоновой кислоты: апигенин-

7-О-(6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид (18) [194], апигенин-7-О-(4′′-ацетил-

6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид (17) [325], апигенин-7-О-(2′′-β-D-

апиофуранозил-6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид [86] и апигенин-7-О-β-D-

глюкопиранозид-4′-О-(6′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид [326].  
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4.9. Количественный анализ флавоноидов в цветках Matricaria 

chamomilla методом микроколоночной ВЭЖХ-УФ 

Производные апигенина являются доминирующими соединениями 

цветков M. chamomilla и служат маркерной группой соединений для данного 

вида растительного сырья (Рисунок 4.8 А).  

 

Рисунок 4.8 – Хроматограммы (МК-ВЭЖХ-УФ) спиртового извлечения из 
цветков M. chamomilla до (А) и после щелочного гидролиза (В). Числами 
обозначено положение соединений: 1 – скиммин (умбеллиферон-7-О-
глюкопиранозид), 2 – дафнин (дафнетин-7-О-глюкопиранозид), 3 – 3-О-
кофеилхинная кислота, 4 – цис-2-гидрокси-4-метоксикумаровой кислоты 2-О-
глюкопиранозид, 5 – дафнетин, 6 – транс-2-гидрокси-4-метоксикумаровой 
кислоты 2-О-глюкопиранозид, 7 – умбеллиферон, 8 – цинарозид (лютеолин-7-
О-глюкопиранозид), 9 – 3,5-ди-О-кофеилхинная кислота, 10 – кумарин (не 
идентифицирован), 11 – космосиин (апигенин-7-О-глюкопиранозид), 12 – 
апигенин-7-O-(4′′-малонил)-глюкопиранозид, 13 – апигенин-7-O-(6′′-
малонил)-глюкопиранозид, 14 – апигенин-7-O-(4′′-ацетил)-глюкопиранозид, 
15 – герниарин, 16 – апигенин-7-O-(4′′-ацетил-6′′-малонил)-глюкопиранозид, 
17 – апигенин-7-O-(4′′-малонил-6′′-ацетил)-глюкопиранозид, 18 – апигенин, 19 
– цис-спироэфир (Z-ен-ин-бициклоэфир), 20 – транс-спироэфир (E-ен-ин-
бициклоэфир). На врезках: С – спектр поглощения соединений 11–17; D – 
схема распада соединения 16. 

Однако, хроматографический анализ нативных образцов M. chamomilla 

сопряжен с рядом трудностей, включая отсутствие референтных веществ и 

неустойчивость дериватов космосиина. В этой связи целесообразным является 
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выбор одного или нескольких референтных соединений, количественное 

содержание которых свидетельствует о качестве растительного сырья. 

Основным флавоноидом цветков ромашки является апигенин-7-O-(4′′-ацетил-

6′′-малонил)-глюкопиранозид, содержание которого может составлять более 

4% от массы воздушно-сухого сырья. Несмотря на высокое содержание 

данного соединения стандартизация цветков M. chamomilla по данному 

компоненту затруднена вследствие отсутствия образца сравнения. 

Коммерчески доступным производным апигенина является апигенин-7-О-

глюкопиранозид (космосиин), присутствующий в растительном сырье, однако 

в меньших концентрациях. 

Для «упрощения» химического состава нативного извлечения 

целесообразным является использование свойства ацилированных 

производных космосиина к необратимой потере ацильных групп в щелочной 

среде (Рисунок 4.8 D). Данный принцип использован в методике 

количественного анализа цветков M. chamomilla в Европейской Фармакопее 

(EPh 7.0), которая рекомендует осуществление щелочного гидролиза с 8.5% 

NaOH на кипящей водяной бане в течение 1 часа [196]. В этой связи возникает 

вопрос о необходимости использования столь жестких условий. Согласно 

сведениям научной литературы, ацилированные производные апигенина 

являются лабильными соединениями [113] и распадаются до агликона под 

воздействием высокой температуры во время экстракции [325,333], тогда как 

при расчете содержания флавоноидов в сырье по методике EPh 7.0 в качестве 

вещества сравнения используется гликозид космосиин. Кроме того, данный 

метод отличается трудоемкостью, длительностью процедуры и большим 

расходом химических реагентов.  

Для устранения недостатков известного метода были подобраны 

оптимальные параметры процесса гидролиза гликозидов. Для проведения 

процедуры гидролиза было исследовано влияние различных концентраций 

гидролитического агента (0.05–1% KOH) и длительности процесса гидролиза 

(15–180 мин). Низкие концентрации щелочи не позволяли осуществлять 
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полное дезацилирование за короткий промежуток времени, в то время как при 

высоких концентрациях КОН наблюдался процесс необратимой деструкции 

космосиина. Оптимальные условия для проведения гидролиза были 

следующие: концентрация KOH в смеси 0.25%, время контакта фаз 30 минут. 

Правильность выбора условий для гидролиза подтверждалась результатами 

хроматографического анализа: после гидролиза в рабочем растворе 

обнаруживался только космосиин; ацилированные производные апигенина 

отсутствовали (Рисунок 4.8 B). Таким образом, выбранные параметры 

гидролиза могут быть использованы для процесса подготовки растительного 

извлечения к дальнейшему хроматографическому анализу.  

Для осуществления анализа методом ВЭЖХ в качестве неподвижной 

фазы был выбран обращено-фазовый сорбент ProntoSIL-120-5-C18 AQ, а 

также градиентный режим элюирования с применением системы 

растворителей, состоящей из LiClO4/HClO4 и ацетонитрила. Замена 

ацетонитрила метанолом приводила к неудовлетворительному разделению 

соседних пиков. Применение изократического режима элюирования 

приводило к пролонгированию времени анализа и недостаточной остроте 

пиков на хроматограммах. Было установлено, что более качественное 

разделение фенольных соединений происходило при температуре колонки 

35°С. Длинноволновый максимум поглощения космосиина (330 нм) был 

выбран в качестве рабочей длины волны детектора (Рисунок 4.8 С). Время 

хроматографического анализа одной пробы составило 5.5 мин. Итоговая 

хроматограмма содержала доминирующий пик космосиина, а также несколько 

минорных пиков нефлавоноидных соединений, что позволило использовать 

выбранные условия для дальнейшего анализа.  

Необходимым условием для любой методики количественного анализа 

являются оптимальные параметры процесса экстракции флавоноидов, 

обеспечивающие их максимальное извлечение, включая тип экстрагента, 

температуру экстракции, степень измельчения сырья, соотношение «сырье – 

экстрагент», кратность и время экстракции. В результате было установлено, 
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что наиболее эффективная экстракция флавоноидов наблюдается для степени 

измельчения сырья 0.25 мм, температуры экстракции 60°С, однократной 

экстракции длительностью 30 мин при соотношении сырье : экстрагент 1 : 100 

(Таблица 4.11). 

Таблица 4.11 – Влияние технологических параметров на выход флавоноидов 

Параметр 
Флавоноиды, 

мкг/мл 
Параметр 

Флавоноиды, 
мкг/мл 

Экстрагент (концентрация этанола, %) Соотношение сырье : экстрагент 
20 108.23±2.48 1:10 197.34±3.75 
40 156.04±2.81 1:25 223.52±4.02 
60 241.12±4.58 1:50 240.03±4.56 
80 269.31±5.39 1:100 273.11±5.19 
93 114.28±2.17 1:200 264.25±5.29 

Температура, °С Степень измельчения, мм 
40 271.09±4.88 <1.00 96.18±1.83 
50 273.45±5.47 <0.50 268.33±5.37 
60 280.65±4.77 <0.25 279.10±5.30 
70 273.41±4.37   

Время и кратность экстракции 
 

Время, мин 
Экстракция 

I II III 
15 208.14±3.75 17.10±0.27 7.04±0.11 
30 267.09±5.07 19.14±0.38 3.01±0.05 
45 269.23±4.85 13.26±0.25 2.09±0.04 
60 268.25±4.83 19.08±0.38 4.01±0.06 
75 251.51±5.03 18.31±0.37 3.27±0.06 

 

Валидационный анализ показал, что зависимость площади 

хроматографического пика от концентрации космосиина в диапазоне 

концентрации 1–1000 мкг/мл описывалась линейной регрессией со значением 

коэффициента детерминации 0.9999 (Таблица 4.12).  

Таблица 4.12 – Валидационные параметры разработанной методики 

Показатель Значение 
Уравнение регрессии Y = 0.030ꞏX + 0.001* 

Коэффициент детерминации (r2) 0.9999 
Стандартное отклонение (SYX) 7.69∙10-4

Предел детектирования (LOD), нг/мл 84 
Предел количественного определения (LOQ), нг/мл 255 

Рабочий диапазон, мкг/мл 1–1000 
Воспроизводимость, % (n = 15) 1.12 

Вариабельность «день-в-день», % (n = 6) 0.77 
Вариабельность «день-через-день», % (n = 9) 0.91 

Стабильность, % (n = 7) 1.05 
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Величины пределов детектирования (LOD) и количественного 

определения космосиина (LOQ) составили 84 и 255 нг/мл соответственно. 

Показатели воспроизводимости, вариабельности и стабильности не 

превышали 1.5%, а точность методики, определенная для 5 уровней 

концентрации (80–120%) составила 101.93–103.00% (Таблица 4.13). 

Полученные результаты свидетельствуют об удовлетворительных 

метрологических характеристиках разработанной методики. 

 

Таблица 4.13 – Результаты определения точности разработанной методики 

Показатель 
Уровень 

80% 90% 100% 110% 120% 
Космосиина в сырье, мкг 460 460 460 460 460 
Введено космосиина, мкг 368 414 460 506 552 
Должно быть космосиина, 

мкг 
828 874 920 966 1012 

Найдено космосиина, мкг 844 893 941 995 1039 
Точность, % 101.93 102.17 102.28 102.38 103.00 

 

Разработанная методика была апробирована на 5 коммерческих и 2 

выращенных в условиях культуры образцах сырья. Результаты 

количественного анализа показали, что содержание космосиина в 

исследованном сырье составило 0.20–1.26% (Таблица 4.14).  

 

Таблица 4.14 – Содержание флавоноидов в некоторых партиях сырья M. 
chamomilla, определенное с применением разработанной методики и по 

методу EPh 7.0 

Производитель 
Партия 
сырья 

Разработанная 
методика 

EPh 7.0 

х, % ±SD ΔE, % х, % ±SD ΔE, % 
ОАО 

«Красногорсклексредства» 
032015 1.26 0.02 1.59 1.07 0.09 8.41 

ОАО 
«Красногорсклексредства» 

240614 0.76 0.01 1.32 0.64 0.06 9.38 

ЗАО «Ст.-Медифарм» 010114 0.29 0.00 1.70 0.24 0.02 8.33 
ООО «ZAMONA RA'NO» 030614 0.20 0.00 1.80 0.16 0.01 6.25 

ООО «Камелия-ЛТ» 102014 0.38 0.01 1.70 0.31 0.03 9.68 
Культура, сорт 

«Подмосковная» 
072014 0.92 0.01 1.09 0.74 0.06 8.11 
072015 0.84 0.01 1.19 0.67 0.06 8.96 
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Применение метода EPh 7.0 для анализа тех же партий сырья выявило 

занижение результатов на 15–20% от таковых, полученных с использованием 

разработанной методики. Вероятной причиной данного недостатка является 

многостадийность метода EPh 7.0, приводящая к высокой относительной 

ошибке определения (ΔE) 6.25–9.68%, превышающей рекомендованный 

показатель в 5%. 

 

Методика количественного анализа космосиина в цветках M. chamomilla 

методом ВЭЖХ 

Аналитическую пробу сырья измельчают до размера частиц, 

проходящих сквозь сито с отверстиями диаметром 0.25 мм. Около 50 мг 

(точная навеска) измельченного сырья помещают в пластиковую пробирку 

вместимостью 10 мл, прибавляют 5 мл 80% этанола и экстрагируют в 

ультразвуковой бане при 60°С в течение 30 мин. Охлаждают, центрифугируют 

при 3000 об/мин в течение 5 мин, переносят в мерную колбу на 5 мл и доводят 

до метки 80% этанолом (раствор А). 500 мкл раствора А переносят в пробирку 

Эппендорф вместимостью 1 мл и приливают 50 мкл 2.5% раствора гидроксида 

калия. Через 30 минут к извлечению приливают 50 мкл уксусной кислоты, 

раствор центрифугируют при 3000 об/мин. Надосадочную жидкость 

фильтруют через мембранный фильтр с диаметром пор 0.45 мкм (раствор Б) и 

1 мкл используют для анализа методом ВЭЖХ в описанных ранее условиях. 1 

мкл раствора Б вводят в жидкостной хроматограф «Милихром А-02» с УФ-

детектором и хроматографируют, как указано выше.  

Содержание космосиина (Х) в процентах рассчитывают по формуле: 

100
100

100










WKmS

mKS
X

V
стст

ст
V

,  

где S – площадь пика космосиина на хроматограмме исследуемого 

раствора; Sст – площадь пика космосиина на хроматограмме раствора 

стандартного образца; KV – коэффициент разбавления исследуемого раствора 

(6); KV
ст – коэффициент разбавления стандартного раствора (1); m – масса 
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навески сырья, г; mст – масса навески космосиина; W – потеря в массе при 

высушивании сырья, %.  

Приготовление раствора стандартного образца космосиина. 5.0 мг 

космосиина переносят в мерную колбу на 5 мл, растворяют в 80% этаноле и 

доводят до объема 5 мл этим же растворителем.   

 

4.10. Новые флавоноиды из листьев Leuzea uniflora 
 

Экстракция и фракционирование: Ацетоновую фракцию (162 г) 

разделяли на полиамиде (КХ, 800 г), который элюировали водой и далее 

последовательно смесью этанол–вода (20:80→40:60→60:40→80:20) и 0.5% 

раствором аммиака в 90% этаноле, в результате чего были получены 

подфракции А-2 (4 г), А-3 (32 г), А-4 (5 г), А-5 (2 г) и А-6 (29 г), 

соответственно. Подфракцию А-2 хроматографировали на полиамиде (КХ, 

1.5×30 см, элюент H2O–EtOH 100:0→10:90) и Сефадекс LH-20 (КХ, 2×40 см, 

элюент EtOH–H2O 90:10→0:100), что позволило выделить пять соединений, 

идентифицированных как луценин-2 (9 мг, 9) [154], ориентин (11 мг, 10) [180], 

изоориентин (15 мг, 11) [180], витексин (7 мг, 12) [362] и изовитексин (8 мг, 

13) [362]. Для разделения подфракции А-3 применяли КХ на полиамиде (2×40 

см, элюент H2O–EtOH 100:0→10:90), Сефадексе LH-20 (2×50 см, элюент 

EtOH–H2O 90:10→0:100), SiO2 (2×40 см, элюент гексан–EtOAc 100:0→60:40), 

ОФ-SiO2 (1×30 см, элюент H2O–MeCN 100:0→50:50) и преп. ВЭЖХ [23] 

[градиентный режим (% В): 0–90 мин 2–25%]. В результате были выделены 

6,8-дигидроксилютеолин-7-О-глюкозид (зеравчанозид, 5 мг, 14) [369], 6-

гидроксилютеолин-7-О-рутинозид (11 мг, 15) [121], 6-гидроксилютеолин-7-О-

глюкозид (26 мг, 16) [77], непетин-7-О-рутинозид (22 мг, 17) [122], непетин-7-

О-глюкозид (непитрин, 34 мг, 18) [217], лютеолин-7-О-рутинозид 

(сколимозид, 14 мг, 19) [67], лютеолин-7-О-глюкозид (цинарозид, 16 мг, 20) 

[67], 6-гидроксикемпферол-7-О-глюкозид (8 мг, 27) [207], 6-

метоксикемпферол-7-О-глюкозид (6 мг, 28) [343], 6-гидроксикверцетин-7-О-
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глюкозид (кверцетагитрин, 7 мг, 29) [303] и 6-метоксикверцетин-7-О-

глюкозид (патулитрин, 9 мг, 30) [303]. Подфракцию А-4 хроматографировали 

на SiO2 (1×45 см, элюент гексан–EtOAc 100:0→60:40), ОФ-SiO2 (1×30 см, 

элюент H2O–MeCN 100:0→30:70), SiO2 (1×20 см, элюент EtOAc–Me2CO 

100:0→70:30) и преп. ТСХ (SiO2, подвижная фаза CHCl3–MeOH 5:1→2:1), 

после чего были получены 12 (12 мг), 15 (10 мг), апигенин-7-О-глюкозид 

(космосиин, 8 мг, 21) [29], непетин-4′-О-глюкозид (22 мг, 22) [135], лютеолин-

4′-О-глюкозид (8 мг, 23) [223] и лютеолин-3′-О-глюкозид (5 мг, 24) [223]. 

Разделение подфракции А-5 осуществляли на SiO2 (1×50 см, элюент гексан–

EtOAc 100:0→80:20) и преп. ВЭЖХ [градиентный режим (% В): 0–60 мин 50–

100%], что привело к выделению 9 соединений, в том числе 6-

гидроксилютеолина (5 мг, 36) [190], непетина (18 мг, 37) [190], 5,6,7,3′-

тетрагидрокси-4′-метоксифлавона (5 мг, 38) [37], нодифлоретина (5,6,7,4′-

тетрагидрокси-3′-метоксифлавона, 7 мг, 39) [337], лютеолина (9 мг, 40) [190], 

гиспидулина (3 мг, 41) [190], диосметина (2 мг, 42) [190], хризоэриола (4 мг, 

43) [190] и апигенина (2 мг, 44) [190]. Подфракцию А-6 разделяли на ОФ-SiO2 

(2×50 см, элюент H2O–MeCN 100:0→0:100), SiO2 (1×45 см, элюент EtOAc–

Me2CO 100:0→50:50), преп. ВЭЖХ [градиентный режим (% В): 0–20 мин 10–

35%, 20–40 мин 35–40%, 40–60 мин 40–68%, 60–80 мин 68–100%] и преп. ТСХ 

(SiO2, подвижная фаза EtOAc–1,2-C2H4Cl2–AcOH–85% HCOOH–H2O 

10:2.5:1:1:0.8). В результате были выделены 10 (14 мг), 11 (10 мг), 13 (21 мг), 

14 (18 мг), 16 (10 мг), лютеолин-7-О-глюкуронид (19 мг, 25) [134], апигенин-

7-О-глюкуронид (33 мг, 26) [220], 6-гидроксилютеолин-7-О-(6′′-О-

кофеил)глюкозид (спикозид А, 15 мг, 31) [37], лютеолин-7-О-(6′′-О-

кофеил)глюкозид (18 мг, 32) [36], лютеолин-7-О-(6′′-О-циннамоил)глюкозид 

(24 мг, 33) [211], 6-гидроксикемпферол-7-О-(6′′-О-кофеил)глюкозид (11 мг, 

34) [283], 6-гидроксикверцетин-7-О-(6′′-О-кофеил)глюкозид (12 мг, 35) [263], 

20-гидроксиэкдизон-2-О-циннамат (18 мг, 45) [294] и полиподин-2-О-

циннамат (6 мг, 46) [294]. 
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Аналитическая ВЭЖХ. Условия 1: подвижная фаза: 100 мМ 

CH3COONH4 (pH 4.5) (А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–20 мин 20–

26%;  150 мкл/мин; температура колонки 35°С; УФ-детектор,  250 нм. 

Времена удерживания стандартных образцов (tR, мин): манноза – 6.83; глюкоза 

– 12.52; галактоза – 13.54. Условия 2: подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 0.006 M 

HClO4 (А), MeCN (В); градиентный режим (% В): 0–18 мин 25–100%, 18–20 

мин 100%; ν 150 мкл/мин; температура колонки 35°С; УФ-детектор,  270 нм. 

Времена удерживания стандартных образцов (tR, мин): кофейная кислота – 

6.78, п-кумаровая кислота – 8.25, феруловая кислота – 9.64, коричная кислота 

– 12.01, 6-гидроксилютеолин – 11.02, лютеолин – 11.44, апигенин – 12.77, 

хризоэриол – 13.09, непетин – 13.41. 

Результаты. Из ацетоновой фракции листьев L. uniflora в результате КХ 

на полиамиде, Сефадексе LH-20, нормально- и обращено-фазовом силикагеле 

и преп. ВЭЖХ было выделено 46 соединений (1–46). Согласно данным УФ-, 

ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии 38 из них были известными 

соединениями и были идентифицированы как флавон-С-гликозиды – луценин-

2 (9) [154], ориентин (10) [180], изоориентин (11) [180], витексин (12) [362], 

изовитексин (13) [362]; флавон-О-гликозиды – 6,8-дигидроксилютеолин-7-О-

глюкозид (зеравчанозид, 14) [369], 6-гидроксилютеолин-7-О-рутинозид (15) 

[121], 6-гидроксилютеолин-7-О-глюкозид (16) [77], непетин-7-О-рутинозид 

(17) [122], непетин-7-О-глюкозид (непитрин, 18) [217], лютеолин-7-О-

рутинозид (сколимозид, 19) [67], лютеолин-7-О-глюкозид (цинарозид, 20) 

[67], апигенин-7-О-глюкозид (космосиин, 21) [29], непетин-4′-О-глюкозид 

(22) [135], лютеолин-4′-О-глюкозид (23) [223], лютеолин-3′-О-глюкозид (24) 

[223], лютеолин-7-О-глюкуронид (25) [134], апигенин-7-О-глюкуронид (26) 

[220]; флавонол-О-гликозиды – 6-гидроксикемпферол-7-О-глюкозид (27) 

[207], 6-метоксикемпферол-7-О-глюкозид (28) [343], 6-гидроксикверцетин-7-

О-глюкозид (кверцетагитрин, 29) [303], 6-метоксикверцетин-7-О-глюкозид 

(патулитрин, 30) [303]; ацилированные флавон-О-гликозиды – 6-

гидроксилютеолин-7-О-(6′′-О-кофеил)глюкозид (спикозид А, 31) [37], 
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лютеолин-7-О-(6′′-О-кофеил)глюкозид (32) [36], лютеолин-7-О-(6′′-О-

циннамоил)глюкозид (33) [211]; ацилированные флавонол-О-гликозиды – 6-

гидроксикемпферол-7-О-(6′′-О-кофеил)глюкозид (34) [283], 6-

гидроксикверцетин-7-О-(6′′-О-кофеил)глюкозид (35) [263]; флавон-агликоны 

– 6-гидроксилютеолин (36), непетин (37) [190], 5,6,7,3′-тетрагидрокси-4′-

метоксифлавон (38) [37], нодифлоретин (5,6,7,4′-тетрагидрокси-3′-

метоксифлавон, 39) [337], лютеолин (40), гиспидулин (41), диосметин (42), 

хризоэриол (43), апигенин (44) [190]; экдистероиды – 20-гидроксиэкдизон-2-

О-циннамат (45) [294] и полиподин-2-О-циннамат (46) [294].  

Семь соединений (10–16) оказались новыми и представляли собой 

флавон-О-гликозиды. После кислотного гидролиза было установлено, что 

соединения 10–12 являются гликозидами 6-гидроксилютеолина, 13–15 – 

гликозидами непетина (6-метоксилютеолина), 16 – гликозидом лютеолина, 

причем в гидролизате 10, 13 и 16 также была обнаружена кофейная кислота, а 

в гидролизате 11 и 14 – коричная кислота. В составе углеводной части 10–16 

была обнаружена только β-D-глюкопираноза. 

Согласно данным масс-спектрометрии и ЯМР-спектроскопии 

соединению 10 соответствовала формула C30H26O15. В ароматической области 

спектра ЯМР 1H присутствовали сигналы, характерные для 6-

гидроксилютеолина: δН 6.28 (1H, с, Н-3), 6.91 (1H, s, Н-8), 7.39 (1Н, д, J = 2.0 

Гц, Н-2′), 6.79 (1Н, д, J = 8.0 Гц, Н-5′) и 7.42 (1Н, дд, J = 8.0, 2.0 Гц, Н-6′) (табл. 

4.15) [122].  

Положение сигнала С-6 (δС 130.1) в спектре ЯМР 13С указывало на 

наличие гидроксильной группы (табл. 4.16). Оставшиеся сигналы в 

ароматической области спектра ЯМР 1H принадлежали транс-кофеильному 

заместителю и его 1,3,4-тризамещенному бензольному кольцу [δН 6.85 (1Н, д, 

J = 1.8 Гц, Н-2′′′), 6.58 (1Н, д, J = 8.1 Гц, Н-5′′′), 6.69 (1Н, дд, J = 8.1, 2.0 Гц, Н-

6′′′)] и транс-группировке –СН=СН– [δН 7.56 (1Н, д, J = 15.9 Гц, Н-5′′′), 6.20 

(1Н, д, J = 15.9 Гц, Н-5′′′)]. Сигнал при 4.85 (1Н, д, J = 8.1 Гц) соответствовал 
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аномерному протону Н-1′′ β-глюкопиранозы, причем существование кросс-

пиков в спектре HMBC между сигналами Н-1′′ и С-7 (δС 151.4) указывало на 

то, что углеводный фрагмент присоединен к агликону по положению С-7. 

Слабопольные сдвиги сигналов Н-2′′ (δН 4.80) и С-2′′ (δС 76.4) относительно 

таковых 6-гидроксилютеолин-7-О-глюкопиранозида (16) свидетельствовали о 

наличии замещения по данному положению. В спектре HMBC наблюдались 

корреляции между сигналами протона Н-2′′ глюкопиранозы (δН 4.80) и 

углеродом карбонила кофеильного фрагмента (δС 168.5), доказывая 

расположение ацильного остатка у С-2′′. Таким образом, строение соединения 

10 было определено нами как 6-гидроксилютеолин-7-О-(2′′-О-кофеил)-β-D-

глюкопиранозид (раунозид А) (рис. 4.9). Ранее из Veronica longifolia L. 

(Plantaginaceae) был выделен структурно близкий гликозид 6-

гидроксилютеолин-7-О-(6′′-О-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (спикозид А, 31) 

[37].  

Раунозид А (10). C30H26O15. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 254, 288, 335. 

ИК-спектр (ν, см-1): 3375, 1687, 1648, 1622, 1563. ESI-MS, m/z: 625 [M–H]–; 

[MS2] 625→463, 301; [MS3] 463→301. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , 

м.д.): табл. 4.15. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  

Спектры ЯМР 10 и 11 были близки, однако в ароматической области 

спектра ЯМР 1H присутствовали сигналы циннамоильного фрагмента, 

содержащего незамещенное бензольное кольцо [δН 7.57 (2Н, д, J = 8.1 Гц, Н-

2′′′, Н-6′′′), 6.71 (2Н, д, J = 8.1 Гц, Н-3′′′, Н-5′′′), 7.30 (1Н, м, Н-4′′′)] и транс-

олефиновой группы [δН 7.61 (1Н, д, J = 16.0 Гц, Н-7′′′), 6.35 (1Н, д, J = 16.0 Гц, 

Н-8′′′)]. Сдвиг в слабое поле сигналов глюкопиранозы Н-6′′ (δН 4.47, 4.11) и С-

6′′ (δС 64.6), а также корреляции в спектре HMBC между сигналами водорода 

Н-6′′ глюкопиранозы и углерода карбонильной группы циннамоильного 

фрагмента (δН 168.2) позволили определить место присоединения ацильной 

группы у С-6′′ углеводного остатка. На основании имеющихся данных 

соединение 11 представляет собой 6-гидроксилютеолин-7-О-(6′′-О-
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циннамоил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид В). Ацилированные гликозиды 6-

гидроксилютеолина с фрагментом коричной кислоты ранее описаны не были.  

Раунозид B (11). C30H26O13. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 253, 283, 347. 

