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	授课题目
	第四章  醌类化合物（２）
	授课形式
	讲 授

	授课时间
	2007.4.10
	授课学时
	2

	教学目的

与 要 求
	
1、熟悉蒽醌衍生物提取分离的一般原则和方法；
2、熟悉蒽醌衍生物结构测定的化学方法。
3、了解醌类衍生物的生物活性。


	基本内容
	（一）醌类化合物的提取分离
1、一般醌类成分的提取分离：有机溶剂提取法、ＰＨ梯度萃取法、水蒸气蒸馏法，吸附层析分离法
2、蒽醌类成分的提取分离：游离蒽醌衍生物的分离、游离蒽衍生物与蒽苷类的分离、蒽醌苷类的分离
（二）结构测定
1、衍生物制备：甲基化反应、乙酰化反应
2、波谱分析：UV、IR、ＮＭＲ

	重    点

难    点
	重点：蒽醌类成分的提取分离，ＰＨ梯度萃取法，波谱分析（ＵＶ，ＩＲ）

难点：衍生化方法，ＮＭＲ法

	主要教学

媒    体
	

	主 要 外

语 词 汇
	

	有关本内容的新进展
	

	主要参考资料或相关网站
	《天然药物化学学习指导》(人民卫生出版社)，吴继洲主编。

	系、教研室

审查意见
	

	课后体会
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	第三节  醌类化合物的提取分离

一、醌类的提取方法
1.有机溶剂提取法：

 ① 游离醌类极性较小，可用极性较小的有机溶剂(氯仿、苯与乙醚等)提取，有时在浓缩过程中即可析出结晶。

 ② 欲提取蒽醌苷类，常用热水，然后用中等极性的有机溶剂，如乙酸乙酯、正丁醇。

2.碱提取酸沉淀法：
该法可用于提取含酸性基团（Ar-OH、-COOH）的化合物，它们与碱成盐而溶解，酸化后因游离而沉淀析出。

※ 蒽醌类化合物在碱性条件下，会发生变构，一般不适合用碱溶酸沉法，应采用pH梯度萃取。
3.水蒸气蒸馏法
适用于小分子的苯醌及萘醌类化合物（他们具有挥发和升华的特性）。

二、游离羟基蒽醌的分离
概述：蒽醌是醌类化合物中最主要的结构类型

1.pH梯度萃取法

① 原理：依据结构中Ar-OH位置、数目不同，羟基蒽醌类化合物的酸性强弱也就不同。② 常规分离过程如下：
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2.层析法：

是系统分离羟基蒽醌类化合物的最有效手段。一般需要反复多次色谱分离过程才能收到较好效果。


 ① 吸附剂——硅胶、聚酰胺（Ar-OH）

   * 一般不用氧化铝，尤其不用碱性氧化铝（目的是避免酸性的蒽醌类成分与氧化铝产生化学吸附而难以洗脱）

 ② 洗脱剂：苯、乙酸乙酯等

例：利用极性差异进行分离
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	三、蒽醌苷与游离蒽醌衍生物的分离

1、在植物体内，蒽醌苷元与其苷类常常共同存在，但它们在中、低极性溶剂（如CHCl3）溶解度不同，苷不溶，苷元及其衍生物易溶于CHCl3故可分离。

2、在植物体内，苷及苷元多通过酚羟基或-COOH结合成Mg++、K+、Na+、Ca++盐形式存在，为充分提取，必须预先加酸进行酸化使之全部游离后，再进行提取。

[image: image11.wmf]苯醌主要吸收峰有三个

~ 240 nm

~ 285 nm

~ 400 nm

（强峰）

（中强峰）

（弱峰）


四、蒽醌苷类的分离

1、蒽醌苷类水溶性较强，分离精制较困难，现多用柱色谱进行分离。
2、柱层析常用载体有：硅胶、聚酰胺、葡萄糖凝胶、纤维素等。

3、洗脱剂：甲醇、氯仿-甲醇等
4、层析分离前，多进行预处理，以除去大部分杂质，制备出较纯的总苷。预处理方法：
①.铅盐法

[image: image12.wmf]O

O

257 nm

£¨õ«Ñù½á¹¹ÒýÆð£©

245 nm

251 nm

335 nm

£¨±½Ñù½á¹¹ÒýÆð£©



	


