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	第四节  甾体皂苷
一、概述

1、甾体皂苷（steroidal saponins）：是存在于植物中由螺甾烷类化合物与糖结合生成的寡糖苷（或曰 以C27甾体化合物为苷元的寡糖苷）

2、临床使用品（90年代起）：地奥心血康胶囊与心脑舒通等（用于治疗冠心病、心绞痛等心脏疾患）。

3、存在：甾体皂苷广泛存在于植物中（迄今已发现的甾体皂苷类化合物有400多种），尤以在薯蓣科、百合科、玄参科等植物中存在最普遍。

 * * *  20世纪60-70年代国内外学者对甾体皂苷元的开发研究主要在于寻找避孕药与激素类药物的原料。
1、 糖链对甾体皂苷的生物活性起一定的影响

例如：地奥心血康是从黄山药植物中提取的甾体总皂苷（内含8种甾体皂苷，含量在90%以上），它们具有显著的扩张血管作用，但是地奥心血康的水解产物薯蓣皂苷元却没有上述作用，反而具有明显的细胞毒作用。

又如：黄芪中含16种皂苷，由于糖链的差异，只有其中的5种具有明显的降压作用。

二、甾体皂苷的化学结构与重要化合物

（一）、结构特点

1、甾体皂苷是由甾体皂苷元与糖两部分构成。

2、甾体皂苷元由27个碳原子组成，共有六个环。B/C环与C/D环都是反式，A/B环两种稠合方式都有（5β或5α），C-17位侧链为β-构型，侧链中的C-22和C-16形成了一个骈合五元含氧杂环；C-22和C-26也通过氧原子形成了一个六元含氧杂环。C-22是E环与F环共享的碳原子，以螺缩酮的形式相连，构成螺旋甾烷的基本骨架。

3、C-17位侧链上有三个C*（C-20、C-22、C-25）。C-20位甲基几乎都在E环背面，为β—构型（20βF）； C-22位含氧侧链多为α-构型（20αF）。C-25位甲基有两种差向异构体，当C25-CH3位于F环平面的竖键时为β-定向，其绝对构型为S型，又称L-型，即为螺旋甾烷；当C25-CH3位于F环平面的横键时则为α-定向，其绝对构型为R型，又称D-型，即为异螺旋甾烷。
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	4、甾体皂苷元分子中可同时含有多个羟基，大多数C-3有羟基，且为β-取向。

5、某些甾体皂苷元分子中还可能含有羰基与双键，羰基多数位于C-12（是合成肾上皮质激素的条件！），双键一般在C5—C6之间。

6、根据螺甾烷结构中C25的构型和F环的环合状态，可将甾体皂苷元分为四类（见ppt，p327）：
①  螺甾烷醇类 — C25为S构型

1 ②  异螺甾烷醇类 — C25为R构型

2 ③  呋甾烷醇类   —  F环为开链衍生物
3 ④ 变形螺甾烷醇类 — F环为五元四氢呋喃环

*** 异螺甾烷醇与螺甾烷醇两者互为异构体，常共存与植物体中，25S极易转化为25R型，其空间结构复杂（见ppt，p329）。
(二)、重要化合物

1、螺甾烷醇类
螺甾烷醇类分子中，C25为S-构型。
剑麻皂苷元是螺甾烷醇的衍生物，其C-12位有羰基，化学名为：3β-羟基—5α，20βF，22αF，25βF—螺旋甾-12-酮，得自剑麻，系有价值的合成激素的工业原料（见ppt，p339）。  

2、异螺甾烷醇类
  异螺甾烷醇类是螺甾烷醇的差向异构体，其C25为R-构型。两者常常共存于植物体内，由于25-R型比较稳定，25-S型极易转化为25-R型。

薯蓣皂苷元是异螺甾烷醇的衍生物，化学名为Δ5-20βF，22αF，25αF-螺旋甾烯-3β-醇，作为薯蓣皂苷的水解产物，系制药工业的重要原料（见ppt，p339）。

3、呋甾烷醇类
此类甾体皂苷元，F环为开链衍生物。属于F环开链的呋甾烷醇皂苷，其C22位有α-OH或α-OCH3，C26位有β-OH和β-D-葡萄糖形成苷键而存在，因此此类皂苷都为双糖链皂苷，其C-26位上的苷键易被酶解，脱去葡萄糖后，成为单糖链皂苷，F环随之环合转为正常螺甾烷或异螺甾烷侧链的皂苷，分子中的其它苷键仍保持结合状态。