ИК-спектр (ν, см-1): 3381, 1680, 1645, 1620, 1561. ESI-MS, m/z: 593 [M–H]–; 

[MS2] 593→463, 301; [MS3] 463→301. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , 

м.д.): табл. 4.15. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  

Соединение 12 согласно данным гидролиза и масс-спектрометрии 

представляло собой неацилированный глюкозид 6-гидроксилютеолина. В 

спектре ЯМР 13С сигнал С-7 находился более слабом поле (δС 153.6) в 

сравнении с таковым 16, что указывало на отсутствие заместителей у 

гидроксила по данному положению. Напротив, сигнал С-4′ был смещен в 

сильное поле (δС 148.7), что характерно для 4′-О-гликозидов [14]. 

Существование корреляций в спектре HMBC между сигналами Н-1′′ 

глюкопиранозы (δН 4.90) и С-4′ агликона (δС 148.7) указывало на то, что 

углеводный заместитель присоединен в положение С-4′ [23], т.е. соединение 

12 представляет собой 6-гидроксилютеолин-4′-О-β-D-глюкопиранозид 

(раунозид С). До настоящего времени единственным известным 

моноглюкозидом 6-гидроксилютеолина был его 7-О-глюкозид [122]. 

Раунозид C (12). C21H20O12. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 287, 335. ИК-

спектр (ν, см-1): 3381, 1679, 1615. ESI-MS, m/z: 463 [M–H]–; [MS2] 463→301. 

Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.15. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, 

МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  

В спектре ЯМР 13С соединения 13 наблюдался слабопольный сдвиг 

сигнала С-6 (δС 132.7), а также дополнительные сигналы в сильном поле при 

60.6 м.д. и в спектре ЯМР 1Н при 3.91 м.д. (3Н, с), что указывало на 

метоксилирование гидроксильной группы у С-6, характерное для непетина (6-

метоксилютеолина) [122]. Сдвиг сигнала С-7 агликона в сильное поле (δС 

156.3) в сравнении с незамещенным непетином [217] свидетельствовал о 

гликозилировании по данному положению. Сигналы в ароматической области 
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спектра ЯМР 1Н [δН 6.84 (1Н, д, J = 2.0 Гц, Н-2′′′), 6.51 (1Н, д, J = 8.1 Гц, Н-5′′′), 

6.66 (1Н, дд, J = 8.1, 2.0 Гц, Н-6′′′), 7.54 (1Н, д, J = 16.0 Гц, Н-7′′′), 6.22 (1Н, д, 

J = 16.0 Гц, Н-8′′′)], данные гидролиза и масс-спектрометрии указывали на 

присутствие остатка транс-кофейной кислоты. Место присоединения 

последнего у С-6′′ было установлено по слабопольному сдвигу сигналов 

глюкопиранозы Н-6′′ (δН 4.42, 4.08) и С-6′′ (δС 64.8), а также обнаружению 

кросс-пиков в спектре HMBC между сигналами Н-6′′ и С-9′′′ (δН/δС 4.42, 

4.08/168.7). Полученные сведения позволили охарактеризовать 13, как 

непетин-7-О-(6′′-О-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид D).  

Раунозид D (13). C31H28O15. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 273, 336. ИК-

спектр (ν, см-1): 3382, 1689, 1645, 1624, 1560. ESI-MS, m/z: 639 [M–H]–; [MS2] 

639→477, 315; [MS3] 477→315; 315→301. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, 

, м.д.): табл. 4.15. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  

Соединение 14 отличалось от 13 набором сигналов в спектрах ЯМР 1Н и 
13С, обусловленных присутствием фрагмента коричной кислоты. Присутствие 

последней также подтверждалось данными УФ-спектра, гидролиза и масс-

спектрометрии (m/z 607, 477, 315). Учитывая сдвиги в слабое поле сигналов Н-

6′′ (δН 4.38, 4.08) и С-6′′ глюкопиранозы (δС 64.9), а также наличие корреляций 

в спектре HMBC между сигналами Н-6′′ и С-9′′′ (δН/δС 4.38, 4.08/168.5), 

фрагмент коричной кислоты присоединен к атому С-6′′ глюкозы, что 

указывает на строение 14 как непетин-7-О-(6′′-О-циннамоил)-β-D-

глюкопиранозида (раунозид Е). Ранее ацил-гликозиды непетина с 

фрагментами коричной и кофейной кислот описаны не были. 

Раунозид E (14). C31H28O13. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 274, 345. ИК-

спектр (ν, см-1): 3375, 1673, 1641, 1622, 1552. ESI-MS, m/z: 607 [M–H]–; [MS2] 

607→477, 315; [MS3] 477→315; 315→301. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, 

, м.д.): табл. 4.15. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  

Сведения УФ-спектроскопии, масс-спектрометрии и гидролиза для 

соединения 15 указывали на то, что оно является моноглюкозидом непетина. 

Слабопольный сдвиг сигнала С-3′ (δС 145.0) и кросс-пики в спектре HMBC 
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между сигналами Н-1′′ глюкопиранозы [δН 4.93 (1Н, д, J = 8.0 Гц)] и С-3′ 

агликона указывали на расположение углеводного заместителя при атоме С-

3′. Таким образом, соединение 15 представляло собой непетин-3′-О-β-D-

глюкопиранозид (раунозид F). К числу известных моноглюкозидов непетина 

относятся его 7-О-глюкозид (непитрин), впервые выделенный из Nepeta 

hindostana (B.Heyne ex Roth) Haines (Lamiaceae) [163], и 4′-О-глюкозид из 

Cirsium oligophyllum (Franch. & Sav.) Matsum. (Compositae) [135].  

Раунозид F (15). C22H22O12. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 279, 341. ИК-

спектр (ν, см-1): 3385, 1671, 1610. ESI-MS, m/z: 477 [M–H]–; [MS2] 477→315; 

[MS3] 315→301. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.15. Спектр 

ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  

С использованием данных масс-спектрометрии и ЯМР спектроскопии 

для 16 была определена формула C30H26O14. Результаты гидролиза 

свидетельствовали о том, что соединение является глюкозидом лютеолина, 

содержащим фрагмент кофейной кислоты. Сильнопольный сдвиг сигнала С-7 

в спектре ЯМР 13С (δС 162.1) относительно незамещенного лютеолина и кросс-

пики в спектре HMBC между сигналами Н-1′′ глюкопиранозы [δН 4.81 (1Н, д, 

J = 8.0 Гц)] и С-7 указывали на то, что 16 является производным лютеолин-7-

О-глюкозида (20). В ароматической области спектра ЯМР 1Н присутствовали 

сигналы, отнесенные к фрагменту кофейной кислоты [283]. Расположение 

сигналов глюкопиранозы Н-2′′ (δН 4.78) и С-2′′ (δС 76.2) в более слабом поле в 

сравнении с 20 свидетельствовало о наличии замещения, которое было 

обусловлено присутствием остатка кофейной кислоты, на что указывали 

корреляции в спектре HMBC (Н-2′′/С-9′′′ 4.78/168.9). Полученные сведения 

позволили определить строение 16, как лютеолин-7-О-(2′′-О-кофеил)-β-D-

глюкопиранозида (раунозид G). В настоящее время также известно о 

существовании лютеолин-7-О-(6′′-О-кофеил)-глюкозида из Buddleja 

polystachya Fresen. (Scrophulariaceae) [36] и лютеолин-4′-О-(6′′-О-кофеил)-

глюкозида из Laphangium affine (D.Don) Tzvelev (Gnaphalium affine D.Don, 

Compositae) [358]. 
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Раунозид G (16). C30H26O14. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 255, 269, 335. 

ИК-спектр (ν, см-1): 3372, 1674, 1643, 1622, 1558. ESI-MS, m/z: 609 [M–H]–; 

[MS2] 609→447, 285; [MS3] 447→285. Спектр ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , 

м.д.): табл. 4.15. Спектр ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, , м.д.): табл. 4.16.  
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Рисунок 4.9 – Формулы соединений 10–16 

Соединения 21, 26, 40, 43 и 44 были ранее обнаружены в цветках R. 

uniflorum [83], а 27 и 29 – в траве R. carthamoides (Willd.) Iljin [343]. 

Присутствие 1–20, 22–25, 27–39, 41, 42, 45 и 46 показано впервые для R. 

uniflorum. Несмотря на недостаточную изученность флавоноидов рода 

Rhaponticum в целом, можно предположить, что 6-гидрокси/метокси-

производные флавона и флавонола, обнаруженные в R. uniflorum и R. 

carthamoides, могут иметь хемотаксономическое значение для видов, 

входящих в ориентальную кладу данного рода [125].  
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Таблица 4.15 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц, МеОН-d4, H, м.д., J/Гц) соединений 10–16 

С-атом 10 11 12 13 14 15 16 
 6-гидроксилютеолин 6-гидроксилютеолин 6-гидроксилютеолин непетин непетин непетин лютеолин 

3 6.28 (1Н, с) 6.31 (1Н, с) 6.30 (1Н, с) 6.42 (1Н, с) 6.40 (1Н, с) 6.41 (1Н, с) 6.48 (1Н, с) 
6       6.32 (1Н, д, J = 2.0) 
8 6.91 (1Н, с) 6.90 (1Н, с) 6.86 (1Н, с) 6.90 (1Н, с) 6.92 (1Н, с) 6.85 (1Н, с) 6.92 (1Н, д, J = 2.0) 
2′ 7.39 (1Н, д, J = 2.0) 7.35 (1Н, д, J = 2.1) 7.41 (1Н, д, J = 2.2) 7.40 (1Н, д, J = 2.0) 7.36 (1Н, д, J = 2.2) 7.38 (1Н, д, J = 2.1) 7.42 (1Н, д, J = 2.0) 
5′ 6.79 (1Н, д, J = 8.0) 6.80 (1Н, д, J = 7.8) 6.98 (1Н, д, J = 8.2) 6.87 (1Н, д, J = 8.0) 6.89 (1Н, д, J = 8.1) 6.82 (1Н, д, J = 8.1) 6.89 (1Н, д, J = 8.0) 
6′ 7.42 (1Н, дд, J = 8.0, 

2.0) 
7.45 (1Н, дд, J = 7.8, 

2.0) 
7.49 (1Н, дд, J = 8.2, 

2.2) 
7.43 (1Н, дд, J = 8.0, 

2.2) 
7.37 (1Н, дд, J = 8.1, 

2.2) 
7.40 (1Н, дд, J = 8.1, 

2.1) 
7.44 (1Н, д, J = 8.0, 

2.0) 
 7-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 4′-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 3′-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 

1′′ 4.85 (1Н, д, J = 8.1) 4.83 (1Н, д, J = 8.3) 4.90 (1Н, д, J = 7.8) 4.92 (1Н, д, J = 8.1) 4.85 (1Н, д, J = 8.2) 4.93 (1Н, д, J = 8.0) 4.81 (1Н, д, J = 8.0) 
2′′ 4.80 (1Н, дд, J = 8.1, 

9.0) 
3.56 (1Н, дд, J = 8.3, 

9.0) 
3.56 (1Н, м) 3.59 (1Н, дд, J = 8.1, 

8.8) 
3.54 (1Н, дд, J = 8.2, 

9.0) 
3.51 (1Н, м) 4.78 (1Н, дд, J = 8.0, 

9.2) 
3′′ 

3.27–3.31 (3Н, м) 3.33–3.51 (3Н, м) 3.30–3.52 (3Н, м) 3.32–3.57 (3Н, м) 3.36–3.51 (3Н, м) 3.18–3.48 (3Н, м) 3.19–3.26 (3Н, м) 4′′ 
5′′ 
6′′ 4.02 (1Н, дд, J = 

12.0, 2.0) 
3.75 (1Н, дд, J = 

12.0, 5.7) 

4.47 (1Н, дд, J = 
11.6, 1.8) 

4.11 (1Н, дд, J = 
11.6, 5.6) 

3.98 (1Н, дд, J = 
11.8, 2.1) 

3.71 (1Н, дд, J = 
11.8, 5.9) 

4.42 (1Н, дд, J = 
11.9, 1.6) 

4.08 (1Н, дд, J = 
11.9, 5.8) 

4.38 (1Н, дд, J = 
11.7, 1.8) 

4.04 (1Н, дд, J = 
11.7, 6.0) 

4.01 (1Н, дд, J = 
12.0, 2.0) 

3.68 (1Н, дд, J = 
12.0, 5.7) 

4.00 (1Н, дд, J = 
12.1, 1.8) 

3.71 (1Н, дд, J = 
12.1, 5.8) 

 2′′-О-кофеил 6′′-О-циннамоил  6′′-О-кофеил 6′′-О-циннамоил  2′′-О-кофеил 
2′′′ 6.85 (1Н, д, J = 1.8) 7.57 (2Н, д, J = 8.1)  6.84 (1Н, д, J = 2.0) 7.55 (2Н, д, J = 8.0)  6.87 (1Н, д, J = 2.0) 
3′′′  6.71 (2Н, д, J = 8.1)   6.70 (2Н, д, J = 8.0)   
4′′′  7.30 (1Н, м)   7.28 (1Н, м)   
5′′′ 6.58 (1Н, д, J = 8.1) 6.71 (2Н, д, J = 8.1)  6.51 (1Н, д, J = 8.1) 6.70 (2Н, д, J = 8.0)  6.53 (1Н, д, J = 8.2) 
6′′′ 6.69 (1Н, дд, J = 8.1, 

2.0) 
7.57 (2Н, д, J = 8.1)  6.66 (1Н, дд, J = 8.1, 

2.0) 
7.55 (2Н, д, J = 8.0)  6.67 (1Н, дд, J = 8.2, 

2.0) 
7′′′ 7.56 (1Н, д, J = 15.9) 7.61 (1Н, д, J = 16.0)  7.54 (1Н, д, J = 16.0) 7.59 (1Н, д, J = 16.0)  7.51 (1Н, д, J = 16.0) 
8′′′ 6.20 (1Н, д, J = 15.9) 6.35 (1Н, д, J = 16.0)  6.22 (1Н, д, J = 16.0) 6.34 (1Н, д, J = 16.0)  6.19 (1Н, д, J = 16.0) 

        
6-ОСН3    3.91 (3Н, с) 3.97 (3Н, с) 3.95 (3Н, с)  
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Таблица 4.16 – Спектры ЯМР 13С (125 Гц, МеОН-d4, C, м.д.) соединений 10–16 
С-атом 10 11 12 13 14 15 16 

 6-гидроксилютеолин 6-гидроксилютеолин 6-гидроксилютеолин непетин непетин непетин лютеолин 
2 164.9 164.8 164.7 164.7 164.8 164.5 164.5 
3 103.3 103.1 102.9 103.2 103.0 103.2 103.4 
4 182.5 182.4 182.1 182.0 181.9 182.2 181.7 
5 146.0 146.3 146.8 152.8 152.7 152.3 160.2 
6 130.1 130.0 130.2 132.7 132.8 131.4 99.5 
7 151.4 151.3 153.6 156.3 156.1 157.2 162.1 
8 94.3 94.7 94.5 94.3 94.2 94.5 95.0 
9 148.6 148.9 149.0 152.1 152.4 152.0 156.5 

10 106.3 106.2 106.2 105.5 105.8 105.9 105.7 
1′ 122.3 122.0 123.9 121.6 121.9 121.1 121.9 
2′ 112.7 112.5 112.9 112.4 112.7 113.4 112.8 
3′ 145.6 145.7 146.0 145.6 145.5 145.0 145.5 
4′ 150.0 150.1 148.7 150.2 150.0 151.1 149.9 
5′ 116.1 116.2 118.1 116.2 116.2 115.8 116.0 
6′ 118.8 118.8 118.9 118.3 118.7 119.2 118.7 
 7-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 4′-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 3′-О-глюкопираноза 7-О-глюкопираноза 

1′′ 100.7 100.9 102.1 100.9 100.5 102.3 100.5 
2′′ 76.4 74.2 74.2 74.0 74.1 74.3 76.2 
3′′ 75.9 76.5 76.3 76.9 76.6 76.7 75.8 
4′′ 71.6 71.2 71.2 71.2 71.1 71.5 71.5 
5′′ 76.9 76.0 77.0 75.5 75.8 77.1 77.2 
6′′ 61.8 64.6 61.2 64.8 64.9 61.0 61.9 
 2′′-О-кофеил 6′′-О-циннамоил  6′′-О-кофеил 6′′-О-циннамоил  2′′-О-кофеил 

1′′′ 128.3 133.6  128.3 133.2  128.0 
2′′′ 115.3 128.9  115.4 128.5  115.2 
3′′′ 146.3 129.4  146.1 129.7  146.3 
4′′′ 149.3 131.4  149.5 131.3  149.5 
5′′′ 116.7 129.4  116.9 129.7  116.8 
6′′′ 123.3 128.9  123.2 128.5  123.0 
7′′′ 147.4 147.2  147.5 147.0  147.3 
8′′′ 114.7 117.3  114.7 117.4  114.5 
9′′′ 168.5 168.2  168.7 168.5  168.9 

6-ОСН3    60.6 60.3 60.4  
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ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 4 

 

В результате исследования фенолома растений семейства Asteraceae из 

цветков Calendula officinalis было выделено 4 новых соединения, которые 

были идентифицированы по данным УФ-, ЯМР-, ИК-спектроскопии и МС-

спектрометрии как кверцетин-3-О-(4′′--L-рамнопиранозил)--D-

глюкопиранозид (календозид I), кверцетин-3-О-(3′′--L-рамнопиранозил)--D-

глюкопиранозид (календозид II), изорамнетин-3-О-(4′′--L-рамнопиранозил)-

-D-глюкопиранозид (календозид III), изорамнетин-3-О-(3′′--L-

рамнопиранозил)--D-глюкопиранозида (календозид IV). Из пыльцы C. 

officinalis был выделен новый фенилпропаноид, идентифицированный как 1,5-

ди-О-изоферулоилхинная кислота, и 17 известных соединений. Из 

бутанольной фракции цветков C. officinalis был выделен новый кумарин 6,7-

дигидроксикумарин-7-О-(2'-О-α-L-рамнопиранозил)-β-D-глюкопиранозид 

(неоизобайссеозид). Это первый случай обнаружения биозидов кумарина в C. 

officinalis. Определена антиацетилхолинэстеразная активность флавоноидов 

C. officinalis. Установлено, что наиболее выраженным действием в отношении 

ингибирования ацетилхолинэстеразы обладают производные кверцетина. 

Было осуществлено химическое исследование 23 сортов C. officinalis, 

выращенных в условиях культуры в Байкальском регионе.  

В результате исследования краевых цветков Matricaria chamomilla было 

выделено 18 известных соединений и 2 новых гликозида апигенина, 

представляющих собой апигенин-7-О-(4′′-малонил)-β-D-глюкопиранозид и 

апигенин-7-О-(4′′-малонил-6′′-ацетил)-β-D-глюкопиранозид. Была 

разработана методика количественного анализа космосиина в цветках M. 

chamomilla методом микроколоночной ВЭЖХ-УФ.  

Из ацетоновой фракции листьев Leuzea uniflora было выделено 46 

соединений, из них 7 новых, которые были идентифицированы согласно 

данным УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопии и МС-спектрометрии как 6-
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гидроксилютеолин-7-О-(2′′-О-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид А), 6-

гидроксилютеолин-7-О-(6′′-О-циннамоил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид В), 

6-гидроксилютеолин-4′-О-β-D-глюкопиранозид (раунозид С), непетин-7-О-

(6′′-О-кофеил)-β-D-глюкопиранозид (раунозид D), непетин-7-О-(6′′-О-

циннамоил)-β-D-глюкопиранозида (раунозид Е), непетин-3′-О-β-D-

глюкопиранозид (раунозид F), лютеолин-7-О-(2′′-О-кофеил)-β-D-

глюкопиранозида (раунозид G). 
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ГЛАВА 5. ФЕНОЛЬНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ ВИДОВ СЕМЕЙСТВА 
LAMIACEAE  

 

5.1. Химический профиль фенолома Nepeta cataria L., выращенного в 

условиях культуры в Байкальском регионе   

Экстракция и фракционирование. Навеску высушенной и измельченной 

травы N. cataria (420 г) экстрагировали диэтиловым эфиром (Et2O; 1:10) при 

30°С в течение 12 ч трехкратно. Полученное извлечение отфильтровывали и 

концентрировали в вакууме досуха; получено 4.3 г Et2O-экстракта (фракция 

Nc-01; 1.0% от массы возд.-сух. сырья). Фракцию Nc-01 (4 г) разделяли на SiO2 

(КХ, 8×50 см) в градиентной системе гексан–EtAc (100:0→0:100), что привело 

к получению подфракций Nc-01/1–Nс-01/10. П/фр. Nс-01/2, Nс-01/4–Nс-01/6 

хроматографировали на ОФ-SiO2 (флеш-КХ, 5×40 см) в градиентной системе 

Н2О–MeCN (100:0→0:100), в результате чего были выделены 1 (0.5 мг), 2 (14 

мг), 3 (0.8 мг), 4 (8 мг), 5 (18 мг), 6 (6 мг), 7 (3 мг), 8 (1 мг), 9 (2 мг), 10 (0.5 мг), 

11 (1 мг), 12 (0.5 мг), 13 (0.7 мг), 14 (0.4 мг). Из п/фр. Nc-01/2 после 

рехроматографии на SiO2 также были выделены урсоловая кислота и 

олеаноловая кислота (16 мг) в виде смеси (соотношение соединений по 

данным ГХ/МС 9.5:1). Остаток сырья после экстракции Et2O обрабатывали 

70% этанолом (1:20) в УЗ-ванне (100 Вт, частота 35 кГц) при 50°С в течение 

90 мин дважды. Полученное извлечение отфильтровывали и концентрировали 

в вакууме до водного остатка, который подвергали жидкофазной экстракции 

этилацетатом и н-бутанолом. Получены фракции этилацетатная (Nc-02; 19.7 г, 

4.7%) и н-бутанольная (Nc-03; 60.1 г, 14.3%). Фр. Nc-02 (18 г) разделяли на 

полиамиде (КХ, 10×50 см), элюируя последовательно водой (фр. Nc-02/1, 1.67 

г), 40% этанолом (фр. Nc-02/2, 9.37 г), 90% этанолом (фр. Nc-02/3, 3.47 г) и 

0.1% NH3 в 90% этаноле (фр. Nc-02/4, 2.11 г). Фр. Nc-02/2–Nc-02/4 разделяли 

с применением флеш-КХ на SiO2 (4×50 см; элюент гексан–EtAc 100:0→0:100) 

и КХ на ОФ-SiO2 (2×30 см; элюент Н2О–MeCN 100:0→0:100), что привело к 

выделению 15 (11 мг), 16 (16 мг), 18 (6 мг), 19 (4 мг), 20 (14 мг), 21 (5 мг), 22 
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(16 мг), 25 (4 мг), 26 (322 мг), 27 (31 мг), 30 (10 мг). Из фр. Nс-03 (20 г) после 

хроматографического разделения (КХ) на полиамиде, SiO2 и ОФ-SiO2, как 

описано выше, были выделены 17 (6 мг), 23 (9 мг), 24 (107 мг), 28 (4 мг), 29 

(10 мг) и 31 (9 мг).  

Микроколоночная ВЭЖХ-УФ (МК-ВЭЖХ-УФ). Количественный 

анализ растительного сырья проводили методом МК-ВЭЖХ-УФ. Для этого 40 

мг сырья переносили в пробирку Эппендорф (2 мл), приливали 1 мл 40% 

этанола и подвергали ультразвуковой обработке (50 кГц, 30 мин, 40°С), после 

чего центрифугировали (6000 g, 20 мин). Полученное извлечение фильтровали 

через мембранный фильтр (0.45 мкм) и использовали для анализа (1 мкл). 

Условия: колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm AG); 

подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 0.006 M HClO4 (А), MeCN (В); градиентный 

режим (% В): 0–6 мин 5–15%, 6–10 мин 15%, 10–16 мин 15–25%, 16–20 мин 

25–90%; ν 150 мкл/мин; температура колонки 35°С; УФ-детектор,  324 нм. 

Тилианин (акацетин-7-О-β-D-глюкозид; 18). C22H22O10. ESI-MS, m/z: 

445 [M–H]-, 283 [(M–Glc)–H]-. ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 8.02 (2H, д, 

J = 9.0, H-2′, H-6′), 7.06 (2H, д, J = 9.0, H-3′, H-5′), 6.91 (1Н, с, H-3), 6.80 (1Н, с, 

H-8), 6.48 (1Н, с, H-6), 5.25 (1H, д, J = 7.1, HGlc-1′′), 4.20 (1Н, дд, J = 12.0, 2.0, 

HGlc-6А′′), 3.98 (1Н, дд, J = 12.0, 5.6, HGlc-6В′′), 3.87 (3H, c, 4′-OCH3), 3.20–3.67 

(4Н, м, HGlc-2′′, HGlc-3′′, HGlc-4′′, HGlc-5′′). 

Акацетин-7-О-β-D-глюкуронид (19). C22H20O11. ESI-MS, m/z: 458 [M–

H]-, 283 [(M–GlcA)–H]-. ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 8.05 (2H, д, J = 9.0, 

H-2′, H-6′), 7.10 (2H, д, J = 9.0, H-3′, H-5′), 6.90 (1Н, с, H-3), 6.82 (1Н, д, J = 2.0, 

H-8), 6.47 (1Н, д, J = 2.0, H-6), 5.02 (1H, д, J = 8.0, HGlcA-1′′), 3.85 (3H, c, 4′-

OCH3), 3.62–3.20 (4Н, м, HGlcA-2′′, HGlcA-3′′, HGlcA-4′′, HGlcA-5′′). 

Линарин [акацетин-7-О-(6′′-α-L-рамнозил)-β-D-глюкозид, акацетин-

7-О-рутинозид; 20]. C28H32O14. ESI-MS, m/z: 591 [M–H]-, 445 [(M–Rha)–H]-, 283 

[(M–Rha–Glc)–H]-. ЯМР 1Н (500 Гц, МеОН-d4, , м.д.): 8.01 (2H, д, J = 9.0, H-

2′, H-6′), 7.04 (2H, д, J = 9.0, H-3′, H-5′), 6.92 (1Н, с, H-3), 6.78 (1Н, с, H-8), 6.45 
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(1Н, с, H-6), 5.31 (1H, д, J = 7.1, HGlc-1′′), 4.50 (1H, м, HRha-1′′′), 3.85 (3H, c, 4′-

OCH3), 3.49 (1Н, м, HGlc-6А′′), 3.45 (1Н, м, HGlc-6В′′), 3.18–3.60 (8Н, м, HGlc-2′′–

5′′, HRha-2′′–5′′), 1.05 (1Н, д, J = 6.2, HRha-6′′′). 

Результаты. В результате хроматографического разделения из листьев N. 

cataria было выделено 31 соединение, в т.ч. 24 флавоноида и 7 

фенилпропаноидов, строение которых было установлено на основании данных 

УФ-, ИК-, МС-, ЯМР-спектроскопии (Рисунок 5.1).  

