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	1、 了解生物碱的提取分离方法；

2、 掌握生物碱的检识方法、理化性质与反应；

3、 熟悉一般生物碱鉴定与结构测定基本方法。

	
	1、 生物碱概述
2、 生物碱生物合成的基本原理
3、 生物碱的分类、生源关系及其分布
4、 生物碱的理化性质（重点）
5、 生物碱的提取与分离（重点）
6、 生物碱的结构鉴定与测定（难点）


	
	书后练习

	
	陈业高《植物化学成分》化学工业出版社 2004年

邓芹英等《波谱分析教程》科学出版社  2003年 
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	第五节 生物碱的提取分离

一、 总生物碱的提取

（一）溶剂法

    提取速率与溶剂用量、原料粉碎度、操作条件（温度、搅拌等）等有关。

1、 水或酸水-有机溶剂提取法

① 原理：生物碱的盐类易溶于水，游离的生物碱溶于有机溶剂

② 方法：水或1%矿酸水溶液（7—15倍量）

③ 过程：水提— 浓缩 — 碱化（氨水或石灰乳）— 萃取（氯仿、苯等）—

浓缩萃取液 — 得亲脂性总生物碱。

※ 注意：本法不适合于含大量淀粉或蛋白质的植物材料，且浓缩过程较麻烦。

2、 醇-酸水-有机溶剂提取法

① 原理：生物碱及其盐类易溶于甲醇或乙醇

② 过程：适量酸水 — 过滤 — 碱化（氨水或石灰乳）— 萃取（氯仿、苯等）— 浓缩萃取液 — 得亲脂性总生物碱。

※ 注意：醇提物含不少非生物碱成分，需进一步纯化。

3、 碱化—有机溶剂提取法

① 过程：碱水润湿（10%氨水或石灰乳）— 有机溶剂提取（氯仿、四氯化碳或苯）— 浓缩（回收溶剂） — 得亲脂性总生物碱。

② 弱碱性总生物碱的提取：

酸水润湿（酒石酸或乙酸）— 有机溶剂提取（氯仿、四氯化碳或苯）— 浓缩（回收溶剂） — 得弱碱性总生物碱。

注意：本法所得产品较纯净，且自然与强碱性生物碱分离。

4、 其他溶剂法  正丁醇提取亲水性生物碱如N-氧化物等。

（二）离子交换树脂法

1、 过程：酸水液— 磺酸型阳离子交换树脂—碱水润湿（10%氨水或石灰乳）—有机溶剂洗脱（氯仿、乙醚或甲醇）—回收溶剂 —得总生物碱

2、 注意：树脂关联度以3%—5%为宜。
3、 实际应用：东莨菪碱、咖啡因、奎宁等皆用本法生产。
	


南方医科大学药学院教案

	                        教 学 内 容
	备 注

	（三）沉淀法

1、易溶于碱水的季铵生物碱常用本法提取

2、试剂：雷氏铵盐— NH4[Cr(NH3)2(SCN)4]

3、过程：季铵生物碱水溶液—调至弱酸性—新鲜雷氏铵盐—丙酮或乙醇—饱和Ag2(SO4)2—氯化钡— 得季铵生物碱的盐酸盐 (ppt)。
二、生物碱的分离
（一）分离程序分类

A、系统分离法（基础研究！）

B、特定生物碱的分离（应用开发）

（二）系统分离

1、 过程：总碱 —类别（或部位）— 单体生物碱的分离

2、 类别：① 强碱性生物碱与弱碱性生物碱；

         ② 酚性生物碱与非酚性生物碱；

3、部位：按照极性不同分别从色谱柱中洗脱下来的生物碱1、2、3等

4、系统分离一般流程图（p381 ,ppt）

(三)、特点生物碱的分离

1、 原理：充分了解欲分离的特定生物碱的结构与理化性质等。

2、 应用：已知药用生物碱的生产属于本类。

（四）生物碱分离的常规方法

1、 利用生物碱碱性差异进行分离

常采用pH梯度萃取（以缓冲溶液调制pH梯度）来系统分离生物碱。

2、利用生物碱及其盐类溶解度的差异进行分离

① 相同pH值下，不同生物碱在相同有机溶剂中溶解性相差很大。

如：唐古特上莨菪中含有莨菪碱、红古豆碱、山莨菪碱与樟柳碱。若将pH值调制成9.0左右，以CCl4萃取之，则莨菪碱与红古豆碱溶解；接着以氯仿萃取，则山莨菪碱与樟柳碱溶解。
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	② 不同生物碱盐类的溶解度差异较大，据此可进行分离