教学过程
	教学内容
	时间分配和

媒体选择

	②.溶剂法
用正丁醇等极性较大的溶剂将苷类从提取液中提取（萃取）出来，再用色谱法作进一步分离。
第四节  醌类化合物的结构鉴定

一、化学方法—制备衍生物
（一）.甲基化反应
1、目的：测定分子中-OH的数目及位置。
2、结构类型及化学环境不同的羟基，其甲基化反应的难易程度比较（易→难）：

      -COOH  >  (-OH （酚）>  (-OH （酚） >  R-OH（醇）

            ( 即：羟基的酸性越强，质子易解离，甲基化反应越容易 )

3、不同甲基化试剂的反应能力：
               CH3I/Ag2O+CHCl3 > (CH3)2SO4/K2CO3 > CH2N2/Et2O

4、溶剂的影响：溶剂的极性强，甲基化能力增强。

5、采用不同甲基化试剂，可实现选择性甲基化，据此可推断原来分子中-OH的数目及位置。

例如：曲菌素的甲基化反应

[image: image13.wmf]O

O

O

O

252      325 nm

272     405 nm

（苯样结构）

（醌样结构）



	


教学过程
	教学内容
	时间分配和

媒体选择

	(二)、乙酰化反应
1、常用的乙酰化试剂及乙酰化能力强弱顺序

    乙酰氯  >   醋酐      >    酯      >   冰醋酸
   CH3COCl    (CH3CO)2O     CH3COOR     CH3COOH
2、不同羟基乙酰化反应的活性顺序：
        R-OH  >   (-OH（酚）> (-OH （酚）

※ 羟基亲核性越强，越容易被酰化；

※ 酚羟基易与羰基形成氢键，故相对难以乙酰化。

3、常用催化剂及催化能力：

   吡啶  >  浓硫酸
例：曲菌素的乙酰化反应
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4、特殊的酰化剂：醋酸酐-硼酸

① 作用：保护蒽醌类化合物中α-酚羟基不被乙酰化

② 反应过程：先使α-酚羟基形成环状硼酸酯，仅β-酚羟基得到乙酰化，然后冷水处理，使缔合的α-硼酸酯水解恢复成α-酚羟基，从而得到β-酚羟基的乙酰化产物。

（参阅p167）

二、波谱学方法
（一）.紫外光谱（UV）
1、苯醌类的紫外吸收特征
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2、萘醌类的紫外吸收特征

① 主要有四个吸收峰：
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② 分子结构中引入助色团（如-OH，-OMe）时，相应吸收峰位置红移
※ 如在醌环上引入了，则仅影响257nm峰红移，不影响苯环引起的三个吸收带。
※ 如助色团引入苯环上，则影响335nm峰，红移到427nm。

3、蒽醌类的紫外吸收特征

① 蒽醌母核有四个吸收峰：
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② 羟基蒽醌类有五个主要吸收带（比母核多了230nm强的吸收峰）
第Ⅰ峰—— 230 nm左右
第Ⅱ峰—— 240 ～ 260 nm （苯样结构引起）
第Ⅲ峰—— 262 ～ 295 nm （醌样结构引起）
第Ⅳ峰—— 305 ～ 389 nm （苯样结构引起）
第Ⅴ峰—— > 400 nm （醌样结构中 >C=O引起）
※ 羟基蒽醌环上-OH的取代位置与-OH的数量对相应吸收带产生影响，通常导致红移现象发生，而且影响吸收峰的强度（参阅p160  表4-1与4-2）。
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	（二）、醌类化合物的红外光谱（IR）
1、醌类化合物IR的主要特征是羰基吸收峰与双键和苯环的吸收峰。