 

O

O

R5
R2

OH

R4
R3

R1
 

  
 11: R1=R2=R3=OCH3; R4=H; R5=OH 
 12: R1=R2=R3=R5=OCH3; R4=H 
 13: R1=R2=OCH3; R3=R4=R5=OH 
 14: R1=R5=OH; R2=R3=R4=OCH3 

1: R1=R3=R4=H; R2=R5=OH 15: R1=R3=R4=H; R2=O--D-Glcp; R5=OH 
2: R1=R3=R4=H; R2=OCH3; R5=OH 16: R1=R3=R4=H; R2=O--D-GlcAp; R5=OH 
3: R1=R3=R4=H; R2=OH; R5=OCH3 17: R1=R3=R4=H; R2=O-(6′′--L-Rhap)--D-Glcp; R5=OH 
4: R1=R3=H; R2=R4=R5=OH 18: R1=R3=R4=H; R2=O--D-Glcp; R5=OCH3 
5: R1=R3=H; R2=R5=OH: R4=OCH3 19: R1=R3=R4=H; R2=O--D-GlcAp; R5=OCH3 
6: R1=OH; R2=R5=OCH3; R3=R4=H 20: R1=R3=R4=H; R2=O-(6′′--L-Rhap)--D-Glcp; R5=OCH3 
7: R1=R2=OCH3; R5=OH; R3=R4=H 21: R1=R3=H; R2=O--D-Glcp; R4=R5=OH 
8: R1=R2=R5=OCH3; R3=R4=H 22: R1=R3=H; R2=O--D-GlcAp; R4=R5=OH 
9: R1=R2=R4=OCH3; R3=H; R5=OH 23: R1=R3=H; R2=O-(6′′--L-Rhap)--D-Glcp; R4=R5=OH 

10: R1=R5=OH; R2=R3=OCH3; R4=H 24: R1=R3=H; R2=O-(6′′--D-GlcAp)--D-Glcp; R4=R5=OH 
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Рисунок 5.1 – Структурные формулы соединений, выделенных из N. cataria. 
Обозначения углеводных остатков: Glcp – глюкопираноза, GlcAp – 
глюкуронопираноза, Rhap – рамнопираноза. 

Соединения были идентифицированы как апигенин (1), генкванин (2) 

[47], акацетин (3), лютеолин (4), хризоэриол (5) [39], ладанеин (6) [93], 

цирсимаритин (7), сальвингенин (8), цирсилинеол (9) [39], тимусин (10) [96], 

ксантомикрол (11) [357], гарденин В (12) [132], 8-гидроксицирсилол (13) [137], 

тимонин (14) [55], космосиин (15), апигенин-7-О-глюкуронид (16) [133], 

изороифолин (17) [65], тилианин (18), акацетин-7-О-глюкуронид (19), линарин 

(20) [370], цинарозид (21), лютеолин-7-О-глюкуронид (22) [213], сколимозид 

COOH

OH
OH

HOOC

OCaff

COOH

OH
HOOC

O Caff

COOH

OCaff
HOOC

OCaff

COOH

HO

HO

O

COOH
Caff

HOOC
OH

O
OH

OH

Caff
OH

OH

O



173 
 

 

(23) [65], лютеолин-7-О-(6′′-глюкуроно)-глюкозид (24) [213], кофейная 

кислота (25), кофеилтартроновая кислота (26) [317], кафтаровая кислота (27), 

цикориевая кислота (28) [231], фазеловая кислота (29), розмариновая кислота 

(30) [302] и 3-О-кофеилхинная кислота (31) [257]. 

Ранее в N. cataria было установлено наличие компонентов 1–4, 7, 8, 10–

16, 21, 22, 24–26, 30, 31 [98,137,209,213,317]; присутствие 10 соединений (5, 9, 

17–20, 23, 27–29) выявлено впервые для вида. Следует отметить факт 

обнаружения гликозидов акацетина (18–20), а также кофеил-винных кислот 

(27, 28) и кофеил-яблочной кислоты (29), не описанных ранее для рода Nepeta 

L. в целом.  

Согласно данным ВЭЖХ детектируемые уровни содержания отмечены 

для 12 соединений, в т.ч. 5 флавоноидов (16, 17, 22–24) и 7 фенилпропаноидов 

(25–31), количественное содержание которых было определено в листьях 

четырех образцов сырья (Рисунок 5.2). 

 

 

Рисунок 5.2 – Хроматограмма (МК-ВЭЖХ-УФ) спиртового экстракта из 
листьев N. cataria при 324 нм (образец А). Числами обозначено 
положение соединений: 1 – кафтаровая кислота, 2 – кофеилтартроновая 
кислота, 3 – 3-О-кофеилхинная кислота, 4 – кофейная кислота, 5 – фазеловая 
кислота, 6 – цикориевая кислота, 7 – лютеолин-7-О-(6′′-глюкуроно)-глюкозид, 
8 – сколимозид, 9 – лютеолин-7-О-глюкуронид, 10 – изороифолин, 11 – 
апигенин-7-О-глюкуронид, 12 – розмариновая кислота. 
 

Доминирующей группой соединений листьев N. cataria были 

фенилпропаноиды – 16.60–27.47 мг/г (Таблица 5.1). Основным компонентом 

являлась кофеилтартроновая кислота (26) концентрация которой достигала 

12.38–21.59 мг/г (75–81% от общего содержания фенилпропаноидов).  
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Таблица 5.1 – Содержание флавон-гликозидов и фенилпропаноидов в 
листьях N. cataria, мг/г ± SD 

Соединение 
Номер сырья 

А Б В Г 
Флавон-гликозиды (ФлГ) 

Апигенин-7-О-GlcAp (16) 0.09 ± 0.00 <0.01 0.24 ± 0.00 <0.01
Апигенин-7-О-Rut (17) 0.28 ± 0.00 <0.01 <0.01 <0.01
Лютеолин-7-О-GlcAp (22) 0.17 ± 0.00 <0.01 0.36 ± 0.00 0.35 ± 0.00
Лютеолин-7-О-Rut (23) 0.19 ± 0.00 <0.01 1.76 ± 0.04 0.72 ± 0.01
Лютеолин-7-О-GlcAp-Glc (24) 1.48 ± 0.03 0.38 ± 0.00 6.52 ± 0.14 2.63 ± 0.05

Фенилпропаноиды (ФП) 
Кофейная кислота (25) 0.44 ± 0.00 0.31 ± 0.00 0.36 ± 0.00 0.68 ± 0.01
Кофеилтартроновая кислота (26) 21.59 ± 0.45 21.53 ± 0.42 12.38 ± 0.25 20.10 ± 0.46
Кафтаровая кислота (27) 2.10 ± 0.04 0.89 ± 0.01 0.67 ± 0.01 1.67 ± 0.03
Цикориевая кислота (28) 0.40 ± 0.00 3.12 ± 0.07 0.30 ± 0.00 0.14 ± 0.00
Фазеловая кислота (29) 0.78 ± 0.02 1.06 ± 0.02 1.92 ± 0.04 1.62 ± 0.03
Розмариновая кислота (30) 1.18 ± 0.02 0.15 ± 0.00 0.49 ± 0.00 0.70 ± 0.01
3-О-Кофеилхинная кислота (31) 0.27 ± 0.00 0.41 ± 0.00 0.48 ± 0.00 0.59 ± 0.00
  
ΣФлГ 2.21 0.38 8.88 3.70
ΣФП 26.76 27.47 16.60 25.50

 

Лютеолин-7-О-(6′′-глюкуроно)-глюкозид (24) являлся доминирующим 

флавон-гликозидом листьев N. cataria, доля которого 67–100% от общего 

содержания флавоноидов (0.38–8.88 мг/г). Суммарное содержание 

идентифицированных фенольных соединений в изученных партиях 

растительного сырья было 25.48–29.20 мг/г.  

Фенольные соединения цветков, стеблей и корней N. cataria. 

Компонентный состав фенольных соединений других органов N. cataria 

изучали с применением ВЭЖХ, используя в качестве идентификационных 

критериев время удерживания, данные УФ и МС-спектров в сравнении 

таковыми для уже выделенных соединений. Проведенные исследования 

показали, что химический профиль фенольных соединений цветков и стеблей 

близок к профилю листьев (Рисунок 5.3i, 5.3ii). Для данных органов выявлена 

способность к накоплению розмариновой кислоты (30) (7.67–9.39 мг/г) и в 

меньшей степени – кофеилтартроновой кислоты (26) (4.23–16.70 мг/г) 

(Таблица 5.2). В цветках отмечена бóльшая концентрация флавоноидов, чем в 

листьях (4.69 мг/г), причем в отличие от листьев, доминирующим 

соединением является лютеолин-7-О-глюкуронид (22). Особенностью корней 
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N. cataria является высокое содержание розмариновой кислоты (30) (Рисунок 

5.3iii), концентрация которой в исследованном образце составила 36.93 мг/г. 

Таким образом, можно утверждать, что накопление фенольных соединений в 

N. cataria характеризуется орган-специфичностью. 

 

 

Рисунок 5.3 – Хроматограммы (МК-ВЭЖХ-УФ) спиртовых экстрактов из 
цветков (i), стеблей (ii) и корней N. cataria (iii) при 324 нм (хроматограммы 
нормированы по основному пику; образец А). Обозначение соединений: см. 
рис. 5.2 

 
 

Таблица 5.2 – Содержание флавон-гликозидов и фенилпропаноидов в 
цветках, стеблях и корнях N. cataria, мг/г ± SD 

 
Соединение Цветки Стебли Корни 

Флавон-гликозиды (ФлГ) 
Апигенин-7-О-GlcAp (16) 1.17 ± 0.02 <0.01 <0.01 
Апигенин-7-О-Rut (17) 0.21 ± 0.00 0.81 ± 0.01 <0.01 
Лютеолин-7-О-GlcAp (22) 1.39 ± 0.03 0.16 ± 0.00 6.70 ± 0.14 
Лютеолин-7-О-Rut (23) 0.84 ± 0.01 <0.01 <0.01 
Лютеолин-7-О-GlcAp-Glc (24) 1.08 ± 0.02 0.88 ± 0.01 <0.01 

Фенилпропаноиды (ФП) 
Кофейная кислота (25) 0.45 ± 0.00 0.98 ± 0.01 1.84 ± 0.04 
Кофеилтартроновая кислота (26) 4.23 ± 0.09 16.70 ± 0.36 3.85 ± 0.08 
Кафтаровая кислота (27) 0.38 ± 0.00 1.05 ± 0.02 0.15 ± 0.00 
Цикориевая кислота (28) 0.12 ± 0.00 0.05 ± 0.00 <0.01 
Фазеловая кислота (29) 0.42 ± 0.00 1.12 ± 0.02 <0.01 
Розмариновая кислота (30) 7.67 ± 0.17 9.39 ± 0.21 36.93 ± 0.84 
3-О-Кофеилхинная кислота (31) 0.15 ± 0.00 0.39 ± 0.00 0.22 ± 0.00 

ΣФлГ 4.69 1.85 6.70 
ΣФП 13.42 29.68 42.99 
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Содержание фенольных соединений в экстракционных формах N. 

cataria. Сведения о химическом составе фенольных соединений N. cataria 

указывают на широкую вариабельность их свойств, в частности, 

экстракционной способности в растворителях с отличающейся полярностью. 

В этой связи, для выявления оптимального экстрагента с максимальной 

извлекающей способностью, нами были исследованы сухие экстракты, 

полученные с применением этанола различных концентраций (0–95%).  

Установлено, что использование воды в качестве экстрагента способствовало 

максимальному выходу конечного продукта (32.1%) с суммарным 

содержанием фенольных соединений 50.87 мг/г (Таблица 5.3). 

  

Таблица 5.3 – Выход и содержание фенольных соединений (ФС) в экстрактах 
из листьев N. cataria (± SD) 

Соединение 
Концентрация этанола, % 

0 40 70 95 
Выход, % 32.1 27.2 22.1 10.3 
     
Лютеолин-7-О-GlcAp-Glc (24), мг/г 0.87 ± 0.01 1.35 ± 0.03 0.72 ± 0.01 0.25 ± 0.00 
Кофейная кислота (25), мг/г 0.78 ± 0.01 1.09 ± 0.02 1.17 ± 0.02 0.15 ± 0.00 
Кофеилтартроновая кислота (26), 
мг/г 

39.35 ± 
0.91 

75.53 ± 
1.73 

73.21 ± 
1.70 

2.24 ± 0.05 

Кафтаровая кислота (27), мг/г 1.20 ± 0.02 3.12 ± 0.06 3.67 ± 0.06 0.00 ± 0.00 
Цикориевая кислота (28), мг/г 5.26 ± 0.12 10.96 ± 

0.25 
10.30 ± 

0.24 
0.15 ± 0.00 

Фазеловая кислота (29), мг/г 2.62 ± 0.05 3.75 ± 0.08 3.15 ± 0.07 0.08 ± 0.00 
Розмариновая кислота (30), мг/г 0.10 ± 0.00 0.51 ± 0.01 0.63 ± 0.01 0.55 ± 0.01 
3-О-Кофеилхинная кислота (31), 
мг/г 

0.69 ± 0.01 1.45 ± 0.03 1.62 ± 0.03 0.06 ± 0.00 

     
ΣФС 50.87 97.76 94.47 3.48 

 

Наибольшее содержание фенольных соединений (94.47–97.76 мг/г) было 

выявлено в экстрактах, полученных с использованием этанола в диапазоне 

концентраций 40–70%. Применение более концентрированного экстрагента 

приводило к снижению выхода конечного продукта и резко снижало его 

качество. В качестве оптимального был выбран 40% этанол, позволяющий 

получить продукт с наибольшим содержанием целевых соединений.  
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Проведенные исследования показали, что в условиях Байкальского 

региона возможно выращивание в условиях культуры N. cataria, позволяющее 

получать растительное сырье удовлетворительного качества с высоким 

содержанием биологически активных фенольных соединений. Особый 

интерес вызывает факт присутствия в N. cataria гликозидированных 

производных акацетина, которые по утверждению Jamzad Z. с соавт. [137] не 

являются типичными представителями семейства фенолов для рода Nepeta L. 

в целом. Вероятной причиной этого может быть влияние экологических 

условий произрастания растительного организма на течение процессов 

биосинтеза флавоноидов. Согласно сведениям о количественном содержании 

отдельных соединений, фенилпропаноиды – это основная группа фенольных 

соединений N. cataria, содержание которой может составлять 1.7-2.8% от 

массы растительного сырья. Данный факт необходимо учитывать при 

создании системы контроля качества сырья N. cataria, тем более, в результате 

наших исследований было выявлено, что фенилпропаноиды можно 

рассматривать в качестве действующей группы соединений.  

 

5.2. Флавоноиды и лигнаны листьев Nepeta multifida  

Экстракция и выделение соединений 1–16. Измельченное сырье (листья) 

N. multifida (850 г) экстрагировали 70% этанолом (1:12, 70°С, трижды; УЗ-

ванна), после чего спиртовой экстракт концентрировали в вакууме досуха 

(выход 272 г). Сухой экстракт обрабатывали в аппарате Сокслета гексаном и 

хлороформом до истощения для удаления липофильных компонентов. 

Обезжиренный экстракт распределяли в двухфазной системе этилацетат-вода 

(1:1) и далее водную фазу экстрагировали н-бутанолом. Органические 

экстракты концентрировали (выход экстрактов: этилацетатный 66 г, н-

бутанольный 98 г) и наносили на полиамид для КХ (1:20), который 

элюировали водой (элюат 1), 50% этанолом (элюат 2) и 0,5% NH3 в 90% 

этаноле (элюат 3). Хроматографическому разделению подвергались элюаты 2 
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(Э2) и 3 (Э3) этилацетатной фракции и элюат 2 н-бутанольной фракции (Б2). 

Элюат Э2 (9 г) разделяли с применением флеш-хроматографии на SiO2 (2×40 

см, EtOAc–Me2CO 100:0→60:40), ОФ-SiO2 (1×30 см, H2O–MeCN 95:5→60:40) 

и Сефадексе LH-20 (1×60 см, MeOH–H2O 80:20→30:70) [23], что позволило 

выделить лютеолин-7-О-глюкозид (19 мг, 2) [190] и апигенин-7-О-глюкозид (8 

мг, 3) [190]. Для разделения фракции Э3 (11 г) применяли флеш-

хроматографию на SiO2 (2×60 см, EtOAc–Me2CO 100:0:0→70:30), ОФ-SiO2 

(1×20 см, H2O–MeCN 100:0→20:80), Сефадексе LH-20 (1×60 см, MeOH–H2O–

AcOH 90:5:5→20:75:5) [23] и преп. ВЭЖХ (элюент А – MeOH, элюент В – H2O; 

градиентный режим, % В: 0–30 мин, 5–15%, 30–45 мин, 15–38%, 45–90 мин, 

38–58%, 90–120 мин, 58–85%). В результате разделения были выделены 17 (33 

мг), лютеолин-7-О-глюкуронид (7,5 г, 4) [220], апигенин-7-О-глюкуронид (10 

мг, 5) [220], лютеолин-7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид (1,4 г, 6) [211], апигенин-

7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид (5 мг, 7) [211], розмариновая кислота (9,1 г, 8) 

[197], сальвианоловая кислота А (24 мг, 9) [175], сальвианоловая кислота В (33 

мг, 10) [32], схизотенуин А (820 мг, 11) [197] и непетамултин А (8 мг, 12) [255]. 

Элюат Б2 разделяли способом аналогичным таковому для Э2, что привело к 

получению лютеолин-7-О-неогесперидозида (7 мг, 13) [142], лютеолин-7-О-

рутинозида (28 мг, 14) [190], апигенин-7-О-неогесперидозида (6 мг, 15) [190] 

и апигенин-7-О-рутинозида (5 мг, 16) [190]. 

Микроколоночная ВЭЖХ-УФ. Условия градиента (%В): 0–15 мин 5–

100%; ν 150 мкл/мин; температура колонки 35 °С; УФ-детектор, λ 330 нм. 

Результаты. В результате хроматографического разделения 

метанольного экстракта из листьев N. multifida с применением КХ на 

полиамиде, нормально- и обращено-фазовом силикагеле, Сефадексе LH-20 и 

преп. ВЭЖХ были выделены известные соединения 2–16 и новый флавоноид 

17. 

Соединению 17 была определена формула C25H24O13 по данным масс-

спектрометрии (HR-ESI-MS, m/z: 531,4273; расч. 531,4064 для иона C25H23O13 
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[M-H]-) и спектроскопии ЯМР 13С. Согласно данным УФ-спектроскопии 

соединение 17 является флавоноидом группы лютеолина (Рисунок 5.4 а) [193], 

а в масс-спектре MS2 выявлены ионы, обусловленные удалением двух 

ацетильных групп (m/z 531489, 447) и фрагмента гексозы (m/z 447285) 

(Рисунок 5.4 б) [243].  

 

a б 

 

в г 
Рисунок 5.4 – Спектр поглощения (а), масс-спектры (MS и MS2, отрицательная 
ионизация (б), фрагмент спектра HMBC (в) и структурная формула (г; 
стрелками указаны некоторые корреляции в спектре HMBC) соединения 17 
{лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид}. 
 

В продуктах кислотного гидролиза соединения 17 с ТФУ были 

обнаружены лютеолин и D-глюкоза. Сигнал аномерного протона углеводного 

фрагмента находился в области 5,10 м.д. (H, д, J = 8,1 Гц), что характерно для 

β-аномера глюкозы [61]. Спектры ЯМР были близки к таковым лютеолин-7-

О-β-D-глюкопиранозида (2) [44] за исключением дополнительных сигналов 

ацетильных групп в спектрах 1Н (H 1,95/2,07) и 13С (С 20,5/21,4 м.д., 

170,0/172,5 м.д.) (Таблица 5.4). Сигналы протонов Н-3′′ и Н-6′′ глюкопиранозы 
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у 17 были сдвинуты в слабое поле в сравнении с таковыми 2 (H 3,404,98 для 

Н-3′′; 3,57/3,794,22/4,59 для Н-6′′), что также наблюдалось для сигналов 

углерода С-3′′ (С 77,078,2) и С-6′′ (С 60,863,9) при одновременном 

сильнопольном сдвиге сигналов соседних атомов углерода (С С-2′′ 

74,572,8; С-4′′ 70,969,5; С-5′′ 78,075,6). Указанные особенности 

спектров ЯМР свидетельствовали о наличии замещения у С-3′′ и С-6′′ 

глюкопиранозы [61], что подтвердили существующие корреляции в спектре 

HMBC между сигналами протона Н-3′′ с H 4,98 м.д. и Н-6′′ с H 4,22/4,59 м.д. 

и углеродов ацетильных карбонилов с С 172,5 и 170,0 м.д., соответственно 

(Рисунок 5.4 в).  

 

Таблица 5.4 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6, 298 K, H, м.д., J/Гц) и 
13C (125 МГц, DMSO-d6, 298 K, С, м.д.) соединения 17 

С-атом H* С* 
2  165,5 
3 6,75 (1Н, с) 103,5 
4  181,9 
5  161,3 
6 6,44 (1Н, д, J = 2,0 Гц) 99,5 
7  162,9 
8 6,79 (1Н, д, J = 2,0 Гц) 94,9 
9  157,3 
10  105,8 
1′  121,5 
2′ 7,46 (1Н, д, J = 2,1 Гц) 114,0 
3′  146,2 
4′  146,9 
5′ 6,92 (1Н, д, J = 8,1 Гц) 116,2 
6′ 7,51 (1Н, дд, J = 8,1/2,1 Гц) 119,5 
1′′ 5,10 (1Н, д, J = 8,1 Гц) 102,3 
2′′ 3,69 (1Н, дд, J = 9,0/8,1 Гц) 72,8 
3′′ 4,98 (1Н, дд, J = 9,5/9,0 Гц) 78,2 
4′′ 3,40 (1Н, дд, J = 9,5/9,6 Гц) 69,5 
5′′ 3,72–3,73 (1Н, м) 75,6 
6′′ 4,22 (1Н, дд, J = 12,0/5,1 Гц) 

4,59 (1Н, д, J = 12,0 Гц) 
63,9 

3′′-CH3CO 2,07 (3Н, с) 172,5; 20,5 
6′′-CH3CO 1,95 (3Н, с) 170,0; 21,4 

*Лютеолин-7-О-β-D-глюкопиранозид: сигналы 7-О-β-D-глюкопиранозы – H 5,12 (1Н, д, J = 8,1 Гц; Н-1′′), 
3,35–3,36 (1Н, м; Н-2′′), 3,40–3,42 (1Н, м; Н-3′′), 3,20–3,21 (1Н, м; Н-4′′), 3,48–3,52 (1Н, м; Н-5′′), 3,57 (1Н, дд, 
J = 12,0/5,1 Гц; Н-6В′′), 3,79 (1Н, д, J = 12,0 Гц; Н-6А′′); 102,8 (С-1′′), 74,5 (С-2′′), 77,0 (С-3′′), 70,9 (С-4′′), 78,0 
(С-5′′), 60,8 (С-6′′). 
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Таким образом, соединение 17 представляло собой диацетилированый 

аналог 2, которому было определено строение лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-

ацетил)-β-D-глюкопиранозида, являющегося новым природным флавоноидом 

(Рисунок 5.4 г). 

Лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид (17). 

C25H24O13. УФ-спектр (МеОН, max, нм): 254, 269, 347. HR-ESI-MS, m/z: 

531,4273 (расч. 531,4064 для C25H23O13 [M-H]-). ESI-MS, m/z (%): 531 [M-H]-. 

ESI-MS2 [531]: 489 [(M-H)-42]- (9), 447 [(M-H)-42×2]- (12), 285 [(M-H)-42×2-

162]- (100). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, DMSO-d6, 298 K, H, м.д.): Таблица 5.4. 

Спектр ЯМР 13С (125 МГц, DMSO-d6, 298 K, С, м.д.): Таблица 5.4. 

2: R1 = R2 = H, R3 = OH 4: R = OH 
3: R1 = R3 = H, R2 = OH 5: R = H 
6: R1 = H, R2 = CH3CO, R3 = OH 

 

7: R1 = R3 = H, R2 = CH3CO 
13: R1 = α-L-Rhap, R2 = H, R3 = OH 
14: R1 = H, R2 = α-L-Rhap, R3 = OH 
15: R1 = α-L-Rhap, R2 = R3 = H 
16: R1 = R3 = H, R2 = α-L-Rhap 

 8 

9 10 

 
11 

 

Рисунок 5.5 – Структурные формулы соединений 2–16, выделенных из 

листьев N. multifida. α-L-Rhap – α-L-рамнопираноза. 
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Известен один природный ацетат лютеолин-7-О-глюкозида – лютеолин-

7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид, выделенный из Salix gilgiana Seemen (Salicaceae) 

[211]. Присутствие фрагмента уксусной кислоты у гликозидов лютеолина 

было также выявлено в лютеолин-3′-О-глюкурониде (3′′- и 4′′-О-

моноацетаты), лютеолин-7-О-(2′′-О-апиозил)-ксилозиде (3′′′-О-ацетат), 

лютеолин-7-О-(2′′-О-аллозил)-глюкозиде (6′′′-О-ацетат) и лютеолин-7-О-

софорозиде (6′′′-О-ацетат) [44]. 

Среди известных соединений в листьях N. multifida были 

идентифицированы лютеолин-7-О-глюкозид (2) [190], апигенин-7-О-

глюкозид (3) [190], лютеолин-7-О-глюкуронид (4) [220], апигенин-7-О-

глюкуронид (5) [220], лютеолин-7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид (6) [211], 

апигенин-7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид (7) [211], розмариновая кислота (8) 

[197], сальвианоловая кислота А (9) [175], сальвианоловая кислота В (10) [32], 

схизотенуин А (11) [197], непетамултин А (12) [255], лютеолин-7-О-

неогесперидозид (13) [142], лютеолин-7-О-рутинозид (14) [190], апигенин-7-

О-неогесперидозид (15) [190] и апигенин-7-О-рутинозид (16) [190] (рис. 2). 

Присутствие соединений 2–12 было показано ранее в цветках N. multifida 

[255], а 13–16 обнаружены впервые для вида. Изучаемый вид относится к 

подсекции Schizonepeta Benth. рода Nepeta, в которую кроме N. multifida 

входят N. annua Pall. и N. tenuifolia Benth. В составе фенольных соединений N. 

tenuifolia были обнаружены 2, 3 [164], 4, 8 [34], 11 и 14 [35], а в N. annua – 2 

[312], что указывает на широкое распространение производных лютеолина, 

апигенина и розмариновой кислоты в видах данной подсекции.  

Исследование количественного профиля фенольных соединений 

листьев N. multifida было проведено с применением ВЭЖХ-УФ на образцах 

сырья, собранных в различные фазы вегетации (Рисунок 5.6). 
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Рисунок 5.6 – Хроматограмма (ВЭЖХ-УФ) экстракта листьев N. multifida (λ 
330 нм; образец сырья собран в фазу цветения) до (прямая линия) и после 
инкубации с ацетилхолинэстеразой из Electrophorus electricus (пунктирная 
линия). Числами обозначено положение соединений: 1 – лютеолин-7-О-(3′′,6′′-
ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид, 2 – лютеолин-7-О-глюкозид, 3 – 
апигенин-7-О-глюкозид, 4 – лютеолин-7-О-глюкуронид, 5 – апигенин-7-О-
глюкуронид, 6 – лютеолин-7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид, 7 – апигенин-7-О-(6′′-
О-ацетил)-глюкозид, 8 – розмариновая кислота, 9 – сальвианоловая кислота А, 
10 – сальвианоловая кислота В, 11 – схизотенуин А, 14 – лютеолин-7-О-
рутинозид. 

 

Анализ содержания двенадцати соединений выявил изменение 

суммарной концентраций фенольных соединений в течение сезонного роста 

растения от 16.21 до 69.69 мг/г (Таблица 5.5). Доминирующим соединением 

листьев N. multifida была розмариновая кислота, содержание которой 

варьировало от 8.36 мг/г в начале вегетации до наибольшего показателя в фазы 

цветения и плодоношения (32.68–35.71 мг/г), снижаясь к концу вегетации до 

14.01 мг/г. Содержание других гидроксициннаматов, включая схизотенуин А, 

сальвианоловые кислоты А и В, составило 5.29–9.56, 0.59–2.35 и 0.53–1.40 

мг/г, соответственно, а наибольшая концентрация данной группы фенолов 

была выявлена в фазу цветения (46.38 мг/г). Основной группой флавоноидных 

соединений были глюкозиды лютеолина, причем лютеолин-7-О-глюкуронид и 

его 6′′-О-ацетильное производное были главными флавонами листьев N. 

multifida. Характер накопления соединений был сходным: наблюдалось 

повышение от начала вегетации до фаз цветения и плодоношения и снижения 

к концу вегетации. Варьирование концентраций лютеолин-7-О-глюкуронид и 



184 
 

 

лютеолин-7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозид составило 2.03–14.18 и 0.53–6.93 мг/г, 

соответственно. Содержание гликозидов апигенина в листьях N. multifida не 

превышало 2.16 мг/г. Полученные результаты свидетельствовали о том, что 

оптимальными сроком сбора листьев N. multifida являются период цветения и 

плодоношения растения. 