如：金鸡纳树皮中含有四种生物碱：奎宁、奎宁丁、金鸡宁与金鸡宁丁，硫酸奎宁、酒石酸金鸡宁丁和氢溴酸奎宁丁在水中溶解度较小，而金鸡宁不溶于乙醚。据此在不同阶段制备相应的难溶盐类可进行分离（p382,ppt）.

3、色谱法

① 多采用吸附色谱

② 吸附剂：硅胶（最广！）、氧化铝、聚酰胺与纤维素等。

4、其它方法

  依据欲分离生物碱分子中某些基团的化学性质通过可逆性化学转换进行分离。
三、生物碱提取分离示例
（一）浙贝母中生物碱的分离
1、浙贝母是常用中药，属于单子叶植物纲百合科，其茎能清热化痰。

2、浙贝母中含有生物碱、甾体及其苷类、二萜及有机酸等

3、浙贝母地上部分的系统分离见p384(ppt)

（二）药用生物碱的分离
1、p385-p386表9-1列出21种药用生物碱的工业生产方法。

2、 分离原理：① 生物碱盐类溶解度存在差异；

② 生物碱溶解度存在差异；

③ 生物碱在植物中的含量多少；

④ 生物碱碱性差异；

⑤ 色谱法等。

3、举例说明：麻黄碱与伪麻黄碱的分离 — 于含有麻黄碱与伪麻黄碱的苯液中，加入草酸，伪麻黄碱与草酸形成沉淀，麻黄碱留在母液中，分别酸化之即可分离麻黄碱与伪麻黄碱。

4、药用生物碱的工业生产应该注重综合利用

① 一物多用：如罂粟果中可同时分离出吗啡碱、可待因、那可丁等。

② 分出相关生物碱，再转化成药用生物碱：如由长春碱转化为长春新碱等。
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	第六节 生物碱的结构鉴定与测定

（一）紫外光谱  UV反映生物碱基本骨架或分子中生色团的结构特点

1、 生色团处于分子的非主体部分

① UV无法反映生物碱分子的基本骨架与类型特征（测UV无意义！）

② 代表性生物碱类：吡咯里西丁、喹诺里西丁、萜类与甾体生物碱类。

2、 生色团处于分子的整体结构部分

① UV可反映生物碱分子的骨架特征（测UV具有重要意义！）

  ② 代表性生物碱类：吡啶、喹啉、吲哚生物碱类等。

  ③ 本类生物碱的UV图受取代基影响很小。
3、 生色团处于分子的主体结构部分

 ① 不同类型生物碱具有相同或相似的UV图，无法从UV谱图推断生物碱分子的骨架类型（测UV仅有辅助作用！）

   ② 代表性生物碱类可分为两类

A：含一个生色团者：托品类、苄基四氢异喹啉类、二氢吲哚类生物碱等。

B：含两个生色团者：吗啡碱类、刺桐碱类生物碱等。

4、 生物碱的UV谱图与pH值的关系

① 碱性N原子参与生色团或与之直接相连时，则酸性与中性溶液中测定的UV不同。

  ◆ 代表性生物碱：喹啉碱、吲哚碱类、丫啶酮类等。

  例如：喹啉UVλmaxEtOH nm(lgε) 227(4.56), 280(5.56), 314(3.56);

UVλmax10%HCl nm(lgε) 233(4.50), 236(4.45), 307(3.76),313(3.79).

 ② 非碱性N原子与生色团之直接相连时，则酸性与中性溶液中测定的UV基本不变。

  ◆ 代表性生物碱：箭头毒V(ppt)
  例如：箭头毒V ：UVλmaxH2O nm(lgε) 256(3.85), 292(3.70);

UVλmax2NHCl nm(lgε) 256(3.80), 290(3.77). 