例如：原菝葜皂苷是一种双糖链苷,它易被酶解失去C-26位上的葡萄糖，
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	，同时F环环合转为具有正常螺甾烷侧链的菝葜皂苷（见ppt，p341）。
※  原菝葜皂苷与菝葜皂苷共存于菝葜根中。                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

· 呋甾烷醇皂苷与螺甾烷醇类皂苷的差异

①理化性质： F环裂解的双糖链皂苷对E试剂显红色，对A试剂显黄色；

 而F环闭合的单糖链皂苷和螺甾烷衍生皂苷元对E试剂不显色，只对A试剂显黄色。

  *** E试剂 ：盐酸对二甲氨基苯甲醛

A试剂： 茴香醛

② 生理活性： F环裂解的双糖链皂苷没有溶血作用，不能和胆甾醇形成复合物，也没有抗菌活性。而属于螺甾烷衍生的单糖链皂苷，却有明显的抗霉菌作用，或兼有抗细菌作用。

4、变形螺甾烷醇类皂苷

① 此类化合物F环为五元四氢呋喃环。

② 纽替皂苷是纽替皂苷元的双糖链苷，它被认为是变形螺甾烷醇类皂苷的代表。其中，纽替皂苷元的F环是一个五元四氢呋喃环，其C-26位羟基与β-D-葡萄糖结合成苷键。纽替皂苷元是不正常的螺甾烷醇衍生物，被当作变形的螺甾烷醇类衍生物。

③ 异纽替皂苷元的F环为六元环，它具有正常的螺旋甾烷侧链，唯C-25位有羟基取代（ppt）。

三、甾体皂苷的理化性质
1、 溶解性：

甾体皂苷元在亲脂性溶剂（如石油醚、氯仿等）中能溶解，难溶于水。如甾体皂苷元与糖（尤其是寡糖）结合成为苷类，则一般能溶于水，难溶于亲脂性溶剂。

2、 熔点：

甾体皂苷元多有较好的结晶。随分子中羟基数目的增加，甾体皂苷元的熔点升高。例如：单羟基衍生物的熔点在208℃以下，三羟基衍生物在242℃以上。双羟基衍生物介乎其中。

3、甾体皂苷具有表面活性与溶血作用，但F环开裂的甾体皂苷往往没有溶血
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	作用，表面活性也降低了。

4、甾体皂苷水溶液与碱式醋酸铅或Ba(OH)2等生成沉淀。

5、甾体皂苷与甾醇形成分子复合物，甾体皂苷的乙醇溶液可被含有β-3-OH的甾醇（常用胆甾醇、β-谷甾醇、豆甾醇等）沉淀。

***  该分子复合物以乙醚回流提取时，胆甾醇溶于乙醚，甾体皂苷不溶—可作为检查和纯化甾体皂苷成分的方法。

***  凡甾醇C-3位有β-OH者，均可与甾体皂苷形成分子复合物。若甾醇C-3位含α-OH，或C-3羟基被乙酰化了，则难以形成分子复合物。

***  甾醇A/B环为反式时，或具有Δ5的结构，所形成分子复合物溶度积小。

6、显色反应：甾体皂苷在无水条件下，与醋酐-硫酸反应最终形成绿色（三萜皂苷形成红色），与三氯乙酸的反应在加热到60℃时就显色（三萜皂苷需要加热到100！℃时才显色）。

四、甾体皂苷元的波谱特征
（一）紫外光谱  
1、 具有α,β—不饱和酮基的甾体皂苷元  

         UV特征吸收在240nm左右 (ε=11000)。

2、 含共轭双键的体系，在235nm有吸收。

3、 含羰基的甾体皂苷元仅在285nm处有一弱的吸收（ε=500）。含孤立双键的甾体皂苷元在205~225nm有弱的吸收（ε=900）。

4、将甾体皂苷元溶于浓硫酸，40℃加热1h，于200—600nm间测定其吸收峰和lgε，和标准品对照，可鉴别不同的甾体皂苷元。

（二）红外光谱

1、甾体皂苷元含有螺缩酮结构的侧链，在IR中几乎都能显示出980cm-1（A）、

920cm-1（B）、900cm-1（C）、860cm-1（D）四个特征吸收谱带。且A带最强。

1 25S型甾体皂苷或皂苷元中，吸收强度：B带 > C带；

25R型甾体皂苷或皂苷元中，吸收强度：B带 < C带；

***  此为C-25两种异构体的区别方法。

例如：菝葜皂苷元代表25S型，丝兰皂苷元代表25R型化合物，其IR图见p343图8-11（见pp）
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	解析：在25S型化合物中，B带（921cm-1）的吸收强度大于C带（897cm-1）；