 

Таблица 5.5 – Содержание некоторых соединений в листьях N. multifida, мг/г 
воздушно-сухого сырья (S.D.). 

Соединение 

Фаза вегетации (срок сбора, количество растений) * 
Начало 

вегетации 
(2–5 июня,  

n = 30) 

Вегетация 
(28–30 
июня,  
n = 28) 

Цветение 
(15–18 
июля,  
n = 45) 

Плодоношение 
(10–14  

августа,  
n = 38) 

Отмирание 
(28–31 

августа,  
n = 22)  

Лютеолин-7-О-глюкуронид 2.03 (0.28) 10.37 (0.93) 14.10 (1.55) 14.18 (1.63) 8.22 (0.98) 
Лютеолин-7-О-глюкозид <0.01 <0.01 0.28 (0.02) 0.38 (0.04) 3.67 (0.44) 

Лютеолин-7-О-(6′′-О-ацетил)-
глюкозид 

0.53 (0.07) 2.88 (0.25) 6.55 (0.78) 6.93 (0.62) 3.76 (0.45) 

Лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-
ацетил)-β-D-глюкопиранозид 

н.о. н.о. 0.22 (0.02) <0.01 н.о. 

Лютеолин-7-О-рутинозид н.о. н.о. <0.01 <0,01 н.о. 
Апигенин-7-О-глюкуронид <0.01 0.82 (0.07) 2.14 (0.25) 1.85 (0.16) 0.53 (0.04) 

Апигенин-7-О-глюкозид н.о. <0.01 0.02 (0.00) <0.01 н.о. 
Апигенин-7-О-(6′′-О-ацетил)-

глюкозид 
н.о. н.о. <0.01 <0.01 н.о. 

Розмариновая кислота 8.36 (0.92) 22.14 (1.99) 35.71 (5.36) 32.68 (3.92) 14.01 (1.96) 
Сальвианоловая кислота А <0.01 0.59 (0.43) 1.78 (0.16) 2.35 (0.19) 2.06 (0.23) 
Сальвианоловая кислота В <0.01 <0.01 0.53 (0.05) 1.40 (0.15) 0.99 (0.11) 

Схизотенуин А 5.29 (0.47) 7.53 (0.92) 8.36 (1.17) 9.56 (1.05) 9.24 (0.83) 
Суммарное содержание 

фенольных соединений, в том 
числе 

16.21 44.33 69.69 69.33 42.48 

гликозидов лютеолина 2.56 13.25 21.15 21.49 15.65 
гликозидов апигенина <0.01 0.82 2.16 1.85 0.53 
флавон-О-гликозидов 2.56 14.07 23.31 23.34 16.18 
гидроксициннаматов 13.65 30.26 46.38 45.99 26.30 

*н.о. – не обнаружено. 

 

Исследование биологической активности экстракта листьев N. multifida 

показало наличие ингибиторного действия на ацетилхолинэстеразу с 

концентрацией полумаксимального ингибирования фермента (IC50) 

105,33±4,73 мкг/мл. Хроматографический анализ экстракта до и после 

инкубации с ацетилхолинэстеразой из Electrophorus electricus выявил 

значительное снижение площади пиков двух соединений – лютеолин-7-О-

глюкуронида (4) и лютеолин-7-О-(6′′-О-ацетил)-глюкозида (6), что 

свидетельствовало об образовании нерастворимых комплексов между 
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ферментом и флавоноидами (рис. 5.6). Показатели IC50 для чистых соединений 

4 и 6 составили 32,10±1,61 и 35,14±1,65 мкг/мл, соответственно. Минорные 

гликозиды лютеолина также демострировали  выраженное ингибирование 

фермента – лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид (1; 

IC50 43,69±1,74 мкг/мл), лютеолин-7-О-глюкозид (2; IC50 29,03±1,39 мкг/мл), 

лютеолин-7-О-неогесперидозид (13; IC50 57,45±2,98 мкг/мл) и лютеолин-7-О-

рутинозид (14; IC50 58,36±2,80 мкг/мл). Производные апигенина (3, 5, 7) и 

гидроксициннаматы были менее активными (8–11), показывая эффективность 

с IC50> 200 мкг/мл. Таким образом, гликозиды лютеолина являются 

компонентами, ответственными за проявление антиацетилхолинэстеразного 

эффекта экстракта листьев N. multifida. Ранее было показало, что 

ингибиторным действием на холинэстеразы обладают лютеолин [334], 

лютеолин-7-О-глюкозид [245] и лютеолин-7-О-рутинозид [260], что 

обусловлено влиянием орто-ди-гидрокси-замещенного бензольного 

фрагмента (кольцо В) в структуре этих флавоноидов. Присутствие гликозидов 

лютеолина характерно для многих видов Nepeta, а также представителей 

подтрибы Nepetinae семейства Lamiaceae, что, вероятно, является химическим 

признаком наличия у данных видов антихолинэстеразной активности.  

 

5.3. Гликозиды розмариновой кислоты из Nepeta multifida   

Экстракция и выделение соединений 1–15. Измельченные корни N. 

mulifida (2.5 кг) экстрагировали 70% этанолом трижды (1:12, 20°С), 

полученный экстракт концентрировали досуха (375 г), суспендировали в воде 

(1:3) и экстрагировали CHCl3 и EtOAc. Этилацетатную фракцию (102 г) 

разделяли на полиамиде для КХ (3 кг), который элюировали водой, 95% EtOH 

и 0.5% NH3 в 90% EtOH (элюат 3). Элюат 3 (36 г) хроматографировали на 

Сефадексе LH-20 (3×60 см, MeOH-H2O 100:0→20:80), ОФ-SiO2 (1×40 см, H2O-

MeCN 100:0→0:100) [23] и преп. ВЭЖХ (элюент А – 1% HCOOH в H2O, 

элюент В – 1% HCOOH в MeCN; градиентный режим, % В: 0–15 мин, 5–35%, 
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15–50 мин, 35–46%, 50–120 мин 46%, 120–200 мин 46–73%). В результате 

были получены 18 (47 мг), 19 (35 мг), непентамултин А (44 мг, 3) [255], 

схизотенуин А (47 мг, 4) [197], розмариновая кислота (2.3 г, 5) [197], 

сальвианоловые кислоты А (83 мг, 6) [324], В (3.9 г, 7) [324], С (57 мг, 8) [32], 

D (102 мг, 9) [31], Е (1 г, 10) [31], F (53 мг, 11) [76], L (38 мг, 12) [184], Y (22 

мг, 13) [107], литоспермовая кислота (0.9 г, 14) [197] и розмариновой кислоты 

4′-О-глюкозид (106 мг, 15) [302]. 

В результате хроматографического разделения этилацетатой фракции из 

корней N. multifida с применением КХ на Сефадексе LH-20, обращено-фазовом 

силикагеле и преп. ВЭЖХ были выделены 15 соединений, в том числе 18 и 19, 

оказавшиеся новыми гликозидами розмариновой кислоты. Соединение 18 с 

молекулярной формулой C26H30O13 (HR-ESI-MS, m/z: эксп. 551.3731, расч. 

551.4784 для C26H31O13 [M+Н]+) содержало в масс-спектре сигналы 

протонированного иона (m/z 551) и его дегексозилированного фрагмента (m/z 

389), который в свою очередь давал две деметилированные частицы (m/z 375, 

361) и каскад дочерних ионов, характерных для розмариновой кислоты (5; m/z 

199, 195, 181, 163, 134, 123) [316]. После гидролиза с 2 М ТФУ были 

обнаружены D-глюкоза и агликон 18а (C20H20O8), дававший при 

деметилировании в безводной ТФУ 5 [302], абсолютная конфигурация 

которой у С-8 определена как R по данным оптического вращения ([α]D 

+73.5°). Спектры ЯМР 1Н и 13С 18а были сходны с таковыми 5 кроме 

дополнительных сигналов двух метильных групп {δH 3.87, 3.95 (3Н, с); δС 56.3, 

56.6}, расположенных у С-3 и С-3′, на что указывали сдвиги в слабое поле 

сигналов углерода (δС 146.5→151.8, 146.9→151.3, соответственно) в 

сравнении с таковыми 5 (Таблица 5.6), а также корреляции в спектре HMBC 

между протонами метильных групп и углеродами 3 и 3′. Полученные сведения 

указывали на то, что 18а представлял собой 3,3′-ди-О-метиловый эфир 

розмариновой кислоты, а 18 – его О-глюкозид. Расположение глюкозного 

фрагмента было определено по данным спектра ЯМР 13С, в котором 

наблюдалось смещение в сильное поле сигнала С-4′ (δС 149.5→148.7) при 
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одновременном слабопольном сдвиге сигнала соседнего атома С-3′ (δС 

151.3→153.0), что типично при гликозилировании гидроксигруппы в пара-

положении в 3,4-диокси-замещенном бензольном ядре (Рисунок 5.7) [192]. 

Наличие корреляций в спектре HMBC между Н-1′′ и С-4′ (δН/δС 4.85/148.7) 

также указывало на присутствие углеводного фрагмента у С-4′. Таким 

образом, строение 18 было определено как 3,3′-ди-О-метилового эфира 

розмариновой кислоты 4′-О-β-D-глюкопиранозид (непетамултин С).  

O
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HO OH

HO
O

O O

O
H

COOH

OR

OH
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1
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18: R = CH3; 19: R = H 
Рисунок 5.7 – Структурные формулы соединений 18 и 19 

Непетамултин С (18). C26H30O13. [α]D +11.1° (c = 1.0, MeOH). УФ-спектр 

(МеОН, max, нм): 323. HR-ESI-MS, m/z: 551.3731 (расч. 551.4784 для C26H31O13 

[M+Н]+). ESI-MS, m/z (%): 551 [M+H]+ (100), 389 [(M+H)-C6H10O5]+ (25). ESI-

MS2 [389]: 375 [(M+H)-C6H10O5-CH2]+ (73), 361 [(M+H)-C6H10O5-2×CH2]+ (100), 

213 [C10H12O5+H]+ (14), 177 [C10H8O3+H]+ (18). ESI-MS3 [361]: 199 (100), 195 

(28), 181 (44), 163 (58), 134 (15), 123 (8). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, MeOH-d4, 

298 K, H, м.д.): Таблица 5.6. Спектр ЯМР 13С (125 МГц, MeOH-d4, 298 K, С, 

м.д.): Таблица 5.6. 

Розмариновой кислоты 3,3′-ди-О-метиловый эфир (18а). C20H20O8. 

[α]D +57.4° (c = 1.0, MeOH). УФ-спектр (МеОН, max, нм): 322. HR-ESI-MS, m/z: 

389.3012 (расч. 389.3478 для C20H21O8 [M+Н]+). ESI-MS, m/z (%): 389 [M+H]+ 

(100), 375 [(M+H)-C6H10O5-CH2]+ (25), 361 [(M+H)-C6H10O5-2×CH2]+ (33), 213 

[C10H12O5+H]+ (9), 177 [C10H8O3+H]+ (11). ESI-MS2 [361]: 199 (100), 195 (27), 

181 (40), 163 (56), 134 (10), 123 (9). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, MeOH-d4, 298 

K, H, м.д.): Таблица 5.6. Спектр ЯМР 13С (125 МГц, MeOH-d4, 298 K, С, м.д.): 

Таблица 5.6. 
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Таблица 5.6 – Спектры ЯМР 1Н (500 МГц, MeOH-d4, 298 K, H, м.д., J/Гц) и 13С (125 Гц, MeOH-d4, 298 K, C, м.д.) соединений 18, 18a и 19 

C-атом 
18 18a 19 

H С HMBC H С H С HMBC 

1  130.5   130.6  129.3  
2 6.63 (1H, д, J = 2.1) 115.2 C-1, C-3 6.60 (1H, д, J = 2.0) 115.5 6.71 (1H, д, J = 2.0) 117.6 C-1, C-3 
3  151.5   151.8  146.7  
4  143.0   143.2  145.2  
5 6.45 (1H, д, J = 8.0) 116.7 C-4, C-6 6.48 (1H, д, J = 8.0) 116.9 6.51 (1H, д, J = 8.1) 116.9 C-4, C-6 
6 6.40 (1H, дд, J = 2.1, 8.0) 121.3 C-1, C-5 6.42 (1H, дд, J = 2.0, 8.0) 121.6 6.47 (1H, дд, J = 2.0, 8.1) 121.4 C-1, C-5 
7 2.85 (1H, дд, J = 9.4, 14.0) 

2.99 (1H, дд, J = 3.1, 14.0) 
37.6 C-1, C-8 2.82 (1H, дд, J = 9.5, 14.1) 

2.96 (1H, дд, J = 3.2, 14.1) 
37.8 2.81 (1H, дд, J = 9.3, 14.0) 

3.01 (1H, дд, J = 3.0, 14.0) 
37.4 C-1, C-8 

8 5.09 (1H, дд, J = 3.1, 9.4) 73.3 C-7, C-9, C-9′ 5.02 (1H, дд, J = 3.2, 9.5) 73.5 5.05 (1H, дд, J = 3.0, 9.3) 73.5 C-7, C-9, C-9′ 
9  169.7   169.4  169.8  

3-OCH3 3.98 (3H, c) 56.9 C-2, C-3, C-4 3.95 (3H, c) 56.6    
1′  128.4   128.6  128.3  
2′ 6.93 (1H, д, J = 2.0) 112.5 C-1′, C-3′ 6.92 (1H, д, J = 2.1) 112.6 6.90 (1H, д, J = 2.1) 112.7 C-1′, C-3′ 
3′  153.0   151.3  153.3  
4′  148.7   149.5  148.5  
5′ 6.50 (1H, д, J = 8.2) 115.2 C-4′, C-6′ 6.53 (1H, д, J = 8.0) 116.6 6.53 (1H, д, J = 8.2) 115.0 C-4′, C-6′ 
6′ 6.79 (1H, дд, J = 2.0, 8.2) 123.9 C-1′, C-5′ 6.75 (1H, дд, J = 2.1, 8.0) 123.7 6.81 (1H, дд, J = 2.1, 8.2) 123.7 C-1′, C-5′ 
7′ 7.38 (1H, д, J = 16.0) 147.5 C-1′, C-8′ 7.40 (1H, д, J = 16.0) 147.0 7.42 (1H, д, J = 15.9) 147.9 C-1′, C-8′ 
8′ 6.12 (1H, д, J = 16.0) 115.7 C-7′, C-9′ 6.10 (1H, д, J = 16.0) 115.6 6.08 (1H, д, J = 15.9) 115.3 C-7′, C-9′ 
9′  168.3   168.7  168.4  

3′-OCH3 3.85 (3H, c) 56.4 C-3′, C-4′ 3.87 (3H, c) 56.3 3.84 (3H, c) 56.6 C-3′, C-4′ 
1′′ 4.85 (1H, д, J = 7.4) 101.7 C-4′, C-2′′   4.80 (1H, д, J = 7.4) 101.5 C-4′, C-2′′ 
2′′ 3.28 (1H, м) 73.6 C-1′′, C-3′′   3.25 (1H, м) 73.4 C-1′′, C-3′′ 
3′′ 3.54 (1H, м) 75.5 C-2′′, C-4′′   3.50 (1H, м) 75.2 C-2′′, C-4′′ 
4′′ 3.45 (1H, м) 69.5 C-3′′, C-5′′, C-6′′   3.37 (1H, м) 69.9 C-3′′, C-5′′ 
5′′ 3.31 (1H, м) 77.0 C-4′′, C-6′′   3.29 (1H, м) 77.1 C-4′′, C-6′′ 
6′′ 3.91 (1H, дд, J = 2.0, 12.1) 

3.70 (1H, дд, J = 6.1, 12.1) 
60.9 C-4′′, C-5′′   3.87 (1H, дд, J = 2.0, 12.0) 

3.67 (1H, дд, J = 6.1, 12.0) 
60.7 C-4′′, C-5′′ 
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Молекулярная масса соединения 19 была на 14 а.е.м. меньше, чем у 18 

(молекулярная формула C25H28O13; HR-ESI-MS, m/z: эксп. 537.4723, расч. 

537.4532 для C25H29O13 [M+Н]+), а в данные спектров ЯМР 1Н и 13С отличались 

от таковых 18 присутствием сигналов одной метильной группы (δH 3.84; δС 

56.6) (Таблица 5.6). Расположение последней было определено у С-3′ по 

данным спектра HMBC (корреляции между Н-1′′ и С-4′ (δН/δС 4.80/148.5), и тем 

фактом, что сигнал С-3 находился в более сильном поле (146.7 м.д.) в 

сравнении с таковым 18, что указывало на наличие незамещенной 

гидроксильной группы у атома С-3 [221]. В результате гидролиза с 2 М ТФУ 

был выделен агликон 19а, охарактеризованный как известный 3′-О-метиловый 

эфир розмариновой кислоты [50]. В результате было установлено, что 19 

представляло собой 3′-О-метилового эфира розмариновой кислоты 4′-О-β-D-

глюкопиранозид (непетамултин D). 

Непетамултин D (19). C25H28O13. [α]D +15.4° (c = 1.0, MeOH). УФ-спектр 

(МеОН, max, нм): 325. HR-ESI-MS, m/z: 537.4723 (расч. 537.4532 для C25H29O13 

[M+Н]+). ESI-MS, m/z (%): 537 [M+H]+ (100), 375 [(M+H)-C6H10O5]+ (33), 361 

[(M+H)-C6H10O5-CH2]+ (54). ESI-MS2 [361]: 199 (100), 195 (27), 181 (46), 163 

(52), 134 (14), 123 (5). Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, MeOH-d4, 298 K, H, м.д.): 

Таблица 5.6. Спектр ЯМР 13С (125 МГц, MeOH-d4, 298 K, С, м.д.): Таблица 

5.6.  

Известные гликозиды розмариновой кислоты включают ее 3′-О-

глюкозид (сальвиафлазид) из Anthoceros agrestis Paton (Anthocerotaceae) [347], 

4′-О-глюкозид и 4,4′-ди-О-глюкозид из Helicteres isora L. (Malvaceae) [302]; 

гликозиды метиловых эфиров розмариновой кислоты обнаружены впервые. В 

составе известных соединений в корнях N. multifida были выявлены 

непетамултин А (3) [255], схизотенуин А (4) [11], розмариновая кислота (5) 

[197], сальвианоловые кислоты А (6) [324], В (7) [324], С (8) [32], D (9) [31], Е 

(10) [31], F (11) [76], L (12) [184], Y (13) [107], литоспермовая кислота (14) 

[197] и розмариновой кислоты 4′-О-глюкозид (15) [302]. Соединения 3–5 и 14 
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были выделены ранее из цветков N. multifida [255], а присутствие 6–13, 15 

показано впервые для вида. 

 

5.4. Метаболиты Dracocephalum austriacum L. и Dracocephalum botryoides 

Steven 

Полученные экстракты анализировали с помощью обращенно-фазовой 

высокоэффективной жидкостной хроматографии с фотодиодной матрицей и 

тройной квадрупольной масс-спектрометрической детекцией с ионизацией 

электрораспылением (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) в режиме отрицательной 

ионизации. Хроматограммы ВЭЖХ-МС представлены на рисунках 5.8, 5.9, а 

хроматографические данные, данные УФ- и масс-спектрометрии (ИЭР-МС) 

соединений, обнаруженных в траве и корнях D. austriacum и D. botryoides, 

приведены в таблице 5.7. 

Хроматографическое разделение методом ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС. 

Условия ВЭЖХ: подвижная фаза, элюент A – 0.5% HCOOH в H2O, элюент В – 

0.5% HCOOH в CH3CN; программа градиента (%B): 0–4 мин 4%, 4–6 мин 4–

10 %, 6–9 мин 10–15 %, 9–15 мин 15–25 %, 15–20 мин 25–38 %, 20–25 мин 38–

70 %, 25–30 мин 70–88 %, 30–40 мин 88–4%, 40–50 мин 4%.  
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Рисунок 5.8 – Хроматограммы (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) метанольных 
экстрактов травы и корней D. austriacum (DA). Соединения пронумерованы 

согласно таблице 5.7. 
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 Рисунок 5.9 – Хроматограммы (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС) 
метанольных экстрактов травы и корней D. botryoides (DB). Соединения 

пронумерованы согласно таблице 5.7. 
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Таблица 5.7 – Данные о временах удерживания (tR), ультрафиолетовых (УФ) и масс-спектральных (ИЭР-МС) параметрах 
и содержании (мг/г) (SD) соединений 1–50, обнаруженных в траве и корнях D. austriacum и D. botryoides 

No tR, мин Соединение Идентифи
кация a 

УФ, 
λmax, нм

ИЭР-МС,
[M-H]−, 

m/z 

ИЭР-МС, 
Дополнительн
ые ионы, m/z

D. austriacum D. botryoides 

Трава Корни Трава Корни 

1 2.00 Даншенсу O-гексозид 2 280 359 197, 179, 135 сл. b    

2 2.52 Кафтаровая кислота 1 328 311 179, 149, 135 
0.14 

(0.00) 
   

3 2.78 Даншенсу 1 280 197 179, 135   сл. сл. 
4 3.08 Даншенсу O-ацетиловый эфир 2 280 239 197, 179, 135   сл. сл. 

5 5.28 4-O-Кофеилхинная кислота 1 328 353 
191, 179, 173, 

135 
0.58 

(0.02) 
0.14 

(0.00) 
сл. 1.02 (0.04)

6 5.51 
Лютеолин три-O-гексозид- 

ди-O-дезоксигексозид 2 263, 333 1063 
901, 755, 593, 

447, 285 
сл.    

7 5.62 
Лютеолин три-O-гексозид- 

ди-O-дезоксигексозид 2 263, 333 1063 
901, 755, 593, 

447, 285 
0.08 

(0.00) 
   

8 5.83 
4-Гидроксибензойная кислота 4-O-

глюкозид 1 256 299 137   
2.43 

(0.10) 
 

9 5.98 
Эриодиктиол 7-O-рутинозид 

(эриоцитрин) 1 287 595 449, 287   сл.  

10 6.22 Лютеолин 7, 4′-ди-O-рутинозид 1 265, 333 901 
755, 593, 447, 

285 
сл. 

0.11 
(0.00) 

  

11 6.42 5-O-Кофеилхинная кислота 1 328 353 191, 165 
3.14 

(0.12) 
0.09 

(0.00) 
0.52 

(0.02) 
сл. 

12 6.74 3-O-Кофеилхинная кислота 1 328 353 191, 179, 135 сл.  
0.08 

(0.00) 
сл. 

13 6.81 Кофейной кислоты O-гексозид 2 328 341 179, 135 
0.79 

(0.03) 
0.33 

(0.02) 
  

14 7.00 1,3-Ди-O-Кофеилхинная кислота 1 328 515 
353, 191, 179, 

135 
  сл. сл. 

15 7.09 Кофейная кислота 1 327 179 135 
0.47 

(0.03) 
0.58 

(0.02) 
  

16 7.11 
4-Гидроксибензойной кислоты O-

гексозид-O-малоновый эфир 2 256 385 299, 137   
1.80 

(0.07) 
 

17 7.31 
Лютеолин 7-O-рутинозид-4′-O-

глюкозид (цинаротризид) 
1 265, 334 755 593, 447, 285 

0.11 
(0.00) 
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18 7.47 Эриодиктиол 7-O-глюкозид 1 287 449 287   
4.83 

(0.24) 
 

19 7.72 
Лютеолин 7-O-рутинозид 

(сколимозид) 
1 255, 346 593 447, 285 

0.14 
(0.00) 

 
0.06 

(0.00) 
 

20 7.98 
Лютеолин 7-O-глюкозид 

(цинарозид) 
1 256, 345 447 285 

0.09 
(0.00) 

 
22.14 
(0.92) 

1.29 (0.06)

21 8.21 
Лютеолин O-дезоксигексозид-O-

гексозид 
2 269, 337 593 447, 285 

1.73 
(0.07) 

сл. 
0.15 

(0.00) 
 

22 8.51 Лютеолин 4′-O-глюкозид 1 269, 337 447 285 
18.36 
(0.73) 

сл. 
3.79 

(0.15) 
0.91 (0.03)

23 8.71 
Нарингенин 7-O-рутинозид 

(нарирутин) 1 289 579 433, 271   
1.47 

(0.06) 
 

24 8.82 Лютеолин 3′-O-глюкозид 1 268, 342 447 285 
1.20 

(0.05) 
   

25 9.01 Апигенин 7-O-рутинозид 1 265, 335 577 431, 269 
0.67 

(0.03) 
0.93 

(0.04) 
  

26 9.04 Нарингенин 7-O-глюкозид 1 289 433 271   
0.58 

(0.02) 
сл. 

27 9.24 
Лютеолин 7-O-(6″-O-ацетил)-

глюкозид 1 256, 344 489 447, 285   
4.22 

(0.17) 
2.46 (0.10)

28 9.28 Апигенин 7-O-глюкозид 1 266, 336 431 269 сл.    

29 9.31 
Акацетин три-O-гексозид- 

O-дезоксигексозид 2 268, 333 915 445, 283 сл.    

30 9.53 Розмариновая кислота 1 329 359 
719, 395, 179, 

161 
0.98 

(0.04) 
7.39 

(0.27) 
1.19 

(0.04) 
10.85 (0.44)

31 9.72 
Литоспермовой кислоты B O-

гексозид 2 
250, 290, 
306, 330

879 
717, 537, 519, 

179 
сл.  

1.29 
(0.05) 

 

32 9.96 Литоспермовая кислота B 1 
251, 289, 
305, 329

717 537, 519, 179 
1.27 

(0.06) 
12.73 
(0.63) 

0.07 
(0.0) 

11.39 (0.46)

33 10.04 Литоспермовая кислота A 1 
253, 289, 

310 
537 493, 295 сл. 

1.68 
(0.07) 

  

34 10.09 
Лютеолин 7-O-(2′′,6′′-ди-O-ацетил)-

гексозид 2 256, 344 531 489, 447, 285   
1.04 

(0.02) 
сл. 

35 10.74 
Акацетин O-дезоксигексозид-O-

гексозид 2 268, 332 591 445, 283 сл. 
0.76 

(0.02) 
  

36 10.91 Эриодиктиол 1 287 287    сл.  

37 11.48 Лютеолин 1 256, 346 285  сл.  
0.04 

(0.00) 
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38 11.53 
Бензил O-p-кумароил-O-

дезоксигексозид-O-гексозид 2 316 561 415, 269 
0.83 

(0.03) 
   

39 12.02 Бензил O-p-кумароил-O-гексозид 2 316 415 269 сл.    
40 12.06 Нарингенин 1 289 271    сл.  

41 12.58 Апигенин 1 266, 337 269    
0.09 
(0.0) 

 

42 13.31 
Апигенин 7-O-(4″-малонил-6″-O-

ацетил)-глюкозид 
1 266, 335 559 431, 269   

0.02 
(0.00) 

 

43 14.48 Акацетин 7-O-глюкозид 1 268, 335 445 283 сл.  
0.08 

(0.00) 
 

44 15.52 
Апигенин 7-O-(6″-O-ацетил)-

глюкозид 
1 265, 336 473 431, 269   

0.07 
(0.00) 

 

45 16.50 
Апигенин O-гексозид- 
ди-O-ацетиловый эфир 

2 265, 336 515 431, 269   сл.  