  又如：酸对二氢吲哚碱的UV谱影响，与两个N原子的间距有关（见p387）.

③ 当N原子不与生色团之直接相连时，虽与酸成盐也不影响其UV谱。
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	◆ 代表性生物碱：那可丁(ppt)
  例如：那可丁盐酸盐：UVλmaxH2O nm(lgε) 211(4.76), 291(3.40);313(3.54);

UVλmaxEtOH nm(lgε) 209(4.86), 291(3.60),309-310(3.69)

④若生色团中含有羟基取代的苯类结构，则遇碱成酚秧负离子，UV吸收峰发生红移。
（二）红外光谱

1、 主要用于与已知生物碱的对照与功能基的定性研究。

2、 生物碱共同的红外特征不多。
3、 两个特征红外吸收峰
 ① 酮基C=O吸收    处于跨环效应时，νC=O在1660—1690cm-1（正常νC=O在1705—1715 cm-1）。

 ② Bohlmann吸收带   

   在反式喹诺里西丁环中，凡N原子邻碳上的H有两个以上与N孤电子对呈反式双直立关系者，则在2800—2700cm-1区域有两个以上明显的吸收峰；而顺式则无峰或极弱(ppt)。

※ 如使用氯仿做溶剂，则Bohlmann吸收带多为两个峰。

※ 以溴化钾压片时，得到一簇峰。
 ★ 呈现Bohlmann吸收带的生物碱：喹诺里西丁类、吐根碱类以及部分吲哚碱类。

 例如：育亨宾类生物碱中，3α-H有Bohlmann吸收带；3β-H则无此吸收。

（三）质谱  生物碱质谱数据非常丰富

1、特征离子峰（基峰或强峰）一般是分子离子峰（M+或M++1），很难观察到由骨架裂解产生的特征离子峰。

2、主要裂解是受N原子支配的！碎片离子多以N原子α-裂解为主所产生。

（1）金鸡宁碱类  两次α-裂解产生其它离子(ppt，p390)

（2）甾体生物碱类  甾体没有特征性裂解，其裂解均涉及N原子α-裂解

如：维藜芦胺和浙贝母甲素(ppt)

3、由RDA裂解可产生特征离子

（1）属于此种裂解的生物碱：含四氢卡波林结构的吲哚类与四氢原小檗碱类等；如文卡明(ppt，p390)；
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	（2）二氢吲哚类碱的特征离子来源于非典型的RDA与α-裂解(ppt，p390)。

4、由苄基裂解产生特征离子

苄基四氢异喹啉类与双苄基四氢异喹啉类是最典型的代表(ppt，p391)。
（四）核磁共振谱  

1、 生物碱核磁共振谱图数据非常庞杂。

2、 HNMR可提供功能基和立体化学的信息；

3、 CNMR可提供其他结构方面的信息。

4、 读文献[37-38]。

二、生物碱结构测定实例

例如：紫乌定的结构测定

一、 物理常数测定

1、熔点：210—212℃

2、旋光性：[α]D21=-800
3、溶解性能：易溶于有机溶剂（如甲醇、乙醚等）

二、质谱

1、分子式为：C30H33O6

2、计算不饱和度：Δ=[1+n4-(n1-n3)/2]=15

三、IR

四、HNMR与CNMR

五、ORD（旋光光谱）

六、推断结构

1、 推测阶段：

① 乌头属植物主要含二萜生物碱；

② 紫乌定的示性式：C20H22
③ 不饱和度=15

④ 文献报道的二萜生物碱的骨架类型
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	⑤ 推测紫乌定可能的三种骨架类型A，B与C（图9-26）

2、 证明阶段：利用13CNMR、IR，结合化学反应等排除两个可能的结构式。

七、确定取代基的位置

八、立体化学的确定与单晶X射线衍射分析

九、变频NMR测定等其它方法对取代基位置进行修正

十、最终确定紫乌定的结构（见p394图9-29）
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