而25R型化合物正好相反，其B带（920cm-1）的吸收强度小于C带（900c

2 甾体皂苷元若是Δ25(27)衍生物，那么在920cm-1附近会有强吸收，更应有因-C=CH2引起的1658与878 cm-1的端基双键吸收。

3 甾体皂苷元C-25上有羟基取代，则A带吸收峰很弱。

4 如甾体皂苷元C-25上有羟甲基取代，则IR变化很大，其特点是25S型化合物在995 cm-1处显强吸收，25R在1010 cm-1处显强吸收。

⑤ F环裂开后无螺缩酮结构的特征吸收。

2、甾体皂苷元的羟基，其伸缩振动频率约为3625 cm-1，弯曲频率在1080—1030 cm-1，C-3羟基的IR与A/B环的构型有关（见p344 表8-6）

3、甾体皂苷元的C-11或C-12为羰基时，在1715—1705 cm-1有一吸收峰；

如果C-12成为α,β—不饱和酮的体系，将出现1605—1600 cm-1（碳碳双键）及1679—1673 cm-1（羰基）两个吸收峰。

（三）质谱

1、甾体皂苷元分子中有螺甾烷侧链，在质谱中均出现很强的m/z=139的基峰、
中等强度的m/z=115碎片离子峰及一个弱的m/z=126辅助离子峰（因为天然甾体皂苷元多在C23位无羟基取代！）。

2、上述碎片离子峰均来自于甾体皂苷元的F环部分，裂解途径见ppt。

***  主要是由α-裂解与γ-重排引起。

3、若C-25或C-27有羟基取代，上述三个峰均发生质量位移，上移16个单位；

若C-25或C-27有双键取代，则上述三个峰的质量位移是向下位移2个单位（减少2个氢原子）。

4、对C-23位有羟基取代的皂苷元，其m/z=139的基峰将消失；

5、如C-17位有α-OH，则m/z=139的峰强会减弱，原m/z=126辅助离子峰将成为基峰(即谱图中强度最大的离子峰，强度定为100%)！

*** 离子峰的强度与对应离子的数量成正比，即离子的数量越多，峰的强度越大。

***  各个共价键产生裂解的概率并不相同，即裂解部位有一定的选择性。通常键的极化度越大越容易发生断裂；产生的碎片离子越稳定，也越有利于发生裂解。
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	***  裂解方式分为单纯裂解与重排裂解。

1 单纯裂解：只发生共价键单纯断裂，每一次单纯裂解都产生一个碎片离子和一个中性碎片基团。

“+.”表示离子中含有奇数个电子，“+” 表示离子中含有偶数个电子；

2 含有杂原子的分子容易发生α裂解或β裂解

3 重排裂解：在共价键断裂的过程中伴随有原子或基团的迁移重排。最常见的是麦氏重排（凡含γ-H的醛、酮、链烯、酰胺、酯、芳香环化合物等均可）。
** 重排裂解离子峰的强度很大且具特征性，在谱图中易于识别。
6、来自甾核或甾核加E环的碎片离子：

    主要有：m/z=386, m/z=249, m/z=357, m/z=347……….（见pp,P 345）。

***     这些离子还可能变成失水或失去CO后的碎片离子。
（四）核磁共振氢谱（1HNMR）
1、甾体皂苷元于高场区可出现四个甲基的特征峰（C18、C19、C21、C27上H峰）。C10、C13位上各有一个角甲基，均为单峰，前者处于较高场。C21、C27上氢为邻碳氢偶合，变为双峰，后者处于较高场，容易辨认。见pp图）
2、若C-25位有羟基取代，则C-27位甲基峰成为单峰，并向低场位移。
3、C-16与C-26位上氢是与氧原子相连的，处于较低场，也比较容易辨认。