46 16.82 Схизотенуин A 1 289, 320 715 1431, 535, 357 сл.    

47 18.69 
Розмариновой кислоты ди-O-

метиловый эфир 2 330 387 359, 179, 161 сл.    

48 23.53 Непетамултин A O-гексозид 2 290, 321 905 743, 531, 355   
0.69 

(0.02) 
 

49 24.00 Непетамултин A O-гексозид 2 290, 321 905 743, 531, 355 
0.14 

(0.00) 
сл.   

50 25.08 Непетамултин A 1 290, 320 743 531, 355 
0.35 

(0.02) 
сл. 

0.52 
(0.01) 

сл.  

а Идентификация соединения была основана на сравнении времени удерживания и спектральных данных МС со стандартным веществом (1) 
или интерпретации спектральных данных МС и сравнении с литературными данными (2). Сл. — следы <LOQ (предел количественного 
определения).  
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В траве D. botryoides были обнаружены два производных бензойной 

кислоты: 4-гидроксибензойной кислоты 4-О-глюкозид (8) и 4-

гидроксибензойной кислоты О-гексозид-О-малониловый эфир (16). 

Соединение 8 идентифицировали путем сравнения времени удерживания и 

спектральных данных со стандартным веществом. При масс-

спектрометрическом анализе соединения 16 была выявлена потеря 

малонового (86 а.е.м.) и гексозного фрагментов (162 а.е.м.), а оставшийся 

фрагмент с m/z 299 был отнесен к фрагменту 4-гидроксибензойной кислоты О-

гексозида. Предполагаемая структура соединения 16 представляет собой 4-

гидроксибензойной кислоты О-гексозид-О-малониловый эфир. 4-

Гидроксибензойная кислота 4-О-глюкозид ранее не была описана для рода 

Dracocephalum.  

Семнадцать фенилпропаноидов были идентифицированы как даншенсу 

(3) и его производные (даншенсу-О-гексозид (1) и даншенсу-О-ацетиловый 

эфир (4)); производные кофейной (15) и хинной кислот (кафтаровая кислота 

(2), 4-О-кофеилхинная кислота (5), 5-О-кофеилхинная кислота (11), 3-О-

кофеилхинная кислота (12), кофейной кислоты О-гексозид (13) и 1,3-ди-О-

кофеилхинная кислота (14)), производные п-кумаровой кислоты (бензил О-п-

кумароил-О-дезоксигексозид-О-гексозид (38) и бензил О-п-кумароил-О-

гексозид (39)) и производные розмариновой кислоты (30) (литоспермовой 

кислоты B O-гексозид (31), розмариновой кислоты ди-O-метиловый эфир (47), 

литоспермовая кислота A (33) и литоспермовая кислота B (32)). Присутствие 

даншенсу (3) в траве и корнях D. botryoides было установлено путем сравнения 

времени удерживания и спектральных данных со стандартным веществом. 

Масс-спектрометрический анализ соединений 1 и 4 выявил потерю 

углеводного фрагмента гексозы (162 а.е.м.) и ацетильного фрагмента (42 

а.е.м.) при наличии фрагмента с m/z 197, относящегося к даншенсу. 

Предварительные строение соединений 1 и 4 было установлено как даншенсу 
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О-гексозид и даншенсу О-ацетиловый эфир, соответственно. В траве D. 

austriacum обнаружены следовые количества соединения 1, а в корнях и траве 

D. botryoides – следовые количества даншенсу О-ацетилового эфира. 

Присутствие danshensu и его производных в видах рода Dracocephalum 

описано впервые.  

Идентификация производных кофейной (15) и хинной кислот, таких как 

монокофеилхинные: 3-О-(12), 4-О-(5), 5-О-(11) и 1,3-ди-О- кофеилхинная 

кислота (14), осуществлялась путем сравнения времени удерживания, УФ- и 

масс-спектральных данных со стандартными веществами. Аналогичным 

образом осуществляли аутентификацию кафтаровой кислоты (2), 

производного кофейной кислоты и винной кислоты. Соединение 13 

продуцировало депротонированный ион с m/z 341 и дегексозилированный 

фрагмент с m/z 179, характерного для кофейной кислоты О-гексозида. 

Кофейная кислота (15) и ее гексозид (13) были обнаружены в траве и корнях 

D. austriacum, тогда как кафтаровая кислота (2) присутствовала только в траве 

D. austriacum. В обоих изучаемых видах Dracocephalum были обнаружены 

монокофеилхинные 3-О-(12), 4-О-(5) и 5-О-кофеилхинные кислоты (11). В 

свою очередь, 1,3-ди-О-кофеилхинная кислота (14) была выявлена в следовых 

количествах только в траве и корнях D. botryoides. 

Розмариновую кислоту (30) и ее производные, литоспермовую кислоту 

А (33) и литоспермовую кислоту В (сальвианоловую кислоту В, 32) 

идентифицировали путем сравнения их времени удерживания и данных УФ- и 

масс-спектрометрии со стандартными веществами. Производные 

розмариновой кислоты были описаны как литоспермовой кислоты B O-

гексозид (31) и розмариновой кислоты ди-O-метиловый эфир (47). Соединения 

30–32 были выявлены в обоих исследуемых видах Dracocephalum, а 

компоненты 33 и 47 – только в D. austriacum. 
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Масс-спектры соединений 38 и 39 характеризовались потерей 

нейтрального фрагмента с m/z 146, относящегося к п-кумароильному остатку 

(m/z 561 [M-H]- → 415; m/z 415 [M-H]- → 269), а оставшийся фрагмент с m/z 

269 относился к бензоил-гексозе. Предварительные структуры соединений 38 

и 39 были определены как бензил O-п-кумароил-О-дезоксигексозид-О-

гексозид и бензил О-п-кумароил-О-гексозид, соответственно. Оба соединения 

были обнаружены в траве D. austriacum.  

Четыре лигнана (схизотенуин А (46), непетамултин А О-гексозиды (48, 

49) и непетамультин А (50)) были обнаружены в травах и корнях D. austriacum 

и D. botryoides. Схизотенуин А (46) был идентифицирован с помощью 

стандартного вещества и в следовых количествах обнаружен в траве D. 

austriacum. Бензофурановый лигнан непетамултин А (50) идентифицировали 

в травах и корнях D. austriacum и D. botryoides в сравнении со стандартным 

веществом. Соединения 48 и 49 имели типичные для производных кофейной 

кислоты УФ-спектры (λmax 290 и 321 нм), а в масс-спектрах наблюдалась 

потеря фрагмента с m/z 162, относящегося к гексозе, остаточный фрагмент с 

m/z 743, характерный для непетамултина А, и потеря частицы с m/z 212 

(гидроксигидрокофейная кислота).  Предполагаемые структуры 49 и 50 

представляют собой непетамультин А O-гексозиды. Соединения 46 и 50 ранее 

не были обнаружены в видах рода Dracocephalum. 

Флавоноиды. В травах и корнях D. austriacum и D. botryoides было 

выявлено 27 флавоноидов, которые были разделены нами на 5 групп в 

зависимости от структуры их агликона. К флавонам относились произвоные 

лютеолина (12 соединений), апигенина (6 соединений) и акацетина (3 

соединения), а к флаванонам производные эриодиктиола (3 соединения) и 

нарингенина (3 соединения). Наиболее многочисленной группой флавоноидов 

были производные лютеолина с 12 соединениями, включая неацилированные 

и ацилированные вещества. При помощи стандартных веществ было 
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идентифицировано семь неацилированных соединений: лютеолин 7,4'-ди-О-

рутинозид (10), лютеолин 7-О-рутинозид-4'-О-глюкозид (цинаротризид, 17), 

лютеолин 7-О-рутинозид (сколимозид, 19), лютеолин 7-О-глюкозид 

(цинарозид, 20), лютеолин 4'-О-глюкозид (22), лютеолин 3'-О-глюкозид (24) и 

лютеолин (37). Наибольшее многообразие неацилированных производных 

лютеолина наблюдалось в траве D. austriacum (10, 17, 19, 20, 22, 24 и 37), в то 

время как в корнях обнаружено только два соединения (10 и 22). Компоненты 

37, 19, 20 и 22 присутствовали в траве D. botryoides, а соединения 20 и 22 были 

обнаружены в корнях данного вида. Оставшиеся соединения 

характеризовались присутствием иона агликона с m/z 285 в масс-спектрах, а 

потеря фрагментов гексозы (m/z 162) и дезоксигексозы (m/z 146) наблюдалась 

в соотношении 3:2 (лютеолин три-O-гексозид-ди-О-дезоксигексозид, 6 и 7) и 

в соотношении 1:1 (лютеолин О-дезоксигексозид-О-гексозид, 21). Соединения 

6 и 7 были найдены в траве D. austriacum, а 21 – в траве и корнях D. austriacum 

и траве D. botryoides. Ацилированное производное лютеолина лютеолин 7-O-

(6″-O-ацетил)-глюкозид (27) идентифицировали при помощи сравнения со 

стандартным веществом. В масс-спектре соединения 34 наблюдался ион 

агликона с m/z 285, а также отмечена последовательная потеря частиц с m/z 42 

(ацетил) и m/z 162 (гексоза). Предварительная структура 34 была установлена 

как лютеолин 7-O-(2″,6″-ди-O-ацетил)-гексозид. Соединения 27 и 34 были 

обнаружены в траве и корнях D. botryoides. 

Флаванон эриодиктиол (36) и его производные эриодиктиол 7-О-

рутинозид (9) и эриодиктиол 7-О-глюкозид (18) были идентифицированы в 

результате сравнения их времени удерживания, УФ- и масс-спектров со 

стандартными веществами. Соединения 9, 18 и 36 были обнаружены в траве 

D. botryoides. Идентификацию флаванона нарингенина (40) и его производных 

нарингенин 7-О-рутинозида (23) и нарингенин 7-О-глюкозида (26) проводили 

путем сравнения времени удерживания, УФ- и масс-спектров с параметрами 
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стандартных соединений.  Нарингенин 7-О-рутинозид и нарингенин 

обнаружены в траве D. botryoides, а нарингенин 7-О-глюкозид был отмечен 

как в траве, так и в корнях этого вида.  

К флавонам группы апигенина относились неацилированные и 

ацилированные производные. После сравнения с параметрами стандартных 

соединений неацилированные вещества были идентифицированы как 

апигенин (41), апигенин-7-О-рутинозид (25) и апигенин 7-О-глюкозид (28). В 

траве D. botryoides был обнаружен апигенин, в траве и корнях D. austriacum – 

апигенин 7-О-рутинозид, тогда как апигенин 7-О-глюкозид выявили только в 

траве D. austriacum. Ацилированное производное апигенин 7-O-(4″-малонил-

6″-O-ацетил)-глюкозид (42) и апигенин 7-O-(6″-O-ацетил)-глюкозид (44) были 

идентифицированы путем сравнения с параметрами времени удерживания, 

УФ- и масс-спектральных данных стандартных веществ. В масс-спектре 

соединения 45 наблюдался ион агликона с m/z 269, а также была обнаружена 

последовательная потеря фрагментов с m/z 42 (ацетил) и m/z 162 (гексоза). 

Предварительная структура соединения 45 была установлена как апигенин O-

гексозид-ди-O-ацетиловый эфир. Все ацилированные производные апигенина 

(42, 44 и 45) были обнаружены в траве D. botryoides.  Апигенин-7-О-(4''-

малонил-6''-О-ацетил)-глюкозид ранее не был обнаружен в видах рода 

Dracocephalum. 

Производные акацетина были представлены тремя соединениями. 

Акацетин 7-O-глюкозид (43) идентифицировали путем сравнения параметров 

времени удерживания, УФ- и масс-спектров со стандартным соединением. В 

масс-спектрах остальных соединений наблюдалась потеря фрагментов 

гексозы (m/z 162) или дезоксигексозы (m/z 146) в соотношениях 3:1 (акацетин 

три-О-гексозид-О-дезоксигексозид, 29) и 1:1 (акацетин О-дезогигексозид-О-

гексозид, 35). Соединение 35 обнаружено в траве и корнях D. austriacum, а 
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вещество 29 — только в траве D. austriacum. Соединение 43 было отмечено 

для травы D. austriacum и D. botryoides. 

Таким образом, в результате хроматографического исследования травы 

и корней D. austriacum и D. botryoides идентифицировано 50 метаболитов 

различных химических групп. Это исследование показывает, что для обоих 

видов Dracocephalum характерно специфическое накопление фенольных 

метаболитов. Наибольшее содержание фенольных соединений характерно для 

травы обоих видов Dracocephalum, тогда как наименьшее фенольное 

разнообразие отмечено для корней. Доминирующими соединениями травы D. 

botryoides являлись лютеолин 7-О-глюкозид, лютеолин 7-О-(6″-О-ацетил)-

глюкозид, лютеолин 4′-О-глюкозид и эриодиктиол 7-О-глюкозид, тогда как 

лютеолин 4′-О-глюкозид и 5-О-кофеилхинная кислота преобладали в траве D. 

austriacum. Корни обоих видов имели схожий химический профиль с 

доминированием розмариновой кислоты и литоспермовой кислоты B.  
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ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 5 

В результате хроматографического разделения из листьев Nepeta cataria, 

выращенного в условиях культуры, было выделено 31 соединение, в т.ч. 24 

флавоноида и 7 фенилпропаноидов, строение которых было установлено на 

основании данных УФ-, ИК-, МС-, ЯМР-спектроскопии. 

 В результате хроматографического разделения метанольного экстракта 

из листьев Nepeta multifida было выделено 15 известных соединений и новый 

флавоноид лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид. Из 

этилацетатой фракции корней Nepeta multifida были выделены 15 соединений, 

в том числе 2 новых, 3,3′-ди-О-метиловый эфир розмариновой кислоты 4′-О-

β-D-глюкопиранозид (непетамултин С) и 3′-О-метиловый эфир розмариновой 

кислоты 4′-О-β-D-глюкопиранозид (непетамултин D). Предложены методики 

количественного анализа некоторых фенольных соединений в видах Nepeta.  

При анализе экстрактов травы и корней Dracocephalum austriacum и D. 

botryoides, выращенных в условиях культуры в Байкальском регионе, было 

впервые идентифицировано 50 соединений.  
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ГЛАВА 6. РАЗРАБОТКА ФСП “КАЛЕНДУЛЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ 
ЦВЕТКИ” И “КАЛЕНДУЛЫ ЛЕКАРСТВЕННОЙ ТРАВА” 

 

6.1. Обоснование выбора маркерных групп соединений для 
стандартизации сырья Calendula officinalis 

 
Растительное сырье является сложной системой (фитоматрицей), 

содержащей различные группы соединений. Проблема выбора маркерных 

групп для стандартизации растительного сырья заключается в адекватном 

выборе веществ, аналитический контроль которых позволит правильно 

охарактеризовать фитоматрицу. Особенно сложен выбор в случаях с 

растительным сырьем, для которого не наблюдается накопления одной группы 

действующих веществ. 

Согласно сведениям литературы, в число основных групп биологически 

активных соединений Calendula officinalis следует отнести 6 классов веществ, 

в т.ч. эфирные масла, тритерпеноиды, каротиноиды, фенольные соединения, 

алифатические соединения и полисахариды [24]. Для определения маркерных 

групп соединений необходимо проведение многофакторного анализа 

имеющейся информации, включающей данные о количественном 

содержании, биологической активности и возможности аналитического 

контроля. В этой связи нами разработана схема выбора маркерных групп, 

пригодных для целей стандартизации.  

 

1. Выбор диапазона маркерных групп соединений. Источник информации – 

данные литературы, собственные данные. С этой целью проводится 

тщательный анализ данных литературы и составляется перечень соединений, 

обнаруженных в объекте исследования. 

 

2. Определение «носителей» биологической активности суммарных 

препаратов из исследуемого вида. Источник информации – данные 
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литературы, собственные данные. На этом этапе исключаются 

фармакологически-нейтральные компоненты или группы соединений с 

маловыраженной активностью. В случае нескольких классов соединений, 

выбирают те, которые обладают большим спектром действия. 

 

3. Определение количественного содержания действующих групп соединений.  

Источник информации – собственные данные. Для ряда минорных 

компонентов может наблюдаться высокая выраженность биологической 

активности, однако количественное содержание не позволит рассматривать их 

в качестве действующих групп соединений. 

 

4. Определение стабильности действующих групп соединений. Выбранные 

классы соединений (или индивидуальные соединения) должны обладать 

удовлетворительной стабильностью в течение рекомендованного срока 

хранения сырья, а также в процессе аналитической процедуры. 

 

5. Определение возможности применения доступных аналитических 

методов. Источник информации – собственные данные. Метод анализа 

должен быть доступным, но отвечающий требованиям современной 

фармацевтической практики. Выбранная группа соединений может обладать 

выраженной биологической активностью и детектируемым содержанием, 

однако аналитический контроль может быть ограничен труднодоступностью 

аналитической аппаратуры или ценой аналитической процедуры. Проводится 

анализ возможностей качественного и количественного анализов. 

Последовательность выбора маркерных групп для проведения 

стандартизации C. officinalis представлена на рисунке 6.1. Согласно сведениям 

о химическом составе C. officinalis, к числу основных групп органических 

соединений, присутствующих в данном лекарственном сырье, следует отнести 

эфирные масла, каротиноиды, алифатические соединения, тритерпеноиды, 
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фенольные соединения и полисахариды. К числу основных носителей 

биологического действия следует отнести три последние группы соединений, 

причем полисахариды, обладающие более специфической активностью 

(иммуностимулирющей) или меньшим спектром активности, не могут быть 

предложены для целей стандартизации.  

Количественное содержание тритерпеноидов и фенольных соединений 

в C. officinalis позволяет осуществлять аналитические процедуры, в т.ч. 

качественный и количественный анализ. Оба класса соединений стабильны в 

условиях, рекомендованных для хранения растительного сырья. Основные 

методы количественного анализа тритерпеноидов включают 

малоспецифичную методику спектрофотометрического определения после 

галохромной реакции с концентрированной серной кислотой, либо 

труднодоступный вариант хроматографического анализа с применением 

ВЭЖХ-МС. Для анализа фенольных соединений существуют простые и 

специфичные методы спектрофотометрического и ВЭЖХ анализов, поэтому 

данная группа соединений была выбрана для осуществления количественной 

оценки сырья. Качественный анализ обеих групп соединений возможен с 

использованием высокоэффективной тонкослойной хроматографии (ВЭТСХ) 

для определения тритерпеноидных гликозидов и ВЭЖХ-УФ для анализа 

состава фенольных соединений. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что в раздел 

“Подлинность” рекомендуется включение анализа методами ВЭТСХ и ВЭЖХ 

для выявления присутствия тритерпеноидов и фенольных соединений, 

соответственно. Количественное определение предлагается проводить для 

группы фенольных соединений. 
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Calendula officinalis 
1. Спектр соединений 
 

                        
эфирное 

масло 
тритерпеноиды 

фенольные 
соединения

полисахариды каротиноиды 
алифатические 

соединения 
 

2.1. Носители активности 
            

нет да да да нет нет 

×    × × 
 

2.2. Спектр активности 
         
 широкий широкий узкий   
   ×   

 

3.1. Количественное содержание 
        
 5-8% 1-5%    
      

 

3.2. Возможность анализа 
        
 да да    
      

 

4. Стабильность 
        
 стабильны стабильны    
      

 

5.1. Метод количественного анализа 
        
 трудно-

доступный 
доступный    

 ×     
 

5.2. Метод качественного анализа 
        
 доступный доступный    
      

 
Рисунок 6.1 – Схема выбора маркерных групп соединений для 

стандартизации сырья C. officinalis. 
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6.2. Разработка ФСП “Календулы лекарственной цветки” 

Была осуществлена разработка ФСП “Календулы лекарственной 

цветки” на основании действующей ФС “Календулы лекарственной цветки” 

(ГФ XIV изд., ФC.2.5.0030.15). Изменения существующей нормативной 

документации не касаются разделов “Внешние признаки”, 

“Микроскопические признаки” и “Упаковка, маркировка и 

транспортирование” т.к. они содержат актуальную информацию и не требуют 

пересмотра; предлагается коррекция разделов “Подлинность” и 

“Количественное определение”. ГФ XIV издания предлагает раздел 

“Подлинность”, включающий в себя ТСХ и качественные реакции. Для ТСХ 

предлагается использование стандартных образцов рутина, кофейной кислоты 

и β-каротина. Указанные СО не являются доминирующими соединениями 

цветков C. officinalis. Качественная реакция с раствором ванилина в серной 

кислоте не является специфичной для тритерпеновых соединений. 

Представленные сведения указывают на несостоятельность определения 

подлинности по предлагаемым признакам.  

В качестве альтернативных методов предлагаются: 

- метод высокоэффективной тонкослойной хроматографии (ВЭТСХ) для 

определения тритерпеновых гликозидов, состав которых уникален для C. 

officinalis и не подвержен значительным изменениям в разных сортах и 

партиях сырья; 

- метод микроколоночной высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) для определения гликозидов изорамнетина, как маркерных 

компонентов вида. 

  

6.2.1. ВЭТСХ тритерпеновых гликозидов.  

Согласно данным литературы к числу доминирующих компонентов 

комплекса тритерпеновых гликозидов C. officinalis относятся глюкозиды А, В 

и С, для разделения которых был предложен метод ВЭТСХ. Оптимальной для 
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разделения выбрана система растворителей – хлороформ : кислота уксусная 

ледяная : метанол : вода (6:3.2:1.2:0.8), позволяющая добиться 

удовлетворительного деления компонентов. Для проявления зон адсорбции 

применяли анисово-сернокислотный реактив, обработка которым приводит к 

проявлению контрастных зон синего цвета. Достаточной для 

удовлетворительного разделения является высота подъема растворителя в 40 

мм. Идентификацию компонентов проводили по результатам данных ИК-, 

МС- и ЯМР-спектроскопии. 

Проведенные исследования показали, что на хроматограмме 

испытуемого раствора наблюдается образование трех основных зон адсорбции 

с Rf 0.21, 0.36 и 0.58, которым соответствуют глюкозиды А, В и С, 

соответственно (Таблица 6.1). Зона с Rf 0.58 отнесена к нарциссину. Анализ 

коммерческих партий сырья, а также различных сортов C. officinalis показал, 

что характер разделения типичен для всех изученных образцов. 

 
Таблица 6.1 – Результаты анализа извлечения из цветков C. officinalis с 

применением ВЭТСХ 

Денситограмма № зоны Rf 
Цвет 
зоны 

Идентификация 

1 0.21 синий глюкозид А 

2 0.36 синий глюкозид В 

3 0.42 синий  глюкозид С 

4 0.58 
оранже-

вый 
нарциссин 

 

 6.2.2. ВЭЖХ гликозидов изорамнетина. Применение ранее 

разработанных методических подходов [244] для анализа цветков C. officinalis 

позволило установить, что маркерными компонентами данного вида сырья 
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являются гликозиды изорамнетина, в т.ч. тифанеозид, нарциссин, 

изорамнетин-3-О-глюкозид и изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)глюкозид, 

обнаруживаемые во всех изученных партиях сырья (Рисунок 6.2). 

 

 

Рисунок 6.2 – Хроматограмма испытуемого раствора. Числами обозначено 
положение соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная кислота, 2 – мангаслин, 3 – 
календофлавобиозид, 4 – тифанеозид, 5 – рутин, 6 – изокверцитрин, 7 – 
нарциссин, 8 – изорамнетин-3-О-глюкозид, 9 – изорамнетин-3-О-(6′′-
ацетил)глюкозид. Звездочками (*) указано положение маркерных 
компонентов. 
  

Для демонстрации уникальных возможностей метода ВЭЖХ нами были 

проанализированы образцы сырья, которые могут быть возможными 

адультерантами для цветков C. officinalis: цветки караганы колючей (Caragana 

spinosa L.), подсолнечника однолетнего (Helianthus annuum L.), желтых сортов 

герберы Джеймсона (Gerbera jamesonii Bolus. ex Hook f.) или некоторых видов 

астры (Aster spp.) и хризантемы (Chrysanthemum spp.) (рис. 6.3). Ни один из 

исследованных видов не обладал схожим хроматографическим профилем, что 

указывает на возможность использования метода ВЭЖХ для однозначного 

установления подлинности сырья. 
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а б 

в г 

 
д 

Рисунок 6.3 – Хроматограммы спиртовых извлечений из растительных видов 
– возможных примесей в цветках C. officinalis. Образцы: красным цветов 
выделена хроматограмма C. officinalis; а – Helianthus annuus, б – 
Chrysanthemum morifolium, в – Gerbera jamesonii, г – Aster améllus, д – Caragana 
spinosa. Звездочками (*) указано положение маркерных компонентов цветков 
C. officinalis. Числами обозначено положение маркерных компонентов 
адультерантных видов. 
 

6.2.3. Методика определения подлинности сырья “Календулы лекарственной 

цветки” методом ВЭТСХ.  

Испытуемый раствор. 40 мг измельченного сырья (355) помещают в 

пластиковую пробирку типа Эппендорф вместимостью 1 мл, прибавляют 1 мл 

спирта (40%, об/об) Р и экстрагируют в ультразвуковой бане при 45°С в 
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течение 30 мин. Охлаждают, центрифугируют при 3000 об/мин в течение 5 

мин и собирают надосадочную жидкость. 

Раствор сравнения. 1 мг тифанеозида Р, 1 мг нарциссина Р и 1 мг гиперозида 

Р растворяют в 5 мл метанола Р. 

Пластинка: ВЭТСХ пластинка со слоем силикагеля для хроматографии Р. 

Подвижная фаза: хлороформ Р – кислота уксусная ледяная Р – метанол Р – 

вода Р (6:3.2:1.2:0.8, об/об/об/об). Камеру насыщают парами подвижной фазы 

в течение 20 мин. 

Наносимый объем пробы: по 1 мкл в виде полос длиной 8 мм. 

Фронт подвижной фазы: не более 40 мм от линии старта. 

Высушивание: на воздухе. 

Проявление: пластинку опрыскивают раствором 5 г/л анисового альдегида Р в 

смеси кислота уксусная ледяная Р – этанол (95%, об/об) – кислота серная 

концентрированная Р (10:85:5, об/об/об), высушивают 10 мин при 110°С и 

просматривают в видимом свете. 

Результаты: ниже приведена последовательность зон хроматограмм раствора 

сравнения и испытуемого раствора. На хроматограмме должно быть не менее 

трех зон синего цвета, одна из которых совпадает по подвижности с РСО 

тифанеозида (глюкозид А). Rf второй зоны около 0.3 (глюкозид В), третьей 

зоны – около 0.6 (глюкозид С). 

 

Верх хроматографической пластины 
  
    
  
  
 Зона синего цвета 
Нарциссин: зона желтого цвета Зона желтого цвета 
 Зона синего цвета 
Гиперозид: зона желтого цвета  
  
Тифанеозид: зона желтого цвета Зона синего цвета 
    
  

Раствор сравнения Испытуемый раствор 
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Пригодность хроматографической системы. Хроматографическая система 

считается пригодной, если выполняются следующие условия: (1) на 

хроматограмме четко делятся зоны нарциссина (Rf около 0.4) и гиперозида (Rf 

около 0.3); (2) Rf  доминирующей зоны (глюкозид А) около 0.2. 

 

6.2.4. Методика определения подлинности сырья “Календулы лекарственной 

цветки” методом ВЭЖХ. Испытуемый раствор. 0.2 г измельченного сырья 

(355) помещают в пластиковую пробирку типа Эппендорф вместимостью 5 мл, 

прибавляют 5 мл спирта (60%, об/об) Р и экстрагируют в ультразвуковой бане 

при 45°С в течение 40 мин. Охлаждают и центрифугируют при 3000 об/мин 10 

мин. Надосадочную жидкость фильтруют через мембранный фильтр с 

диаметром пор 0.45 мкм. 