2、羟基蒽醌类化合物的红外区域有：
① VC=O    1675 ～1653 cm-1 （伸缩振动）；

② V-OH     3600 ～ 3130 cm-1 （伸缩振动）；

③ V芳环    1600 ～ 1480 cm-1 （芳环骨架振动）
3、蒽醌类化合物VC=O吸收峰位与分子中α-酚羟基的数目与位置有较强的规律性

① 如蒽醌母核上无取代，则两个>C=O只给出一个吸收峰：1675cm-1（因为两个>C=O的化学环境相同！）；

② 如芳环上引入一个(-OH时，将给出两个>C=O吸收峰（因为羟基可与其中一个>C=O缔合，使其吸收位置显著降低，另一个未缔合>C=O的吸收则变化较小），具体如下：
1675～1647 cm-1（游离>C=O）；  1637～1608 cm-1（缔合>C=O）

③ 当芳环上引入两个以上(-OH时，因(-OH数量与其取代位置的不同，将对>C=O的吸收位置产生不同的影响（详见p161 表4-3）
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（三）、醌类化合物的核磁共振光谱（1H-NMR）
1、醌环上的质子（苯醌和萘醌）
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※ 当醌环上有一个供电取代基时，将使醌环上其它质子移向高场。以1,4-萘醌为例，当2-H被不同取代基取代后，H-3化学位移值如下：
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2、芳环上的质子
① 具有芳氢的只有萘醌（最多4个）及蒽醌（最多8个）。

② 芳氢可分为α-H及β-H组。
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	③ α-H处于羰基的负屏蔽区，共振信号出现在低场，化学位移值较大；

   β-H受羰基的影响较小，共振信号出现在较高场，化学位移值较小。
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④ 当环上存在取代基时，芳环上的质子峰的数目及峰位都将改变。

3、取代基的质子

  因取代基的不同，相应取代基的质子化学位移值各异，有一定规律。

例如：酚羟基的羟基质子，因可与羰基形成氢键，其信号出现在最低场（>12.25ppm）.又如：羟甲基，-CH2-的质子一般在4.5ppm处，呈现单峰，羟基质子则出现在4~6ppm

（详见p162）
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（四）、醌类化合物的核磁共振光谱（13C-NMR）
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概述：13C-NMR已经广泛用于醌类化合物的结构研究，并通过测定大量数据，已经累积了一些经验规律。如醌类羰基碳原子的化学位移在182～188ppm,若是对称的羰基将只出现一个共振峰，如果α-位有羟基存在，由于羰基与羟基形成氢键，将使羰基碳原子的化学位移偏向低场，位于190～200ppm。另外，醌核上的碳较苯环上的碳，其化学位移位于低场。

※  有关规律尚有：

1、1,4-萘醌类化合物
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	① 醌环上有取代基，则发生取代位移

例如：如C3-OH或-OR（烷氧基）取代，将引起C3向低场移约20ppm，相邻的C2向高场移约30ppm，对C4无明显影响。

又如：C2-R（烷基）取代，将引起C2向低场移约10ppm，相邻的C3向高场移约8ppm，但对C1无明显影响。

② 苯环上取代基的影响

例如：C8-OH取代，将引起C8向低场移约35ppm，相邻的C9向高场移约17ppm， C7也向高场移约13ppm等等。

2、9,10-蒽醌类
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① 蒽醌母核与α-位有一个羟基取代时的13C-NMR数据如上。

显然：C1-OH取代，导致C1向低场移约35ppm，相邻C2则向高场移约10ppm。

②如蒽醌母核上仅一侧苯环上有取代，另一侧苯环无取代基时，则无取代基苯环各碳原子化学位移值变化较小，即取代基的跨环影响不大。

（五）醌类化合物的2D-NMR谱

1、13C-NMR的缺陷：主要应用化学位移一个参数，需要按有关经验规律加以计算，并且要和相似结构化合物比较以确定结构，无法获得取代基取代位置的直接证据。

2、2D-NMR对确定蒽醌类化合物中取代基的取代位置具有决定性作用。

（六）、醌类化合物的质谱（MS）
1、主要特征如下：
（1）对所有游离醌类化合物而言，分子离子峰通常就是基峰；
（2）存在失去1～2分子CO的碎片离子峰；
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	2、P-苯醌的MS特征