4、C-27位甲基H的化学位移值因其构型不同而异。25R构型的C-27位甲基H比25S构型处于相对高场（可利用δ值的不同来区别25R与25S）。

*** 利用不同溶剂中Δδ的差异也能区别25R与25S构型化合物。

5、偶合常数J也是确定结构的重要参数（见p346）

（五）核磁共振碳谱（13CNMR）

1、碳谱比氢谱宽30倍，分子微小差异都能引起碳谱化学位移的区别。现能将

甾体皂苷元27个碳（含季碳、羰基碳）的特征峰辨认出来。

2、如碳原子被-OH取代，化学位移将向低场移动40—45;如羟基进一步与糖结合成苷，则发生苷化位移，再向低场移动6—10单位。

3、碳原子如形成双键，则其化学位移将向低场移至δ115—150；
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	碳原子如形成羰基，其化学位移将向低场移至δ200左右。
4、C-18、C-19、C-27位三个甲基的化学位移均低于20单位。

5、C-16因连有氧原子，其化学位移一般在δ80左右；

   C-20与两个氧原子连接，其化学位移低至δ109左右（这两个碳原子在碳谱中易于找到！）。（见ppt）

五、甾体皂苷的提取与分离
1、提取方法：与三萜皂苷提取方法相似。但甾体皂苷一般无羧基故呈中性（其亲水性弱）。三萜皂苷分子中常有羧基存在，亲水性较强。

2、甾体皂苷元如薯蓣皂苷元、剑麻皂苷元等为合成甾体激素和甾体避孕药的重要原料。但是这类成分在植物中多以苷的形式存在，游离苷元极少，因此需将有关甾体皂苷水解，提取其皂苷元。可根据甾体皂苷元难溶或不溶于水，而极易溶于低极性有机溶剂的性质，从原料中先提取粗皂苷，将粗皂苷加酸加热水解后，再用苯、氯仿等有机溶剂从水解液中提取皂苷元。
例如：薯蓣皂苷元的提取过程：
※ 薯蓣皂苷存在于薯蓣科薯蓣属植物的根茎中，主要有黄姜。

※ 薯蓣皂苷元的提取过程——水解法
  薯蓣皂苷属植物原料 — 加水3-4倍 — 加浓硫酸（成为3%硫酸溶液）— 通蒸汽加压水解8h — 以水洗去水解产物的酸性 — 干燥 — 汽油（或甲苯）提取20h — 浓缩提取液 — 放置结晶 — 丙酮重结晶 — 活性炭脱色即得。

3、 分离

 ① 分步结晶法  根据甾体皂苷元分子中极性基团的多少，采用合适的溶剂或混合溶剂进行分步结晶。工业上多用此法，但分离效果不好。

② 胆甾醇沉淀法  

 本法利用甾体皂苷能和胆甾醇生成难溶性的分子复合物，使其与其他水溶性成分分离，从而达到精制的目的。

例如： 粗薯蓣皂苷元溶于乙醇 — 加入饱和胆甾醇水溶液（至沉淀完全）— 过滤 — 依次以水、乙醇、乙醚洗涤沉淀（除糖、色素、油脂等）— 乙醚回流提取 — 残留物为较纯的薯蓣皂苷元（胆甾醇溶于醚中）。
	


南方医科大学药学院教案

	                   教 学 内 容
	备 注

	③ 色谱分离法：

 吸附剂常用硅胶或三氧化二铝

洗脱剂可用氯仿-甲醇-水（梯度洗脱）。

4 Girard腙法
Girard T或P 在一定条件下，可与含羰基的甾体皂苷元生成腙，而与不含羰基的甾体皂苷元分离。通常先将甾体皂苷粗提物溶于乙醇中，再加入Girard T或P，并加乙酸使达10%的含量，水浴加热后，加水稀释，加入乙醚萃取除去不含羰基的甾体皂苷元，在水相中加入盐酸使含羰基的甾体皂苷元形成的Girard腙水解，即可得原羰基甾体皂苷元。
六、甾体皂苷的提取分离与结构测定示例
1、 甾体皂苷的提取分离实例 — 中药薤白苷J的提取分离

2、 薤白总苷的提取：薤白鳞茎—75%乙醇提取—浓缩得浸膏—依次用氯仿、醋酸乙酯和正丁醇萃取—正丁醇萃取部分过大孔树脂—水洗去糖—甲醇洗脱得薤白总苷
3、 薤白苷J的分离：薤白总苷以色谱分离法处理（包括大孔树脂、硅胶柱色谱、HPLC）最后可分离制备出薤白苷J。
4、 结构测定：
1 m.p.测定；E试剂反应———— 说明是F环开裂的甾体皂苷；

2 IR———— 比较B带与C带吸收强度，说明是C-25R构型。
③ MS— 确定其分子式为C45H76O20
④ 13C与1H谱及其对J的分析等最终确定其结构为p350
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