Раствор сравнения. 1 мг тифанеозида Р, 1 мг нарциссина Р, 1 мг 

изокверцитрина и 1 мг 3-О-кофеилхинной кислоты растворяют в метаноле и 

доводят до объема 5 мл этим же растворителем. 

Условия хроматографирования: 

- колонка длиной 75 мм и внутренним диаметром 2 мм, заполненная 

силикагелем октадецилсилильным для хроматографии Р с размером частиц 5 

мкм; 

- температура: 35°С; 

- подвижная фаза: 

-- подвижная фаза А: 21 г/л лития перхлората раствор Р в 1 г/л кислоте 

перхлорной Р 

    – 3 г/л натрия додецилсульфата раствор Р в воде (1:1, об/об); 

-- подвижная фаза В: ацетонитрил Р; 

- спектрофотометрический детектор, длина волны 360 нм; 

- время уравновешивания системы: 3 мин перед каждым вводом (11% В); 

- объем вводимой пробы: 1 мкл. 
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Время (мин) 
Подвижная фаза А 
(%, об/об) 

Подвижная фаза В 
(%, об/об) 

Скорость 
подвижной фазы 
(мкл/мин) 

0 – 5 89 → 82 11 → 18 

150 

5 – 9 82 18 
9 – 10 82 → 80 18 → 20 
10 – 12 80 → 75 20 → 25 
12 – 16 75 25 
16 – 20 75 → 0 25 → 100 
20 – 24  0 100 

 

Результаты: ниже приведена хроматограмма испытуемого раствора. На 

хроматограмме должно быть два доминирующих пика, один из которых 

совпадает по подвижности с РСО нарциссина. Rs другого доминирующего 

пика по отношению к подвижности нарциссина 0.65-0.67 (тифанеозид). 

Допускается присутствие пиков с Rs около 1.05 (изорамнетин-3-О-глюкозид) 

и 1.15 (изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)глюкозид). 

 

Хроматограмма испытуемого раствора 

Числами обозначено положение 
соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная 
кислота, 2 – мангаслин, 3 – 
календофлавобиозид, 4 – тифанеозид, 
5 – рутин, 6 – изокверцитрин, 7 – 
нарциссин, 8 – изорамнетин-3-О-
глюкозид, 9 – изорамнетин-3-О-(6′′-
ацетил)глюкозид. Звездочками (*) 
указано положение маркерных 
компонентов. 

 

Порядок выхода пиков раствора сравнения: 3-О-кофеилхинная кислота, 

тифанеозид, изокверцитрин, нарциссин. 

Пригодность хроматографической системы. Хроматографическая система 

считается пригодной, если выполняются следующие условия: разрешение 

между пиками 3-О-кофеилхинной кислоты и тифанеозида не менее 15, между 

пиками тифанеозида и изокверцитрина не менее 3, между пиками 

изокверцитрина и  нарциссина не менее 9. 
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Хроматограмма раствора сравнения 

Числами обозначено положение 
соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная 
кислота, 2 – тифанеозид, 3 – 
изокверцитрин, 4 – нарциссин. 

 

Из раздела “Количественное определение” предлагается исключение 

показателя “Сумма флавоноидов в пересчете на рутин” и “Экстрактивные 

вещества”. Предлагается ввести показатель определения действующих 

веществ – “суммарное содержание флавоноидов в пересчете на нарциссин” и 

“суммарное содержание фенилпропаноидов в пересчете на хлорогеновую 

кислоту”. В таблице 6.2 представлена спецификация на сырье “Календулы 

лекарственной цветки”. 

 

6.2.5. Определение суммарного содержания флавоноидов и фенилпропаноидов 

в сырье “Календулы лекарственной цветки” методом 

ТФЭ/спектрофотометрии. 0.800 г измельченного сырья (точная навеска) 

помещают в колбу со шлифом вместимостью 100 мл и приливают 50 мл 

спирта Р (60%, об/об). Колбу помещают в ультразвуковую ванну и 

озвучивают при 40°С в течение 30 мин. Полученное извлечение фильтруют в 

мерную колбу вместимостью 100 мл через бумажный фильтр. Фильтр с 

сырьем переносят в экстракционную колбу и повторяют экстракцию еще один 

раз в тех же условиях. Объем объединенного извлечения доводят до метки 

спиртом Р (60%, об/об) до объема 100 мл (раствор А). 4 мл раствора А 

переносят в мерную колбу вместимостью 10 мл и доводят объем раствора до 

метки водой Р (раствор Б).  

Испытуемый раствор В1. 5 мл раствора Б наносят на 

прекондиционированный спиртом Р (95%, об/об) и водой Р полиамидный 
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патрон (1 г), после чего его промывают 20 мл воды Р. Далее патрон элюируют 

20 мл спирта Р (96%, об/об) в мерную колбу вместимостью 25 мл, в которую 

вносят 2 мл раствора 50 г/л алюминия хлорида Р1 в спирте (96%, об/об) и 

доводят объем раствора до метки спиртом Р (96%, об/об) (раствор В1).  

Компенсационный раствор. 5 мл раствора Б наносят на 

прекондиционированный спиртом Р (95%, об/об) и водой Р полиамидный 

патрон (1 г), после чего его промывают 20 мл воды Р. Далее патрон элюируют 

20 мл спирта Р (96%, об/об) в мерную колбу вместимостью 25 мл и доводят 

объем раствора до метки спиртом Р (96%, об/об) (раствор В1). 

Через 20 мин определяют оптическую плотность испытуемого раствора при 

410 нм.  

Суммарное содержание флавоноидов в пересчете на нарциссин в 

процентах рассчитывают по формуле: 
205

1250




m

A
, 

где: 205 – удельный коэффициент поглощения комплекса нарциссина с 

алюминия хлоридом; A – оптическая плотность испытуемого раствора; m – 

масса навески испытуемого сырья, г. 

Испытуемый раствор В2. Полиамидный патрон после элюции раствора В1 

промывают 20 мл аммиака (5%, об/об) в спирте (96%, об/об) в мерную колбу 

вместимостью 25 мл, после чего в мерную колбу вносят 100 мкл кислоты 

уксусной Р и доводят объем раствора до метки спиртом Р (96%, об/об) 

(раствор В2).  

Компенсационный раствор. Спирт Р (96%, об/об). 

Оптическую плотность испытуемого раствора измеряют при 326 нм. 

Суммарное содержание фенилпропаноидов в пересчете на 3-О-

кофеилхинную кислоту в процентах рассчитывают по формуле: 
530

1250




m

A
, 



216 
 

 

 

где 530 – удельный коэффициент поглощения 3-О-кофеилхинной кислоты; A 

– оптическая плотность испытуемого раствора; m – масса навески 

испытуемого сырья, г. 

 

Таблица 6.2 – Спецификация к ФСП “Календулы лекарственной цветки” 

Показатели Методы Нормы 

Описание, внешние 

признаки 

Визуальн., 

органолепт.

В соответствии с ФС 

Микроскопические 

признаки 

Микроскоп

ич 

В соответствии с ФС 

Подлинность: 

- тритерпеновые 

гликозиды; 

 

ВЭТСХ 

 

На хроматограмме должно быть не 

менее трех зон синего цвета, одна из 

которых совпадает по подвижности с 

РСО тифанеозида (глюкозид А). Rf 

второй зоны около 0.3 (глюкозид В), 

третьей зоны – около 0.6 (глюкозид С).

- гликозиды 

изорамнетина. 

ВЭЖХ На хроматограмме должно быть два 

доминирующих пика, один из которых 

совпадает по подвижности с РСО 

нарциссина. Rs другого 

доминирующего пика по отношению к 

подвижности нарциссина 0.65-0.67 

(тифанеозид). Допускается 

присутствие пиков с Rs около 1.05 

(изорамнетин-3-О-глюкозид) и 1.15 

(изорамнетин-3-О-(6′′-

ацетил)глюкозид).  

Влажность Гравиметр. Не более 14% 

Зола общая Гравиметр. Не более 11% 
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Остатков цветоносов, 

в том числе 

отделенных от 

корзинок при анализе 

Гравиметр. Не более 6% 

Корзинок с 

полностью 

осыпавшимися  

язычковыми и 

трубчатыми 

цветками (цветоложе 

с обвертками) 

Гравиметр. Не более 20% 

Побуревших 

корзинок 

Гравиметр. Не более 3% 

Других частей 

растения 

(кусочков стеблей и 

листьев) 

Гравиметр. Не более 3% 

Органическая 

примесь 

Гравиметр. Не более 0.5% 

Минеральная 

примесь 

Гравиметр. Не более 0.5% 

Количественное 

определение: 

- суммарное 

содержание 

флавоноидов; 

- суммарное 

содержание 

фенилпропаноидов. 

 

 

СФМ 

 

СФМ 

 

 

Не менее 1.2% 

 

 

 

Не менее 0.2% 
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Микробиологическая 

чистота 

ГФ XIV В соответствии с ОФС 

«Микробиологическая чистота» 

Маркировка  В соответствии с ОФС 

Хранение  В защищенном от света месте при 12–

15°С 

Срок годности  3 года 

 

6.3. Разработка ФСП “Календулы лекарственной трава” 

Была осуществлена разработка ФСП “Календулы лекарственной трава” 

на основе существующего ТУ “Календулы трава” (ТУ 9375-090-04868244-98). 

Изменения существующей нормативной документации не касаются разделов 

“Внешние признаки”, “Микроскопия”, “Упаковка”, “Маркировка” и ряда 

показателей раздела “Числовые показатели” т.к. они содержат актуальную 

информацию и не требуют пересмотра; предлагается создание раздела 

“Подлинность” и изменение раздела “Количественное определение”. 

В качестве методов определения подлинности предлагаются: 

- метод высокоэффективной тонкослойной хроматографии (ВЭТСХ) для 

определения тритерпеновых гликозидов, состав которых близок к таковому 

цветков, уникален для C. officinalis и не подвержен значительным изменениям 

в разных сортах и партиях сырья; 

- метод микроколоночной высокоэффективной жидкостной хроматографии 

(ВЭЖХ) для определения гликозидов кверцетина, как маркерных 

компонентов сырья. 

 Описание процедуры определения подлинности сырья методом ВЭТСХ 

аналогично таковому для сырья “Календулы лекарственной цветки” (п. 6.2).  
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6.3.1. Методика определения подлинности сырья “Календулы лекарственной 

трава” методом ВЭЖХ.  

Испытуемый раствор. 0.2 г измельченного сырья (355) помещают в 

пластиковую пробирку типа Эппендорф вместимостью 5 мл, прибавляют 5 мл 

спирта (60%, об/об) Р и экстрагируют в ультразвуковой бане при 45°С в 

течение 40 мин. Охлаждают и центрифугируют при 3000 об/мин 10 мин. 

Надосадочную жидкость фильтруют через мембранный фильтр с диаметром 

пор 0.45 мкм. 

Раствор сравнения. 1 мг тифанеозида Р, 1 мг нарциссина Р, 1 мг 

изокверцитрина и 1 мг 3-О-кофеилхинной кислоты растворяют в метаноле и 

доводят до объема 5 мл этим же растворителем. 

Условия хроматографирования: 

- колонка длиной 75 мм и внутренним диаметром 2 мм, заполненная 

силикагелем октадецилсилильным для хроматографии Р с размером частиц 5 

мкм; 

- температура: 35°С; 

- подвижная фаза: 

-- подвижная фаза А: 21 г/л лития перхлората раствор Р в 1 г/л кислоте 

перхлорной Р 

    – 3 г/л натрия додецилсульфата раствор Р в воде (1:1, об/об); 

-- подвижная фаза В: ацетонитрил Р; 

Время (мин) 
Подвижная фаза А 
(%, об/об) 

Подвижная фаза В 
(%, об/об) 

Скорость 
подвижной фазы 
(мкл/мин) 

0 – 5 89 → 82 11 → 18 

150 

5 – 9 82 18 
9 – 10 82 → 80 18 → 20 
10 – 12 80 → 75 20 → 25 
12 – 16 75 25 
16 – 20 75 → 0 25 → 100 
20 – 24  0 100 

 

- спектрофотометрический детектор, длина волны 360 нм; 
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- время уравновешивания системы: 3 мин перед каждым вводом (11% В); 

- объем вводимой пробы: 1 мкл. 

Результаты: ниже приведены варианты хроматограмм испытуемого 

раствора. На хроматограмме должно быть два доминирующих пика, один из 

которых совпадает по подвижности с РСО изокверцитрина. Rs другого 

доминирующего пика по отношению к подвижности изокверцитрина около 

1.12 (кверцетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид). Допускается присутствие пиков с 

Rs около 1.37 (изорамнетин-3-О-глюкозид) и 1.58 (изорамнетин-3-О-(6′′-

ацетил)-глюкозид). 

Варианты хроматограмм испытуемого раствора 

 

Числами обозначено положение соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная кислота, 2 
– тифанеозид, 3 – изокверцитрин, 4 – кверцетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид, 5 
–изорамнетин-3-О-глюкозид, 6 – изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид. 
Звездочками (*) указано положение маркерных компонентов.  
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Порядок выхода пиков раствора сравнения: 3-О-кофеилхинная кислота, 

тифанеозид, изокверцитрин, нарциссин. 

Пригодность хроматографической системы. Хроматографическая система 

считается пригодной, если выполняются следующие условия: разрешение 

между пиками 3-О-кофеилхинной кислоты и тифанеозида не менее 15, между 

пиками тифанеозида и изокверцитрина не менее 3, между пиками 

изокверцитрина и  нарциссина не менее 9. 

 

 

Хроматограмма раствора сравнения 

Числами обозначено положение 
соединений: 1 – 3-О-кофеилхинная 
кислота, 2 – тифанеозид, 3 – 
изокверцитрин, 4 – нарциссин. 

 
 

Из раздела “Числовые показатели” предлагается исключение показателя 

“содержание суммы фенольных соединений в пересчете на кверцетин”, т.к. 

вводится новая методика определения действующих веществ – флавоноидов и 

фенилпропаноидов. В таблице 6.3 представлена спецификация на сырье 

“Календулы лекарственной трава”. 

 
6.3.2. Определение суммарного содержания флавоноидов и фенилпропаноидов 

в сырье “Календулы лекарственной трава” методом 

ТФЭ/спектрофотометрии. 1.000 г измельченного сырья (точная навеска) 

помещают в колбу со шлифом вместимостью 100 мл и приливают 50 мл 

спирта Р (60%, об/об). Колбу помещают в ультразвуковую ванну и 

озвучивают при 40°С в течение 30 мин. Полученное извлечение фильтруют в 

мерную колбу вместимостью 100 мл через бумажный фильтр. Фильтр с 



222 
 

 

 

сырьем переносят в экстракционную колбу и повторяют экстракцию еще один 

раз в тех же условиях. Объем объединенного извлечения доводят до метки 

спиртом Р (60%, об/об) до объема 100 мл (раствор А). 4 мл раствора А 

переносят в мерную колбу вместимостью 10 мл и доводят объем раствора до 

метки водой Р (раствор Б).  

Испытуемый раствор В1. 5 мл раствора Б наносят на 

прекондиционированный спиртом Р (95%, об/об) и водой Р полиамидный 

патрон (1 г), после чего его промывают 20 мл воды Р. Далее патрон элюируют 

20 мл спирта Р (96%, об/об) в мерную колбу вместимостью 25 мл, в которую 

вносят 2 мл раствора 50 г/л алюминия хлорида Р1 в спирте (96%, об/об) и 

доводят объем раствора до метки спиртом Р (96%, об/об) (раствор В1).  

Компенсационный раствор. 5 мл раствора Б наносят на 

прекондиционированный спиртом Р (95%, об/об) и водой Р полиамидный 

патрон (1 г), после чего его промывают 20 мл воды Р. Далее патрон элюируют 

20 мл спирта Р (96%, об/об) в мерную колбу вместимостью 25 мл и доводят 

объем раствора до метки спиртом Р (96%, об/об) (раствор В1). 

Через 20 мин определяют оптическую плотность испытуемого раствора при 

410 нм.  

Суммарное содержание флавоноидов в пересчете на изокверцитрин в 

процентах рассчитывают по формуле: 
250

1250




m

A
, 

где 250 – удельный коэффициент поглощения комплекса изокверцитрина с 

алюминия хлоридом; A – оптическая плотность испытуемого раствора; m – 

масса навески испытуемого сырья, г. 

Испытуемый раствор В2. Полиамидный патрон после элюции раствора В1 

промывают 20 мл аммиака (5%, об/об) в спирте (96%, об/об) в мерную колбу 

вместимостью 25 мл, после чего в мерную колбу вносят 100 мкл кислоты 

уксусной Р и доводят объем раствора до метки спиртом Р (96%, об/об) 

(раствор В2).  
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Компенсационный раствор. Спирт Р (96%, об/об). 

Оптическую плотность испытуемого раствора измеряют при 326 нм. 

Суммарное содержание фенилпропаноидов в пересчете на 3-О-

кофеилхинную кислоту в процентах рассчитывают по формуле: 
530

1250




m

A
, 

где 530 – удельный коэффициент поглощения 3-О-кофеилхинной кислоты; A 

– оптическая плотность испытуемого раствора; m – масса навески 

испытуемого сырья, г. 

 

Таблица 6.3 – Спецификация к ФСП “Календулы лекарственной трава” 

Показатели Методы Нормы 

Описание, внешние 

признаки 

Визуальн., 

органолепт.

В соответствии с ТУ 

Микроскопия Микроскоп

ич 

В соответствии с ТУ 

Подлинность: 

- тритерпеновые 

гликозиды; 

 

ВЭТСХ 

 

На хроматограмме должно быть не 

менее трех зон синего цвета, одна из 

которых совпадает по подвижности с 

РСО тифанеозида (глюкозид А). Rf 

второй зоны около 0.3 (глюкозид В), 

третьей зоны – около 0.6 (глюкозид С).

- гликозиды 

кверцетина. 

ВЭЖХ На хроматограмме должно быть два 

доминирующих пика, один из которых 

совпадает по подвижности с РСО 

изокверцитрина. Rs другого 

доминирующего пика по отношению к 

подвижности изокверцитрина около 

1.12 (кверцетин-3-О-(6′′-ацетил)-
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глюкозид). Допускается присутствие 

пиков с Rs около 1.37 (изорамнетин-3-

О-глюкозид) и 1.58 (изорамнетин-3-О-

(6′′-ацетил)-глюкозид). 

Влажность Гравиметр. Не более 14% 

Зола общая Гравиметр. Не более 20% 

Содержание 

цветочных корзинок 

и их частей 

Гравиметр. Не менее 15% 

Содержание стеблей Гравиметр. Не более 30% 

Органическая 

примесь 

Гравиметр. Не более 1% 

Минеральная 

примесь 

Гравиметр. Не более 0.5% 

Количественное 

определение: 

- суммарное 

содержание 

флавоноидов; 

- суммарное 

содержание 

фенилпропаноидов. 

 

 

СФМ 

 

СФМ 

 

 

Не менее 0.5% 

 

 

Не менее 0.5% 

Микробиологическая 

чистота 

ГФ XIV В соответствии с требованиями ОФС 

«Микробиологическая чистота» 

Маркировка  В соответствии с ОФС 

Хранение  В защищенном от света месте при 12-

15°С 

Срок годности  3 года 
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ВЫВОДЫ К ГЛАВЕ 6 

 

Разработана унифицированная схема выбора маркерных групп 

соединений для стандартизации растительного сырья. На примере Calendula 

officinalis показана перспективность ее применения для решения сложных 

задач аналитической фитофармации. 

Пересмотрены некоторые разделы ФС “Календулы лекарственной 

цветки” (ГФ XIV изд., ФC.2.5.0030.15). Предложена новая редакция разделов 

“Подлинность” и “Количественное определение”.  

Пересмотрены некоторые разделы ТУ “Календулы трава” (ТУ 9375-090-

04868244-98). Предложена новая редакция разделов “Подлинность” и 

“Количественное определение”.   
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ГЛАВА 7. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

7.1. Материалы исследования 

Таблица 7.1 – Место, дата сбора и географические координаты 

растительных видов сем. Rosaceae 

Вид Место сбора Географические 
координаты 

Дата сбора 

Agrimonia 
asiatica Ledeb.  

Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018  

Alchemilla 
anisopoda Juz. 

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район) 

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

A. flavescens 
Buser 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)  

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

A. subcrenata 
Buser  

Республика 
Бурятия, г. 
Северобайкальск 

55°38'56.8229'' N, 
109°20'28.5324'' 
E, 582 м в.у.м.    

02.VIII.2019 

Armeniaca 
sibirica (L.) Lam.  

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)  

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

Chamaerhodos 
erecta (L.) Bunge 

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

C. grandiflora 
(Pall. ex Schult.) 
Bunge 

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район) 

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 
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Comarum 
palustre L.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Cotoneaster 
lucidus Schltdl. 

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)  

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

C. melanocarpus 
Fisch. ex Blytt 

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)  

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

C. mongolicus 
Pojark. 

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)  

51°44'27.2468'' N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

C. neopopovii 
Czerep. 

Республика 
Бурятия, с. Баунт 
(Баунтовский 
район)  

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019 

C. tjuliniae 
Pojark. ex 
Peschkova 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)  

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

C. uniflorus 
Bunge  

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

Crataegus 
dahurica Koehne 
ex C.K.Schneid. 

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)  

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 
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C. maximowiczii 
C.K.Schneid. 

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

C. sanguinea Pall.  Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.    

18.VII.2019 

Dasiphora 
fruticosa (L.) 
Rydb. 

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Dryas grandis 
Juz. 

Республика 
Бурятия, с. Кырен 
(Тункинский 
район)   

51°41'15.4501'' N, 
102°8'21.8127'' E, 
947 м в.у.м.     

21.VII.2019 

D. incisa Juz. Республика 
Бурятия, с. Кырен 
(Тункинский 
район)   

51°41'15.4501'' N, 
102°8'21.8127'' E, 
947 м в.у.м.     

21.VII.2019 

D. integrifolia 
subsp. crenulata 
(Juz.) Kozhevn. 

Республика 
Бурятия, с. Кырен 
(Тункинский 
район)   

51°41'15.4501'' N, 
102°8'21.8127'' E, 
947 м в.у.м.     

21.VII.2019 

D. oxyodonta Juz. Республика 
Бурятия, с. Кырен 
(Тункинский 
район)   

51°41'15.4501'' N, 
102°8'21.8127'' E, 
947 м в.у.м.     

21.VII.2019 

D. sumneviczii 
Serg. 

Республика 
Бурятия, с. Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019 

Dasiphora 
parvifolia (Fisch.) 
Juz. 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 
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Fragaria vesca L.  Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

F. orientalis 
Losinsk.  

Иркутская 
область, п. 
Большое 
Голоустное 
(Иркутский 
район) 

52°02'33.6" N 
105°23'49.0" E, 
653 м в.у.м.  

18.VII.2019 

Geum aleppicum 
Jacq. 

Республика 
Бурятия, с. 
Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

G. rivale L. Иркутская 
область, п. 
Большое 
Голоустное 
(Иркутский 
район) 

52°02'33.6" N 
105°23'49.0" E, 
653 м в.у.м.  

18.VII.2019 

Malus baccata 
(L.) Borkh.  

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)  

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

Padus avium 
Mill. 

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VI.2019 

Potentilla acaulis 
L. 

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

P. acervata Soják 

Республика 
Бурятия, с. Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019 
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P. adenotricha 
Vodop. 

Республика 
Бурятия, с. 
Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

P. anserina L.  

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

P. arenosa 
(Turcz.) Juz. 

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

P. argentea L. Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

P. asperrima 
Turcz. 

Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

P. biflora Willd. 
ex Schltdl. 

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

P. chrysantha 
Trevir. 

Республика 
Бурятия, с. 
Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

P. conferta Bunge Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 
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P. crantzii 
(Crantz) Beck ex 
Fritsch 

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

P. desertorum 
Bunge 

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)  

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

P. elegans Cham. 
& Schltdl. 

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

P. evestita 
Th.Wolf 

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

P. flagellaris 
Willd. ex Schltdl.  

Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

P. fragarioides L.  

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

P. kryloviana 
Th.Wolf 

Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

P. leucophylla 
Pall.  

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

P. longifolia 
Willd. ex Schltdl. 

Республика 
Бурятия, с. Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019 
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P. multifida L.  

Республика 
Бурятия, с. 
Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

P. mujensis 
Kurbatski 

Республика 
Бурятия, г. 
Северобайкальск   

55°38'56.8229'' N, 
109°20'28.5324'' 
E, 582 м в.у.м.    

02.VIII.2019 

P. nivea L. 

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

P. norvegica L. 

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

P. nudicaulis 
Willd. ex Schltdl. 

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.    

17.VII.2019 

P. ozjorensis 
Peschkova 

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)  

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

P. sanguisorba 
Willd. ex Schltdl. 

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

P. saposhnikovii 
Kurbatski 

Республика 
Бурятия, с. Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8’57.2040’’ 
E, 1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019 

P. sericea L. 

Иркутская 
область, п. 
Большое 
Голоустное 

52°02'33.6" N 
105°23'49.0" E, 
653 м в.у.м.  

18.VII.2019 
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(Иркутский 
район) 

P. stipularis L.  

Республика 
Бурятия, с. 
Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

P. tanacetifolia 
Willd. ex Schltdl.  

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район) 

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

P. tergemina 
Soják 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)  

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

P. verticillaris 
Stephan ex Willd. 

Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

Prunus 
pedunculata 
(Pall.) Maxim. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

Rosa acicularis 
Lindl. 

Иркутская 
область, п. 
Большое 
Голоустное 
(Иркутский 
район) 

52°02'33.6" N 
105°23'49.0" E, 
653 м в.у.м.  

18.VII.2019 

R. davurica Pall.  

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 
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Rubus arcticus L. 
Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Rubus 
chamaemorus L. 

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

R. humulifolius 
C.A. Mey. 

Республика 
Бурятия, с. 
Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

R. matsumuranus 
H. Lev. & Vaniot 

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

R. saxatilis L. Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

Sanguisorba 
alpina Bunge  

Республика 
Бурятия, г. 
Северобайкальск   

55°38'56.8229'' N, 
109°20'28.5324'' 
E, 582 м в.у.м.    

02.VIII.2019 

S. officinalis L.  Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)  

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

Sibbaldia 
adpressa Bunge 

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

S. procumbens L. 

Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 
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Sibbaldianthe 
bifurca (L.) 
Kurtto & 
T.Erikss. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.    

17.VII.2019 

S. bifurca subsp. 
orientalis (Juz.) 
Kurtto & 
T.Erikss. 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

Sorbaria pallasii 
(G. Don fil.) 
Pojark. 

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

S. sorbifolia (L.) 
A. Braun  

Республика 
Бурятия, г. 
Северобайкальск   

55°38'56.8229'' N, 
109°20'28.5324'' 
E, 582 м в.у.м.    

02.VIII.2019 

Sorbus sibirica 
Hedl. 

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

Spiraea alpina 
Pall. 

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

S. aquilegifolia 
Pall. 

Республика 
Бурятия, с. Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019 

S. dahurica 
(Rupr.) Maxim. 

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 
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S. flexuosa Fisch. 
ex Cambess. 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

S. media Schmidt Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

S. salicifolia L.  Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)  

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

 

Таблица 7.2 – Место, дата сбора и географические координаты 

растительных видов сем. Asteraceae  

Вид  Место сбора  Географические 

координаты  

Дата  

Achillea asiatica Serg. Иркутская 
область, п. 
Большое 
Голоустное 
(Иркутский район) 

52°02'33.6" N 
105°23'49.0" E, 
653 м в.у.м.  

18.VII.2019 

A. millefolium L.  Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

Anthemis subtinctoria 

Dobrocz.  

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

Antennaria dioica (L.) 

Gaertn.  