①无取代的苯醌有三种开裂方式，分别得到三种碎片离子。
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② 连续失去2分子CO，无取代的苯醌变为m/z=52的碎片离子-环丁烯离子。

3、1,4-萘醌的MS特征

如苯环无取代，将出现m/z104的特征碎片离子及其分解产物m/z76与50的离子。

4、9,10-蒽醌的MS特征

① 游离蒽醌具有m/z180（M-CO）、m/z152（M-2CO）及双电荷离子峰m/z 90与76。

② 蒽醌苷类用EI-MS得不到分子离子峰，其基峰是苷元离子。需要使用FD-MS或FAB-MS才能获得准分子离子峰。
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三、结构研究示例

例1  中药虎刺中分离出一种橙红色针晶，其结构鉴定过程如下

1、HR-MS：分子离子峰（M+）的质量数为270.0495— 确定其分子式为C15H10O5;

2、UV：有5个吸收带——可能是羟基蒽醌类衍生物

3、IR：① 在1630cm-1与1610cm-1有两个强吸收——说明有两个羰基；

② 在1600~1500cm-1有吸收峰——表明有芳环双键存在；

· 结合UV与IR可知：该样品应该是羟基蒽醌类

4、UV：分析第Ⅴ吸收峰带λmax=438nm,处于418~440nm区域，说明该样品属于
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	1，5-二羟基蒽醌类衍生物，不可能属于1，8-二羟基蒽醌类衍生物（其第Ⅴ吸收峰带处于430~450nm区域，似乎也包含438nm）, 因为如果是1，8-二羟基蒽醌类衍生物，

其IR显示的两个羰基峰一个应该在1660cm-1以上，另一个在1610~1620cm-1之间。

5、1H-NMR

  ① δ4.03 (3H,s)—— 是甲氧基信号；

  ②δ7.18(1H,d,J=8.4Hz)与δ7.89(1H,d,J=8.4Hz)——表示两个相邻的芳环质子；

※ 综合①、②，说明在醌母核的一侧苯环α-酚羟基的邻位有一个甲氧基存在。

  ③δ7.13(1H,d,J=8.0Hz)、δ7.67(1H,t,J=8.0Hz)与δ7.84(1H,d,J=8.0Hz)——表示芳环上有三个质子互相偶合，它们彼此磁不等价，化学位移很接近，谱线较多，属于ABC系统。这说明在醌母核的另一侧苯环上除了α-酚羟基外，没有其他取代基。

因此，确定该化合物为：1，5-二羟基-2-甲氧基-9，10-蒽醌。

第五节  醌类化合物的生物活性

（一）泻下作用
     如：大黄中主要泻下成分为二蒽酮类结构的番泻苷类成分，
（二）抗菌作用
     蒽醌类化合物大多具有一定的抗菌活性，如大黄酸、大黄素、芦荟大黄素等具有此作用。蒽醌类苷元的抗菌活性一般比相应蒽醌类苷要强一些。
（三）其它作用
  1、有些蒽醌类化合物抑制大鼠乳癌及艾氏腹水癌有明显作用；
  2、有些蒽醌类化合物对cAMP磷酸二酯酶有显著的抑制作用等等

（四）在历史上，醌类化合物曾在染料工业中占有重要地位，最知名的蒽醌染料是茜素，是一种早为古埃及人和古波斯人所知道的天然染料。它存在于亚洲的茜草根中。

早在700年时茜草在欧洲已成为商品，并且在欧洲移植，于1868年年产量已增至约7万吨。虽然茜素在1826年才第一次被分离出来，但所有早期测定其结构的尝试均告失败。1868年格雷柏和利伯曼最终确定了茜素的结构，并合成了它。合成的茜素不久把天然茜素驱逐出市场，结果对西欧的农业经济造成相当的影响。由于合成染料代替了天然染料后，人们对醌类化合物的兴趣逐渐减少，甚至不予理会。直至有人发现了醌类化合物的生理作用，才再度引起人们对这类化合物的研究。
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