Республика 
Бурятия, с. Онохой 

51°55'10.1889'' 
N, 

16.VII.2015 
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(Заиграевский 
район)   

108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

Arctium tomentosum 

Mill.  

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)   

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

Arctogeron 

gramineum (L.) DC.  

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)  

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

Aster sibiricus L.  Республика 
Бурятия, г. 
Северобайкальск   

55°38'56.8229'' 
N, 
109°20'28.5324'' 
E, 582 м в.у.м.    

02.VIII.2019

A. tataricus L.  Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

Artemisia annua L.  Иркутская 
область, п. 
Листвянка 
(Иркутский район)  

51°51'28.4" N 
104°52'06.6" E, 
515 м в.у.м.   

26.VII.2019 

A. palustris L.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

A. anethifolia Web. ex 

Stechm.  

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

26.VII.2019 

A. sieversiana Willd.  Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018 
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A. adamsii Bess.  Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' 
N, 107°6'9.5972'' 
E, 647 м в.у.м.    

29.V.2018 

A. lagocephala (Fisch. 

ex Bess.) DC.  

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

A. santolinifolia Turcz. 

ex Bess.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

A. gmelinii Web. ex 

Stechm.  

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)   

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

A. messerschmidtiana 

Bess.  

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

A. frigida Willd.  Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

A. absinthium L.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

A. sericea Web. ex 

Stechm.  

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

A. tanacetifolia L.  Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 

51°44'27.2468'' 
N, 

23.VII.2018 
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(Тункинский 
район)   

102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

A. vulgaris L.  Иркутская 
область, п. 
Листвянка 
(Иркутский район)  

51°51'28.4" N 
104°52'06.6" E, 
515 м в.у.м.   

26.VII.2019 

Bidens radiata Thuill.  Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

Cacalia hastata L.  Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' 
N, 107°6'9.5972'' 
E, 647 м в.у.м.    

29.V.2018 

Carduus nutans L.  Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' 
N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

Cirsium esculentum 

(Siev.) C.A. Mey.  

Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' 
N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

C. incanum (S.G. 

Gmel.) Fisch.  

Республика 
Бурятия, с. Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' 
N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

Centaurea scabiosa L.  Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018 

C. cyanus L.  Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' 
N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

Chamomilla recutita 

(L.) Rauschert  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 

15.VII.2018 
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105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

Ch. suaveolens 

(Pursch) Rydb,  
Республика 
Бурятия, г. 
Северобайкальск   

55°38'56.8229'' 
N, 
109°20'28.5324'' 
E, 582 м в.у.м.    

02.VIII.2019

Cichorium intybus L.  Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район)   

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

Cicerbita azurea 

Beauv.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

Crepis tectorum L.  Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' 
N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

Doronicum altaicum 

Pall.  

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

Dedranthema 

zawadskii (Herbich) 

Tzvel s. str.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

Echinops latifolius 

Tausch.  

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' 
N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 
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Erigeron acris L.  Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

E. flaccidus (Bunge) 

Botsch.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

Filifolium sibiricum 

(L.) Kitam.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Galatella dahurica 

DC.  

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

Gnaphalium 

sylvaticum L.  

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

G. uliginosum L.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

Hieracium ganeschinii 

Zahn 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

H. robustum Fr. Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 

15.VII.2018 
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105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

H. umbellatum L. Республика 
Бурятия, с. Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' 
N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

Inula britannica L.  Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' 
N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

Lactuca sibirica 

Benth. ex Maxim.  

Иркутская 
область, п. 
Листвянка 
(Иркутский район)  

51°51'28.4" N 
104°52'06.6" E, 
515 м в.у.м.   

26.VII.2019 

Leontopodium 

conglobatum Hand.-

Mazz.  

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

Leuzea carthamoides 

Willd. 

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

Leuzea uniflora (L.) 

Holub 

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' 
N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

Leucanthemum 

vulgare Lam.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Ligularia sibirica 

Cass.  

Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' 
N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 
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Neopallasia pectinata 

(Pall.) Poljak.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

Petasites frigidus (L.) 

Fries 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

P. sibiricus (J.F. 

Gmel.) Dingwall  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Picris davurica Fisch.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

Pilosella czerepninii 

Tupitzina 

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

P. onegensis Norrl. Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Saussurea leucophylla 

Schrenk  

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

S. baicalensis (Adams) 

Robins.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 
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(Баунтовский 
район)   

S. amara (L.) DC.  Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

S. alata DC.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

S. alpina (L.) DC.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

S. controversa DC.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

S. salicifolia (L.) DC.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

S. parviflora (Poir.) 

DC.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

S. purpurata (Fisch. ex 

Herder) Lipsch. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

Scorzonera radiata 

Fisch. ex Fisch. 
Республика 
Бурятия, г. Кяхта 

50°22'56.5082'' 
N, 

13.VII.2019 
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(Кяхтинский 
район)  

106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

S. glabra Rupr  Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' 
N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

S. austriaca Willd.  Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

Serratula marginata 

Tausch  

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

S. coronata L. s. str.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

S. centauroides L. 

s.str.  

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)   

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 830 м в.у.м.     

18.VII.2019 

Senecio vulgaris L.  Иркутская 
область, п. 
Листвянка 
(Иркутский район)  

51°51'28.4" N 
104°52'06.6" E, 
515 м в.у.м.   

26.VII.2019 

S. nemorensis L.  Республика 
Бурятия, с. Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' 
N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

S. erucofolius L. s.str.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 
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(Баунтовский 
район)   

Sonchus arvensis L.  Республика 
Бурятия, г. Кяхта 
(Кяхтинский 
район)  

50°22'56.5082'' 
N, 
106°26'58.9522'' 
E, 853 м в.у.м.    

13.VII.2019 

Synurus deltoides 

(Aiton) Nakai  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Tanacetum vulgare L. 

s.str.  

Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018 

Taraxacum 

mongolicum Hand.-

Mazz 

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

T. leucanthum Ledeb.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

T. dealbatum Hand.-

Mazz.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' 
N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

T. officinale Wigg.  Республика 
Бурятия, с. Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' 
N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

03.VII.2019 

T. pseudonivale 

Malysch.  

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 
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(Тункинский 
район)   

T. macilentum Dahlst.  Республика 
Бурятия, с. 
Колобки 
(Иволгинский 
район)   

51°38'53.0286'' 
N, 
107°23'54.2239'' 
E, 506 м в.у.м.    

02.VII.2019 

Tragopogon orientalis 

L.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

T. sibiricus Ganesch.  Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

Tephroseris 

subdentata (Bunge) 

Holub  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' 
N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 

T. integrifolia subsp. 

atropurpurea (Ledeb.) 

B.Nord. 

Республика 
Бурятия, с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' 
N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.     

17.VII.2019 

Tridactylina kirilowii 

(Turcz.) Sch. Bip.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' 
N, 
105°7'15.1616'' E, 
504 м в.у.м.     

15.VII.2018 

Trommsdorffia 

maculata (L.) Bernh.  

Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' 
N, 
102°53'40.4121'' 
E, 724 м в.у.м.    

23.VII.2018 

Tussilago farfara L.  Иркутская 
область, г. 
Байкальск 

51°31'06.4" N 
104°06'21.7" E, 
488 м в.у.м.  

15.VII.2018 
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(Слюдянский 
район)     

Xanthium strumarium 

L. 

Республика 
Бурятия, с. Онохой 
(Заиграевский 
район)   

51°55'10.1889'' 
N, 
108°3'26.4983'' E, 
544 м в.у.м.     

16.VII.2015 

 

Таблица 7.3 – Место, дата сбора и географические координаты 

растительных видов сем. Lamiaceae  

Вид  Место сбора  Географические 

координаты  

Дата  

Amethystea coerulea 

L.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
508 м в.у.м.     

23.VII.2016 

Dracocephalum 

fruticulosum Stephan 

ex Willd. 

Республика 
Бурятия, с. 
Кабанск 
(Кабанский район) 

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

23.VII.2019 

D. grandiflorum L. Республика 
Бурятия, с. Зун-
Мурино 
(Тункинский 
район)   

51°44'27.2468'' N, 
102°53'40.4121'' 
E, 790 м в.у.м.    

29.VII.2015 

D. nutans L. Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)   

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

D. pinnatum L.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
508 м в.у.м.     

23.VII.2016 

D. popovii 

T.V.Egorova & Sipliv. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Жемчуг 

51°41'51.0445'' N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.    

20.VII.2019 
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(Тункинский 
район)   

D. ruyschiana L.  Иркутская 
область, г. 
Байкальск 
(Слюдянский 
район)     

51°31'06.4" N 
104°06'21.7" E, 
488 м в.у.м.  

15.VII.2018 

Elsholtzia ciliata 

(Thunb.) Hyl. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Жемчуг 
(Тункинский 
район)   

51°41'51.0445'' N, 
102°28'14.9261'' 
E, 722 м в.у.м.    

20.VII.2019 

Galeopsis bifida L.  Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018 

Galeopsis ladanum L.  Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
515 м в.у.м.     

23.VII.2016 

Glechoma hederacea 

L.  

Республика 
Бурятия, с. Танхой 
(Кабанский район)  

51°32'59.4879'' N, 
105°7'15.1616'' E, 
515 м в.у.м.     

23.VII.2016 

Lagopsis supina 

(Steph. ex Willd.) Ik.-

Gal. ex Knorr.  

Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)    

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

Lamium album L. s.str.  Иркутская 
область, г. 
Байкальск 
(Слюдянский 
район)     

51°31'06.4" N 
104°06'21.7" E, 
488 м в.у.м.  

15.VII.2018 

Leonurus mongolicus 

V.I.Krecz. & Kuprian. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 
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L. sibiricus L.  Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018 

Lophanthus chinensis 

Benth. 

Республика 
Бурятия, 
окрестности г. 
Кяхта 
(Кяхтинский 
район)   

50°22'56.5082'' N, 
106°26'58.9522'' 
E, 840 м в.у.м.    

18.VII.2016 

Mentha dahurica 

Fisch. ex Benth.  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1069 м в.у.м.    

29.VII.2017 

Mentha arvensis L.  Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

Nepeta multifida L.  Республика 
Бурятия, с. 
Подлопатки 
(Мухоршибирский 
район)    

50°54'50.8598'' N, 
107°6'9.5972'' E, 
647 м в.у.м.    

29.V.2018 

Origanum vulgare L. Иркутская 
область, г. 
Байкальск 
(Слюдянский 
район)     

51°31'06.4" N 
104°06'21.7" E, 
488 м в.у.м.  

15.VII.2018 

Panzerina lanata (L.) 

Sojak  

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

Prunella vulgaris L. Иркутская 
область, г. 
Байкальск 

51°31'06.4" N 
104°06'21.7" E, 
488 м в.у.м.  

15.VII.2018 
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(Слюдянский 
район)     

Phlomis tuberosa L.  Забайкальский 
край, с. Ага 
(Агинский 
Бурятский округ)  

51°12′4.55″ N, 
115°9′56.86″ E, 
685 м в.у.м.    

22.VII.2018 

Stachys aspera 

Michaux  

Республика 
Бурятия, с. 
Мухоршибирь 
(Мухоршибирский 
район)  

51°1'54.8212'' N, 
107°54'10.4700'' 
E, 1003 м в.у.м.     

18.VII.2019 

Scutellaria scordiifolia 

Fischer ex Schrank  

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кабанск 
(Кабанский район)  

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

28.VII.2019 

S. ikonnikovii Juz.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Баунт 
(Баунтовский 
район)   

55°15'37.2172'' N, 
113°8'57.2040'' E, 
1096 м в.у.м.    

01.VIII.2019

S. galericulata L.  Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кабанск 
(Кабанский район)  

52°2'54.5243'' N, 
106°37'34.5456'' 
E, 461 м в.у.м.    

28.VII.2019 

Thymus mongolicus 

(Ronn.) Ronn.  

Иркутская 
область, с. 
Тибельти 
(Слюдянский 
район)  

51°46'09.1" N, 
103°15'04.7" E, 
660 м в.у.м.    

25.VII.2020 

T. sibiricus (Serg.) 

Klok. et Shost 

Республика 
Бурятия, 
окрестности с. 
Кырен 
(Тункинский 
район)  

51°41'15.4501'' N, 
102°8'21.8127'' E, 
977 м в.у.м.    

27.VII.2019 
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Thymus baicalensis 

Serg.  

Республика 
Бурятия, с. 
Заиграево 
(Заиграевский 
район)   

51°51'6.8316'' N, 
108°18'36.9388'' 
E, 639 м в.у.м.     

11.VII.2019 

 

 

 Выращивание в культуре растительных видов в условиях 

Байкальского региона  

Образцы семян Calendula officinalis, Matricaria chamomilla, Nepeta 

cataria были получены из Главного ботанического сада им. Н.В. Цицина РАН 

(Москва, Россия). Образцы семян Dracocephalum austriacum, D. botryoides 

были получены из Центрального ботанического сада Национальной академии 

наук Азербайджана (Баку, Азербайджанская Республика). Экспериментальная 

работа была выполнена в 2011–2013 гг. в 2 районах Центрального Забайкалья 

– Мухоршибирском и пригороде Улан-Удэ. Выращивание в культуре 

осуществлялось на аллювиальных дерновых почвах. Площадь каждого 

участка составляла 1 сот.  

 

Таблица 7.4 – Условия выращивания в культуре растительных видов  

Вид Сорт Удобрения Выс
ев 

сем
ян, 
г/м2 

Глуби
на 

посев
а 

семян, 
см 

Ширин
а 

между
рядий, 

см 

Плотно
сть 

посево
в на м 

Исто
чник

Calendula 
officinalis  

«Big 
Orange» и 

др.*  

4 г/м2 
гранулир. 

суперфосфата, 
1 г/м2 

аммиачной 
селитры, 3 

1  2–4 45–60 15–20  [16] 
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кг/м2 органич. 
удобрение  

Matricaria 
chamomilla  

«Подмос
ковная» 

3 г/м2 
N30P60K60, 4 

кг/м2 органич. 
удобрение  

0.3 1–1.5 45 20 [16] 

Nepeta cataria  «Орион» 3 г/м2 
N30P30K30, 4 

кг/м2 органич. 
удобрение  

0.7 1.5–3 40–50 15 [16] 

Dracocephalu
m austriacum  

- 3 г/м2 
N40P60K60, 4 

кг/м2 органич. 
удобрение 

0.5 2–3 40 15 [129]

D. botryoides  - 3 г/м2 
N40P60K60, 4 

кг/м2 органич. 
удобрение 

0.5 2–3 40 20 [129] 

* “Amber Bay”, “Cardinal”, “Egypt Sun”, “Fiesta”, “Flame Dancer”, “Gavrish”, “Geisha Girl”, “Gitana 
Orange”, “Golden Imperator”, “Golden Prince”, “Green Heart Orange”, “Honey Cardinal”, “Indian 
Prince”, “Jiga-Jiga”, “Lemon Juice”, “Orange Balls”, “Orange King”, “Radio”, “Red Black Centered”, 
“Rose Surprise”, “Touch of Red”, “Tutti-Frutti”.  

 

7.2. Фармакогностические методы 

Определение товароведческих показателей. Определение влажности, 

золы общей, примесей, ситовой анализ проводили согласно рекомендациям 

[4]. 

7.3. Аналитические методы разделения 

 Высокоэффективная тонкослойная хроматография (ВЭТСХ). 

ВЭТСХ одномерную восходящую проводили при анализе флавоноидов на 

ВЭТСХ пластинах Sorbfil ПСТХ-АФ-В (Имид) в системе растворителей 

этилацетат – кислота муравьиная – вода в соотношении 6.8:0.25:0.3 [23].    

Высокоэффективная жидкостная хроматография с УФ-детектором 

(ВЭЖХ-УФ).  Определение состава фенольных соединений. 

Микроколоночный жидкостной хроматограф Милихром А-02 (Эконова). 
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Условия 1: Колонка ProntoSIL-120-5-C18 AQ (2 × 75 мм,  5 мкм; Metrohm 

AG); подвижная фаза: 0.2 М LiClO4 в 0.003 M HClO4 (А), MeCN (В); 

градиентный режим (% В): линейный градиент 0–20 мин 5–100%; ν 200 

мкл/мин; температура колонки 40°С;  360 нм [23]. Условия 2: колонка 

Separon 5-NH2 (2 × 75 мм,  5 мкм; Tessek Ltd.); подвижная фаза: 75% MeCN; 

изократический режим (0–20 мин); ν 100 мкл/мин; температура колонки 35°С; 

 190 нм. Условия 3: колонка Rezex ROA-Organic Acid (2 × 75 мм,  5 мкм; 

Phenomenex); подвижная фаза: 0.005 М H2SO4; изократический режим (0–30 

мин); ν 300 мкл/мин; температура колонки 35°С;  210 нм. Расчет содержания 

индивидуальных компонентов проводили по градуировочным графикам, 

построенным с применением коммерческих образцов стандартных 

соединений [23]. 

Определение углеводного состава. ВЭЖХ проводили на жидкостном 

хроматографе Милихром А-02 (Эконова) на колонке Separon 5-NH2 (80 × 2 мм, 

5 μм, Tessek Ltd.); подвижная фаза: ацетонитрил – вода (3:1); скорость 

подвижной фазы 0.1 мл/мин; температура колонки 22°С. Детектирование 

проводили при 190 нм [23].  

Высокоэффективная жидкостная хроматография с фотодиодной 

матрицей и тройной квадрупольной масс-спектрометрической детекцией 

с ионизацией электрораспылением (ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС). Анализ 

осуществляли на жидкостном хроматографе LCMS-8050 (Shimadzu, Columbia, 

MD, USA), соединенном с диодно-матричным детектором (ДМД) и 3Q 

детектором с ионизацией электрораспылением (ИЭР/МС; electrospray 

ionization, ESI), используя колонку GLC Mastro C18 (150×2,1 мм, Ø 3 мкм; 

Shimadzu, Kyoto, Japan). Условия ВЭЖХ: инжектируемый объем – 1 мкл; 

скорость потока – 200 мкл/мин, температура колонки – 30°C; диапазон 

сканирования спектров поглощения – 200–600 нм. Условия ИЭР-МС: режим 

ионизации – электрораспыление; температура интерфейса ИЭР – 300°C; 
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температура линии десольватации – 250°C; температура нагревательного 

блока – 400°C; скорость газа-распылителя (N2) – 3 л/мин; скорость газа-

нагревателя (воздух) – 10 л/мин; давление газа, используемого для 

диссоциации, индуцируемой соударением (CID gas, Ar) – 270 кПa; скорость Ar 

– 0.3 мл/мин; напряжение на капилляре – 3 кВ; диапазон сканирования масс 

(m/z) 100–1900. 

Газовая хроматография/масс-спектрометрия (ГХ/МС). ГХ/МС анализ 

проводили с применением хромато-масс-спектрометра 6890N, соединенного с 

МС-квадрупольным детектором 5973N (все Agilent Technologies; способ 

ионизации – электронный удар, энергия ионизации – 70 эВ, для анализа 

использовался режим регистрации полного ионного тока; диапазон 

сканирования – 41-450 а.е.м), с использованием капиллярной колонки HP-5MS 

(30 м × 0.25 мм × 0.50 мкм; неподвижная фаза – дифенил- и 

диметилполисилоксан 5:95). Подвижная фаза – гелий, скорость потока – 

1мл/мин. Объем вводимой пробы (1% раствор в гексане) – 0.2 мкл, разделение 

потоков 20:1. Температура колонки – 150-250ºC (скорость2ºС/мин), 

испарителя – 250ºС, источника ионов – 230ºС, детектора – 150ºС, линии, 

соединяющей хроматограф с масс-спектрометром – 280ºС. Для 

идентификации использовались библиотеки масс-спектров, а также 

проводилось сравнение времени удерживания с таковыми для стандартных 

образцов [23]. 

7.4. Препаративные методы разделения 

 Колоночная хроматография на силикагеле (КХ-Si). КХ-Si проводили 

на стеклянных колонках с использованием силикагеля Silicagel L (размер 

частиц 100-160). Элюирование проводили в градиентном режиме смесями 

органических растворителей [23].  
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 Колоночная хроматография на полиамиде (КХ-PA). КХ-PA 

проводили на стеклянных колонках с использованием полиамида Woelm. 

Элюирование проводили водой и водно-спиртовыми смесями [23]. 

 Препаративная гельпроникающая хроматография. Выделение 

проводили с применением препаративной гель-хроматографии в условиях, 

описанных в п. 2.4.5, на колонке Sephacryl 300HR (2.6×60 см); объем фракций 

– 5 мл [23]. Фракции, содержащие доминирующий компонент, объединяли, 

диализовали и диализат лиофильно высушивали. 

7.5. Физико-химические методы 

Температура плавления (т.пл.). Температуру плавления исследуемых 

соединений определяли в запаянных капиллярах на приборе для определения 

температуры плавления IA-9100 [23]. 

Спектроскопия в УФ- и видимой областях. Спектральные 

исследования проводили на спектрофотометре СФ-2000 (ОКБ Спектр). 

Спектры поглощения регистрировали на спектрофотометре UV mini 1240 

(Shimadzu) и СФ-2000 (Ломо). Использовали кварцевые кюветы с толщиной 

поглощающего слоя 1 см [23].  

 Спектроскопия в инфракрасной области. Образцы для анализа 

растворяли в 5% растворе KBr (или 1% NaOH), раствор наносили на пластины 

из таллий-бром-йодного стекла (КРС-5) и высушивали в вакууме. ИК-спектры 

регистрировали на ИК-Фурье-спектрометре ФТ-801 (Симекс) в пленке в 

интервале 4000-450 см-1 [23].   

Ядерный магнитный резонанс (ЯМР). Спектры 13С-ЯМР 

регистрировали на ЯМР-спектрометре VXR 500S (Varian), рабочая частота 

125.7 МГц и J=140 Гц. Спектры сняты для 1% растворов веществ в d6-ДМСО, 

D2O и 5% NaOD в D2O. Обработку результатов 13С-ЯМР проводили с 

применением пакета программ MestReC 4.9.9.6 (Mestelab Research) [23]. 
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7.6. Химические реакции 

Полный гидролиз. Соединение (2 мг) растворяли в 5 мл 5% ТФУ в 

Me2CO, нагревали при 100°С (2 ч), гидролизат концентрировали в вакууме, 

растворяли в МеОН и анализировали методом ВЭЖХ (условия 1 и условия 2) 

[23].  

Щелочной гидролиз. Соединение (2 мг) растворяли в 1 мл 0.4% NaOH, 

нагревали при 50°С (30 мин), гидролизат нейтрализовали 0.4% HCl и наносили 

на ОФ-SiO2-патрон Диапак С16М (БиоХимМак), который элюировали водой 

и 70% EtOH. Анализ полученных элюатов проводили методом ВЭЖХ 

(условия 1 и 3) [23].  

Гидролиз с -глюкозидазой. Соединение (3 мг) и -глюкозидазу из 

Prunus amygdalus (50U, Sigma) суспендировали в фосфатном буфере 

(Na2HPO4–NaH2PO4, pH 7.3) и инкубировали при 37°С (12 ч). Далее смесь 

нагревали при 100°С (2 ч), центрифугировали (6000 g), супернатант 

экстрагировали EtAc (2 × 3 мл), концентрировали в вакууме, растворяли в 

МеОН и анализировали методом ВЭЖХ (условия 1) [23].  

Конфигурация аномерного центра моносахаридов. Соединение (1 мг) 

растворяли в 500 мкл 2 М ТФУ, полученный раствор нагревали при 120°С в 

течение 3 ч. ТФУ удаляли в вакууме, остаток растворяли в 1 мл смеси 1-

(триметилсилил)имидазол–py 5:1 и оставляли при 60°С в течение 15 мин. 

После концентрирования в вакууме сухой остаток распределяли в 500 мкл 

смеси CH2Cl2–H2O 1:1. Органический слой отбирали и анализировали методом 

ГХ/МС на хромато-масс-спектрометре 5973 N с масс-селективным детектором 

MSD 5973N (Agilent Technologies) с диффузным насосом с применением 

колонки Heliflex Chirasil-Val (50 м/250 мкм/0.16 мкм; Alltech); газ-носитель – 

He (1 мл/мин); температура: испарителя – 200°С, колонки – 100°С (1 мин), 100-

200°С (5°С/мин), источника ионов – 200°С, интерфейса между газовым 
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хроматографом и МС-детектором – 210°С; энергия ионизирующих электронов 

– 70 эВ; объем пробы – 1 мкл раствора с разделением потока 100:1 [23]. 

 

7.7. Биологические методы анализа 

7.7.1. Ингибирование α-глюкозидазы растительными видами 

Для приготовления экстрактов к измельченным образцам растений (10 

г) добавляли 150 мл 96% раствора этанола и смесь дважды экстрагировали на 

ультразвуковой бане 90 мин (50 °С, 100 Вт, 35 кГц). Полученный раствор А 

фильтровали через целлюлозный фильтр. Растительный остаток повторно 

экстрагировали 60 % этанолом и водой в тех же условиях, получая экстракты 

Б и В, соответственно. Полученные экстракты А, Б и В фильтровали через 

целлюлозный фильтр, объединяли и упаривали в вакууме досуха, используя 

роторный испаритель. 

Способность полученных экстрактов ингибировать α-глюкозидазу 

определяли с помощью спектрофотометрического анализа. Фермент α-

глюкозидазу из Saccharomyces cerevisiae растворяли в фосфатном буфере (ФБ, 

pH 6.8), содержащем 0.2% бычьего сывороточного альбумина, до 

концентрации 0.5 ЕД/мл. Раствор образца (10 мкл) в ФБ при различных 

концентрациях от 10 до 1000 мкг/мл предварительно смешивали с 490 мкл ФБ 

и 250 мкл п-нитрофенил-α-D-глюкопиранозида (5 мМ) с последующей 5-

минутной предварительной инкубацией (37 °C). Затем добавляли 250 мкл α-

глюкозидазы и инкубировали 15 мин (37 °С). Добавляли 2000 мкл Na2CO3 (200 

мМ). Оптическую плотность измеряли при 400 нм. В качестве положительного 

контроля (ПК) использовали 2% раствор акарбозы, а в качестве 

отрицательного контроля (ОК) – воду. Способность ингибировать амилазу 

рассчитывали по следующему уравнению: 
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Ингибирующая способность (%) = [(A400ОК – A400ПК) – (A400О – 

A400ПК)/(A400ОК – A400ПК)] × 100, 

где A400ОК – оптическая плотность отрицательного контроля, A400ПК 

представляет собой оптическую плотность положительного контроля, а A400О 

представляет собой оптическую плотность раствора образца. Значение IC50 

представляет собой эффективную концентрацию, при которой активность α-

глюкозидазы ингибировалась на 50%. Значения выражены как средние, 

полученные из пяти независимых экспериментов. 

7.7.2. Ингибирование ацетилхолинэстеразы растительными 

видами 

Для приготовления экстрактов к измельченным образцам растений (10 

г) добавляли 150 мл 96% раствора этанола и смесь дважды экстрагировали на 

ультразвуковой бане 90 мин (50 °С, 100 Вт, 35 кГц). Полученный раствор А 

фильтровали через целлюлозный фильтр. Растительный остаток повторно 

экстрагировали 60 % этанолом и водой в тех же условиях, получая экстракты 

Б и В, соответственно. Полученные экстракты А, Б и В фильтровали через 

целлюлозный фильтр, объединяли и упаривали в вакууме досуха, используя 

роторный испаритель.  

Анализ ингибирования ацетилхолинэстеразы проводили с 

использованием спектрофотометрического анализа в микропланшетах. 

Реакционная смесь состояла из 235.7 мкл 0.1 М фосфатного буфера (рН 7.4), 

20 мкл раствора ацетилхолинэстеразы (конечная концентрация 0.1 ЕД/мл в 0.1 

М фосфатном буфере, рН 7.4), 2.7 мкл растворов исследуемого соединения или 

растительного экстракта в диметилсульфоксиде (ДМСО). Контрольные 

образцы содержали соответствующий объем ДМСО в растворах тестируемых 

соединений. Ферментативную реакцию инициировали добавлением 1.6 мкл 

раствора α-нафтилацетата в ДМСО. После перемешивания в течение 90 с и 
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инкубации при 25 °С в течение 90 с реакцию останавливали добавлением 20 

мкл 5%-ного раствора додецилсульфата натрия (ДСН) в воде. Цвет проявляли 

с помощью 20 мкл раствора соли Fast Blue B (конечная концентрация 0.17 мМ 

в воде). Микропланшет помещали в устройство для считывания 

микропланшетов Bio-Rad Model 3550 UV. Активность и ингибирование 

фермента оценивали количественно в процентах путем определения 

оптической плотности при 600 нм после образования пурпурного красителя 

диазония. Считалось, что контрольный образец на 100% был проведен с 

использованием того же объема ДМСО вместо растительного экстракта. 

Процент ингибирования рассчитывали относительно контрольного образца, 

для которого оценивали антиацетилхолинэстеразную активность в 

идентичных условиях, но в отсутствие тестируемого соединения, используя 

выражение: 

% ингибирования = {[(ACE - AC) - (ATE - AT)]/(ACE - AC)} × 100%, где 

ACE - поглощение при 600 нм контрольного образца с ферментом; АС – 

оптическая плотность при 600 нм контрольного образца без фермента; ATE – 

поглощение при 600 нм растительного экстракта с ферментом; АТ 

представляет собой оптическую плотность при 600 нм растительного 

экстракта без фермента.  

 

7.7.3. Моделирование желудочно-кишечного переваривания  

Имитация желудочного сока. Аликвоты 61.0 мл NaCl (200.0 г/л), 11.7 

мл NaH2PO4 (88.8 г/л), 35.8 мл KCl (89.6 г/л), 70.0 мл CaCl2ꞏ2H2O (22.2 г/л), 

39.0 мл NH4Cl (30.6 г) /л) и 32.5 мл HCl (37%) смешивали в мерной колбе и 

общий объем доводили до 250 мл дистиллированной водой. Затем раствор 

доводили HCl до pH 2.0 (раствор I). Желудочный сок перед использованием 

готовили путем смешивания пепсина (400 мг) с 25 мл раствора I.  
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Имитация кишечного сока. Аликвоты 75.0 мл NaCl (200.0 г/л), 75.0 мл 

NaHCO3 (84.7 г/л), 19.0 мл KH2PO4 (8 г/л), 12.0 мл KCl (89.6 г/л) и 19.0 мл 

MgCl2 (5 г/л) смешивали в мерной колбе и доводили общий объем до 200 мл 

дистиллированной водой (раствор II). Кишечный сок перед использованием 

готовили смешиванием панкреатина (40 мг) с 4 мл раствора II.  

Имитация раствора желчи. Имитированный раствор желчи состоял из 

желчи (50 мг), растворенной в 10 мл раствора, содержащего 2.93 мл NaCl 

(175.3 г/л), 6.65 мл NaHCO3 (84.7 г/л), 0.40 мл KCl (89.6 г/л) и 0.02 мл NaHCO3 

(84.7 г/л), 0.02 мл HCl (37%).  

Имитация желудочного переваривания. Навески (40 мг) соединений 

(эллаговая кислота, α-пуникалагин, β-пуникалагин, корилагин, хебуловая 

кислота, хебулаговая кислота, хебулиновая кислота, галловая кислота, 

глюкогаллин, 1,6-ди-O-галлоил-β-D-глюкоза, 3,4,6-три-O-галлоил-β-D-

глюкоза) инкубировали со свежеприготовленным желудочным соком (25 мл, 

pH 2.0) в конической колбе объемом 50 мл в течение 60 минут при 37 °C при 

встряхивании (167 об/мин) на водяной бане. Фазу желудочного пищеварения 

завершали инактивацией пепсина путем повышения pH раствора до 7.0 с 

добавлением 1 М NaOH. 

Имитация кишечного переваривания. Образцы после желудочного 

переваривания (рН 7.0) переносили в тубу для диализа, используемую в 

качестве модели тонкой кишки. В диализную тубу добавляли 1 мл раствора 

желчи и 4 мл кишечного сока и продолжали инкубирование в течение 4 часов 

при непрерывном перемешивании. Тубу для диализа погружали в емкость, 

содержащую буферный раствор (аналогичный по составу кишечному соку без 

панкреатина, 1000 мл, pH 7.0) и поддерживали температуру 37°C при 

перемешивании. Емкость была соединена с буферным резервуаром и 

приемной колбой. Буферный раствор, в который была погружена диализная 

туба, постоянно наполнялся из питающего резервуара со скоростью переноса 
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1.6 мл/мин с помощью перистальтического насоса. Буферный раствор с 

проникшими продуктами переваривания переносили в приемную колбу с той 

же скоростью переноса. Буферный раствор собирали в приемную колбу в 

конце кишечной фазы переваривания. 

7.8. Статистические методы анализа 

При обработке результатов количественных анализов использовали 

методы математической статистики согласно рекомендациям [4, 23] (таблица 

7.5). 

Таблица 7.5 – Метрологические показатели  

Показатель Расчетная формула Примечание 

n  Число измерений 

f n-1 Число степеней свободы 
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Среднее арифметическое выборки в n 
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Стандартное отклонение среднего, средняя 
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Критерий Стьюдента, t-критерий, 
распределение нормированной случайной 
величины для данного уровня значимости 

  
Абсолютная ошибка среднего 
арифметического 

E 
 

Относительная ошибка 

Dабс  
Абсолютная погрешность 

Dотн 

 
Относительная погрешность 

Регрессионный анализ выполняли с применением пакета программ Advanced 

Grapher ver. 2.07 (Alentum Software Inc.). 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Исследование биологической активности выделенных соединений 

показало, что максимальное ингибирование α-глюкозидазы характерно для 

флавоноидов раунозида А (10) и спиреасалицина (1) (табл. 8.1).  

Таблица 8.1 – Антиглюкозидазная и антиацетилхолинэстеразная активность 
соединений 1–19 

Соединение 

Антиглюкози
дазная 

активность, 
IC50, μM ± 

S.D. 

Антиацетилх
олинэстеразн

ая 
активность, 
IC50, μM ± 

S.D. 
Гидроксициннаматы 

1,5-Ди-О-изоферулоилхинная кислота (6) > 200 78.13 ± 1.64 
3,3′-Ди-О-метилового эфира розмариновой кислоты 4′-О-
глюкозид (непетамултин С, 18) 

39.22 ± 0.98 33.19 ± 0.66 

3′-О-Метилового эфира розмариновой кислоты 4′-О-
глюкозид (непетамултин D, 19) 

58.16 ± 1.74 42.26 ± 1.27 

Кумарины 
Эскулетин-7-О-неогесперидозид (неоизобайссеозид, 7) 60.11 ± 1.80 50.31 ± 1.26 

Флавоноиды 
Апигенин-7-О-(4′′-малонил)-глюкозид (8) > 200 > 200 
Апигенин-7-О-(4′′-малонил-6′′-ацетил)-глюкозид (9) > 200 136.28 ± 3.82 
Лютеолин-7-О-(2′′-О-кофеил)-глюкозид (раунозид G, 16) 24.06 ± 0.72 93.70 ± 2.72 
Лютеолин-7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-глюкозид (17) 25.69 ±  108.37 ± 2.71 
6-Гидроксилютеолин-7-О-(2′′-О-кофеил)-глюкозид 
(раунозид А, 10) 

15.83 ± 0.44 49.24 ± 1.48 

6-Гидроксилютеолин-7-О-(6′′-О-циннамоил)-глюкозид 
(раунозид В, 11) 

27.35 ± 0.79  63.11 ± 1.89 

6-Гидроксилютеолин-4′-О-глюкозид (раунозид С, 12) 30.19 ± 0.91  51.99 ± 1.25 
Непетин-7-О-(6′′-О-кофеил)-глюкозид (раунозид D, 13) 32.12 ± 0.87 56.16 ± 1.46 
Непетин-7-О-(6′′-О-циннамоил)-глюкозид (раунозид Е, 14) 25.97 ± 0.73 46.14 ± 1.29 
Непетин-3′-О-глюкозид (раунозид F, 15) 23.08 ± 0.56 76.22 ± 2.13 
Кверцетин-3-О-[6′′-(4′′′-гидрокси-2′′′-метиленбутироил)]-
глюкозид (спиреасалицин, 1) 

20.32 ± 0.51 40.07 ± 1.12 

Кверцетин-3-О-(3′′-О-рамнозил)-глюкозид (календозид II, 3) 26.11 ± 0.78 49.98 ± 1.40 
Кверцетин-3-О-(4′′-О-рамнозил)-глюкозид (календозид I, 2) 31.17 ± 0.90 37.12 ± 0.93 
Изорамнетин-3-О-(3′′-О-рамнозил)-глюкозид (календозид 
IV, 5) 

47.12 ± 1.37 74.32 ± 2.23 

Изорамнетин-3-О-(4′′-О-рамнозил)-глюкозид (календозид 
III, 4) 

54.22 ± 1.46 69.21 ± 1.87 

Вещества сравнения 
Акарбоза 431.17 ±  - 
Ривастигмин  - 58.32 ± 1.46 
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В свою очередь, наиболее выраженной антиацетилхолинэстеразной 

активностью обладали гидроксициннамат непетамултин С (18) и флавоноид 

календозид I (2). 

Проведенные исследования показали, что растения, произрастающие и 

выращенные в условиях культуры в Байкальском регионе, являются 

уникальным источником биологически активных фенольных соединений, 

обладающих антиацетилхолинэстеразной и анти-α-глюкозидазной 

активностью, что свидетельствует об их перспективности для лечения и 

профилактики социально значимых заболеваний.  

Нами была предложена схема поиска активных соединений из 

лекарственного растительного сырья для выполнения задачи создания на его 

основе препаратов с гипогликемическим и антиацетилхолинэстеразным 

действием (рис. 8.1). 

На первом этапе происходит определение алгоритма поиска 

растительных объектов. Необходимо установить принципы, по которым будет 

осуществляться выбор лекарственного растительного сырья. Предлагаемыми 

критериями отбора являются принципы филогенетического родства, опыта 

использования объектов в народной медицине или осуществление 

скрининговых исследований. Кроме того, возможно сочетание всех 

принципов поиска. Результатом первого этапа является очерченный круг 

растительных объектов для дальнейшего изучения.  

На втором этапе осуществляется фитохимическое исследование 

выбранных растений. Предлагается использование комплекса 

хроматографических и спектральных методов для установления действующих 

групп соединений и выявления доминирующих компонентов. Результатом 

данного этапа является установление химического состава растительного 

объекта.  
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На третьем этапе планируется использование метода ВЭЖХ-активного 

профилирования в режиме он-лайн. Данный метод позволяет осуществить 

полупрепаративное микрофракционирование исследуемого экстракта с 

последующей спектрофотометрией фракций либо непосредственное 

выявление действующих соединений при добавлении реагента. Следствием 

третьего этапа является обнаружение высокоактивных соединений среди всех 

компонентов химического профиля.   

На четвертом этапе происходит выделение действующих веществ с 

помощью хроматографических методов, а также установление их структуры 

при использовании методов ЯМР-спектроскопии, а также ИК-, УФ-, МС-

спектрометрии. 

  На пятом этапе проводятся исследования по стандартизации 

лекарственного растительного сырья. Осуществляется разработка и валидация 

методики количественного анализа действующих соединений с применением 

высокоэффективных методов. 

Шестой этап характеризуется подтверждением ранее установленной 

фармакологической активности выделенных соединений. Также на данном 

этапе предлагается установление стабильности и токсичности полученных 

соединений. На заключительном этапе осуществляется разработка 

лекарственной формы.   

Таким образом, предложенная схема поиска новых активных 

соединений из лекарственного растительного сырья может успешно 

применяться для решения задачи расширения номенклатуры лекарственных 

растительных препаратов, обладающих гипогликемическим и 

антиацетилхолинэстеразным действием.   



267 
 

 

 

 

Рисунок 8.1 – Схема поиска активных соединений из лекарственного растительного сырья 
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ОБЩИЕ ВЫВОДЫ  

1. Впервые осуществлено скрининговое исследование в отношении 

ингибирования активности ферментов ацетилхолинэстеразы и α-

глюкозидазы экстрактами растений семейств Rosacae, Asteraceae, 

Lamiaceae, произрастающих в Байкальском регионе, а также некоторых 

видов, выращенных в условиях культуры.  Определены перспективные 

виды растений для дальнейшего химического исследования, в результате 

чего было выявлено более 400 компонентов, в том числе 19 новых 

природных соединений. 

2. Было проведено углубленное изучение фенолома растений семейства 

Rosaceae, произрастающих в Байкальском регионе. В результате хромато-

масс-спектрометрического исследования установлено наличие 60 

соединений в Agrimonia eupatoria subsp. asiatica, 27 соединений в Geum 

aleppicum, 41 соединения в Sibbaldianthe bifurca, 63 соединений в Rubus 

matsumuranus. Из цветущих побегов Spiraea salicifolia был выделен новый 

ацилированный гликозид кверцетина, спиреасалицин. Разработаны 

методики разделения фенольных соединений в видах Agrimonia eupatoria 

subsp. asiatica, Geum aleppicum, Sibbaldianthe bifurca, Rubus matsumuranus, 

Spiraea salicifolia.   

3. В результате изучения микробной трансформации хебулаговой и 

хебулиновой кислот было доказано образование уролитинов. Разработан 

способ получения уролитина D, обладающего гипогликемическим 

действием.  

4. Изучение фенолома растений семейства Asteraceae привело к выделению 

5 новых соединений из цветков Calendula officinalis (календозиды I-IV, 

неоизобайссеозид). Из 18 фенольных соединений пыльцы C. officinalis 

одно оказалось новым природным соединением (1,5-ди-О-

изоферулоилхинная кислота). В результате исследования краевых 

цветков Matricaria chamomilla было выделено 18 известных соединений и 
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2 новых гликозида апигенина. Из листьев Leuzea uniflora было выделено 

46 соединений, из них 7 новых (раунозиды А-G). Были разработаны 

методики количественного анализа некоторых фенольных соединений в 

видах C. officinalis, M. chamomilla, L. uniflora методом микроколоночной 

ВЭЖХ-УФ.  

5. Из четырех видов семейства Lamiaceae было выделено 111 соединений, 

включая флавоноиды, фенилпропаноиды, лигнаны. В результате 

хроматографического разделения экстракта из листьев Nepeta multifida 

было выделено 15 известных соединений и новый флавоноид (лютеолин-

7-О-(3′′,6′′-ди-О-ацетил)-β-D-глюкопиранозид). Из 15 соединений 

этилацетатой фракции корней Nepeta multifida два оказались новыми 

природными соединениями, идентифицированными как непетамултин С 

и D. При анализе экстрактов травы и корней Dracocephalum austriacum и 

D. botryoides, выращенных в условиях культуры, было впервые 

идентифицировано 50 соединений. Предложены методики 

количественного анализа некоторых фенольных соединений в видах 

Nepeta и Dracocephalum. 

6. Определена активность новых природных соединений в отношении 

ингибирования ферментов α-глюкозидазы и ацетилхолинэстеразы. 

Максимальное ингибирование α-глюкозидазы было отмечено для 

раунозида А и спиреасалицина; наибольшим ингибированием 

ацетилхолинэстеразы обладали непетамултин С и календозид I.  

7. Оформлены проекты фармакопейных статей предприятия на “Календулы 

лекарственной цветки” и “Календулы лекарственной трава”.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

БА – болезнь Альцгеймера 

БАВ – биологически активные вещества  

ВЭЖХ-ДМД-ИЭР-МС – высокоэффективная жидкостная хроматография с 

фотодиодной матрицей и тройной квадрупольной масс-спектрометрической 

детекцией с ионизацией электрораспылением  

ВЭЖХ-МС – высокоэффективная жидкостная хроматография с масс-

спектрометрическим детектором  

ВЭЖХ-УФ – высокоэффективная жидкостная хроматография с УФ-

детектором  

ВЭТСХ – высокоэффективная тонкослойная хроматография  

ГФ – Государственная Фармакопея  

ГХ-МС – газовая хроматография масс-спектрометрия  

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт  

ЖФЭ – жидкофазная экстракция  

КХ-PA – колоночная хроматография на полиамиде  

КХ-Si – колоночная хроматография на силикагеле  

ЛРС – лекарственное растительное сырье  

МС-ИСП – масс-спектроскопия с индуктивно связанной плазмой  

ПТФЭ – политетрафторэтилен  

СД – сахарный диабет  

ФБ – фосфатный буфер  

ЦНС – центральная нервная система  
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ЯМР – ядерный магнитный резонанс  

LOD – предел обнаружения 

LOQ – предел количественного определения  

PCA – метод главных компонент  

RSD – относительные стандартные отклонения  

SYX – стандартные отклонения  
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

УТВЕРЖДАЮ 
Руководитель Департамента 
государственного контроля 
качества, эффективности, 
безопасности лекарственных 
средств и медицинской техники 
Минздрава России 
__________________________ Ф.И.О.  
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СТАНДАРТ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА 

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ ПРЕДПРИЯТИЯ 
Проект 

_____________________________________________________________ 
Разработчик: Сибирское отделение Российской академии наук 
Институт общей и экспериментальной биологии (ИОЭБ СО РАН) 
ООО МИП “Арура” 
Calendulae officinalis flores                                   ФСП 2.5.XXXX.XX 
Календулы лекарственной цветки                   Взамен ФС.2.5.0030.15 

Срок введения установлен  

с “_____”___________________ 200__ г. 

Срок действия  

 до “_____”__________________ 200__ г. 

Настоящая фармакопейная статья распространяется на собранные в начале 

распускания трубчатых цветков и высушенные цветочные корзинки 

культивируемого однолетнего травянистого растения календулы лекарственной 

– Calendula officinalis L., сем. Астровых – Asteraceae.

Издание официальное       Перепечатка воспрещена 
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Спецификация 

лекарственного растительного сырья "Календулы лекарственной цветки" 

ООО МИП “Арура” 

Показатели Методы Нормы 

Описание, внешние 
признаки 

Визуальн., 
органолепт. 

В соответствии с ФС 

Микроскопия Микроскопич В соответствии с ФС 

Подлинность: 

- тритерпеновые 
гликозиды; 

ВЭТСХ На хроматограмме должно быть не 
менее трех зон синего цвета, одна из 
которых совпадает по подвижности с 
РСО тифанеозида (глюкозид А). Rf 
второй зоны около 0.3 (глюкозид В), 
третьей зоны – около 0.6 (глюкозид С).  

- гликозиды 
изорамнетина. 

ВЭЖХ На хроматограмме должно быть два 
доминирующих пика, один из которых 
совпадает по подвижности с РСО 
нарциссина. Rs другого доминирующего 
пика по отношению к подвижности 
нарциссина 0.65-0.67 (тифанеозид). 
Допускается присутствие пиков с Rs 
около 1.05 (изорамнетин-3-О-глюкозид) 
и 1.15 (изорамнетин-3-О-(6′′-
ацетил)глюкозид). 

Влажность Гравиметр. Не более 14% 

Зола общая Гравиметр. Не более 11% 

Остатков цветоносов, в 
том числе отделенных 
от корзинок при 
анализе 

Гравиметр. Не более 6% 

Корзинок с полностью 
осыпавшимися  
язычковыми и 
трубчатыми цветками 
(цветоложе с 
обвертками) 

Гравиметр. Не более 20% 

Побуревших корзинок Гравиметр. Не более 3% 

Других частей 
растения 

(кусочков стеблей и 

Гравиметр. Не более 3% 
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листьев) 

Органическая примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Минеральная примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Количественное 
определение: 

- суммарное 
содержание 
флавоноидов; 

- суммарное 
содержание 
фенилпропаноидов. 

СФМ 

СФМ 

Не менее 1.2% 

Не менее 0.2% 

Микробиол. чистота ГФ XIV В соответствии с ОФС 
«Микробиологическая чистота» 

Маркировка ГФ XIV В соответствии с ОФС 

Хранение В защищенном от света месте при 12-
15°С 

Срок годности 3 года 
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

 УТВЕРЖДАЮ 
Руководитель Департамента 
государственного контроля качества, 
эффективности, безопасности 
лекарственных средств и 
медицинской техники Минздрава 
России __________________________ 
Ф.И.О.  
«____» __________________ ______ г.  

СТАНДАРТ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА 

ФАРМАКОПЕЙНАЯ  СТАТЬЯ  ПРЕДПРИЯТИЯ 
Проект 

_____________________________________________________________ 
Разработчик: Сибирское отделение Российской академии наук 
Институт общей и экспериментальной биологии (ИОЭБ СО РАН) 
ООО МИП “Арура” 

Calendulae officinalis herba             ФСП. 2.5.XXXX.XX  
Календулы лекарственной трава  Вводится впервые

Срок введения установлен  

с “_____”___________________ 200__ г. 

Срок действия  

 до “_____”__________________ 200__ г. 

Настоящая фармакопейная статья распространяется на высушенную траву 

однолетнего культивируемого растения календулы лекарственной Calendula 

officinalis L., сем. Астровых – Asteraceae, используемую в качестве сырья для 

получения препарата «Камадол» и сухого экстракта.  

Издание официальное       Перепечатка воспрещена 
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Спецификация 

лекарственного растительного сырья "Календулы лекарственной трава" 

ООО МИП “Арура” 

Показатели Методы Нормы 

Описание, внешние 
признаки 

Визуальн., 
органолепт. 

В соответствии с ФС 

Микроскопия Микроскопи
ч 

В соответствии с ФС 

Подлинность: 

- тритерпеновые 
гликозиды; 

ВЭТСХ На хроматограмме должно быть не менее 
трех зон синего цвета, одна из которых 
совпадает по подвижности с РСО 
тифанеозида (глюкозид А). Rf второй 
зоны около 0.3 (глюкозид В), третьей 
зоны – около 0.6 (глюкозид С).  

- гликозиды 
кверцетина и 
фенилпропаноиды. 

ВЭЖХ На хроматограмме должно быть два 
доминирующих пика, один из которых 
совпадает по подвижности с РСО 
изокверцитрина. Rs другого 
доминирующего пика по отношению к 
подвижности изокверцитрина около 1.12 
(кверцетин-3-О-(6′′-ацетил)-глюкозид). 
До-пускается присутствие пиков с Rs 
около 1.37 (изорамнетин-3-О-глюкозид) 
и 1.58 (изорамнетин-3-О-(6′′-ацетил)-
глюкозид). 

Влажность Гравиметр. Не более 14% 

Зола общая Гравиметр. Не более 20% 

Содержание 
цветочных корзинок и 
их частей 

Гравиметр. Не менее 15% 

Содержание стеблей Гравиметр. Не более 30% 

Органическая примесь Гравиметр. Не более 1% 

Минеральная примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Количественное 
определение: 

- суммарное 
содержание 
флавоноидов; 

СФМ 

СФМ 

Не менее 0.5% 

Не менее 0.5% 
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- суммарное 
содержание 
фенилпропаноидов. 

Микробиол. чистота ГФ XIV В соответствии с требованиями ОФС 
«Микробиологическая чистота»  

Маркировка ГФ XIV В соответствии с ОФС 

Хранение В защищенном от света месте при 12-
15°С 

Срок годности 3 года 
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

УТВЕРЖДАЮ 
Руководитель Департамента 
государственного контроля 
качества, эффективности, 
безопасности лекарственных 
средств и медицинской техники 
Минздрава России 
__________________________ Ф.И.О.  
«____» __________________ ______ г.  

СТАНДАРТ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА 

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ ПРЕДПРИЯТИЯ 
Проект 

_____________________________________________________________ 
Разработчик: Сибирское отделение Российской академии наук 
Институт общей и экспериментальной биологии (ИОЭБ СО РАН) 
ООО МИП “Арура” 
Nepetae multifidi herba             ФСП 2.5.XXXX.XX 
Котовника многонадрезанного трава   Вводится впервые 

Срок введения установлен  

с “_____”___________________ 200__ г. 

Срок действия  

 до “_____”__________________ 200__ г. 

Настоящая фармакопейная статья распространяется на собранную в 

середине цветения и высушенную траву однолетнего растения котовника 

многонадрезанного – Nepeta multifida L., сем. Губоцветных – Lamiaceae.  

Издание официальное       Перепечатка воспрещена 
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Спецификация 

лекарственного растительного сырья "Котовника многонадрезанного 

трава" 

ООО МИП “Арура” 

Показатели Методы Нормы 

Описание, внешние 
признаки 

Визуальн., 
органолепт. 

В соответствии с ФС 

Микроскопия Микроскопич В соответствии с ФС 

Подлинность: 

- фенилпропаноиды; ВЭЖХ 

На хроматограмме должен быть 
доминирующий пик, который совпадает 
по подвижности с РСО розмариновой 
кислоты.  

Влажность Гравиметр. Не более 14% 

Зола общая Гравиметр. Не более 11% 

Побуревших листьев Гравиметр. Не более 5% 

Органическая примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Минеральная примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Количественное 
определение: 

- суммарное 
содержание 
фенилпропаноидов; 

ВЭЖХ Не менее 3.5% 

Микробиол. чистота ГФ XIV В соответствии c ОФС 
«Микробиологическая чистота» 

Маркировка ГФ XIV В соответствии с ОФС 

Хранение В защищенном от света месте при 12-
15°С 

Срок годности 3 года 
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МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 

УТВЕРЖДАЮ 
Руководитель Департамента 
государственного контроля 
качества, эффективности, 
безопасности лекарственных 
средств и медицинской техники 
Минздрава России 
__________________________ Ф.И.О.  
«____» __________________ ______ г.  

СТАНДАРТ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА 

ФАРМАКОПЕЙНАЯ СТАТЬЯ ПРЕДПРИЯТИЯ 
Проект 

_____________________________________________________________ 
Разработчик: Сибирское отделение Российской академии наук 
Институт общей и экспериментальной биологии (ИОЭБ СО РАН) 
ООО МИП “Арура” 
Rubi matsumuranus folia                                   ФСП 2.5.XXXX.XX 
Малины Мацумуры листья                                Вводится впервые  

Срок введения установлен  

с “_____”___________________ 200__ г. 

Срок действия  

 до “_____”__________________ 200__ г. 

Настоящая фармакопейная статья распространяется на собранные в 

середине цветения и высушенные листья дикорастущего многолетнего 

кустарника малины Мацумуры – Rubus matsumuranus H.Lév. & Vaniot., сем. 

Розоцветных – Rosaceae. 

Издание официальное       Перепечатка воспрещена 
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Спецификация 

лекарственного растительного сырья "Малины Мацумуры листья" 

ООО МИП “Арура” 

Показатели Методы Нормы 

Описание, внешние 
признаки 

Визуальн., 
органолепт. 

В соответствии с ФС 

Микроскопия Микроскопич В соответствии с ФС 

Подлинность: 

- эллаготаннины; ВЭЖХ На хроматограмме должен быть 
доминирующий пик, который совпадает 
по подвижности с РСО ламбертианина 
С.  

Влажность Гравиметр. Не более 15% 

Зола общая Гравиметр. Не более 12% 

Побуревших листьев Гравиметр. Не более 5% 

Других частей 
растения 

(кусочков стеблей и 
цветков) 

Гравиметр. Не более 3% 

Органическая примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Минеральная примесь Гравиметр. Не более 0.5% 

Количественное 
определение: 

- суммарное 
содержание 
эллаготаннинов; 

ВЭЖХ Не менее 5.5% 

Микробиол. чистота ГФ XIV В соответствии c ОФС 
«Микробиологическая чистота» 

Маркировка ГФ XIV В соответствии с ОФС 

Хранение В защищенном от света месте при 12-
15°С 

Срок годности 3 года 
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