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生物碱钓超 临界呀充体

年取研 究进展

口张 涛 蔡建国 哗东理工大学中药工程研究所 上海

摘 要 综述 了超 临界流体萃取技术应 用 于生物碱分 离的研究进展
,

分析 了影响 生物碱提取效

果的各个 因素
,

除温度
、

压力
、

溶剂
、

萃取时 间等常见 因素外
,

碱化剂能够改善生物碱的分离效果
,

夹带剂的使用则提高了超临界流体的苹取能力
。
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生物碱是存在于植物组织 内

的一类含氮的有机化合物
,

种类

繁多
,

大多数具有复杂的环状结

构
,

氮原子多结合在环 内
,

有类

似于碱的性质
,

能和酸结合成盐
,

也有少数物质所含的氮原子不结

合在环上而是结合在侧链上
,

或

是几乎不具有碱性
,

但在习惯上仍

然包括在生物碱的范围内
。

生物碱

大多具有特殊而明显的生物活性
,

如小聚碱具有显著的抗菌作用
,

吗啡的镇痛作用很强
,

喜树碱
、

紫杉醇等在临床上用于抗肿瘤治

疗
。

超临界流体萃取技术利用超

临界流体所具有的特殊溶解能力

进行天然植物有效成分提取
,

相

对于传统的水蒸气蒸馏或溶剂萃

取法具有其独特的优势
。

超临界

流体在具有较高的溶解能力的同

时还具有较高的传质速率
、

较好

的流动性能和很快达到平衡的能

力
。

而且
,

由于温度和压力在临

界点附近的微小变化能够引起溶

解能力的显著变化
,

这使得超临

界流体具有 良好的可调节性和选

择性 〕
。

超临界流体分离生物碱的研

究较早
,

德 国和美国的学者对超

临界 仇从咖啡豆中脱除咖啡因的

工艺进行 了深人研究
,

并进行了

商业规模的生产
,

这也是第一个

产业化的超临界萃取项 目 ‘ , 。 近

年来
,

随着超临界流体萃取技

术理论和应用研究的深入
,

在分

离生物碱的广度和深度上均取得

了较大进展
。

、

超临界流体萃取生物碱的

研究现状

生物碱在中草药等天然物质

中的分布很广
,

种类也比较多
。

到
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目前为止
,

从 自然界中分离到的生

物碱已有 万多种
。

超临界流体萃

取生物碱的研究范围也相应较广
,

按照得到的分离产物的结构大致

可分为 托品烷衍生物
,

如东蓑

若碱 呱吮衍生物
,

如胡椒碱
、

槟

榔碱
、

烟碱
、

去甲基烟碱 喳诺里

西陡衍生物
,

如羽扇豆碱 苯烃

胺衍生物
,

如辣椒碱
、

麻黄碱 节

基 四氢异喳琳衍生物
,

如婴粟碱
、

小粟碱
、

吗啡
、

可待因 苯乙基四

氢异喳琳衍生物
,

如秋水仙碱

节基苯乙胺衍生物
,

如石蒜碱

麦角生物碱
,

如麦角胺 单苟叫

噪衍生物
,

如育亨宾
、

钩藤碱
、

士的

宁
、

长春多灵
、

长春花碱
、

奎宁
·

嗦吟类生物碱
,

如咖啡因
、

可可碱
、

茶碱 其他
,

如川芍嗓等
。

近来
,

应用超临界流体技术研

究开发了一批较有价值的生物碱
,

如 等 〕利用超临界 从

长春花中得到 了长春多灵 和长春

花碱 等 〕从曼佗罗属植

物 中分离得到了天仙子胺和东食

若碱
,

并且在古柯叶中分离出了可

卡因 肠 一 仁马等从钩

藤属植物中得到了钩藤碱
。

在 国

内也进行了相关研究
,

如从光菇

子中分离秋水仙碱 的研究等
。

此外
, 〔 等还测定

了一些生物碱和其他物质在

温度下的固体摩尔体积
,

这对于

建立超临界萃取的数学模型有很

大的帮助
。

这些生物碱有阿托品
、

盐酸小聚碱 含结合水
、

二水合去

甲氧基马钱子碱
、

辣椒碱
、

二水

合酒石酸麦角胺
、

胡椒碱
、

奎宁
、

马钱子碱
、

可可碱
、

茶碱和盐酸

育亨宾
,

此外还包括蔡和青霉素
。

二
、

超临界流体萃取生物碱

的影响因素

目前
,

使用超临界流体萃取

技术分离生物碱同分离植物挥发

油等其他组分相 比还显得较为困

难
。

其主要原 因是生物碱大部分

都具有极性
,

生物碱类化合物大

多数是与有机酸结合成盐存在植

物 中
,

有些则与一些特殊 的酸结

合
,

其中只有个别的生物碱由于

碱性弱或是很弱
,

不易或是不能

和酸结合成稳定的盐
,

从而可能

以游离碱的形式存在于植物组织

中
。

因此
,

在进行超临界萃取生

物碱的研究中不但需要分析实验

的压力
、

温度等较常见 的因素
,

往往需要使用 以外的溶剂
,

并

考虑使用夹带剂
、

碱化剂等手段

来提高生物碱的得率和分离操作

的选择性
。

操作压力和操作温度

操作压力 和操作温度是超临

界流体萃取技术的基本影响因素
,

也是生物碱分离操作的基本参数
。

等 〔’ 从茶叶中提取

咖啡因
、

茶碱
、

二甲基黄嚷吟的分

离曲线表明压力和温度对于分离

效果有着极显著的影响
。

一般认为

在较低压力时
,

萃取率随压力升高

而增加很快
,

但超过一定压力范围

后
,

变化趋于平缓
,

这是因为在

低压 区
,

较小压力的增加会导致

密度 的显著增加
,

而在高压区这

种影响相对减弱
。

对于温度而言
,

温度的升高会引起溶质蒸汽压的

升高
,

而有利于萃取操作
,

但 同

时也会导致超临界流体密度的降

低
,

使得溶解能力降低
,

致使分

离效果变差
。

对于分离生物碱的

应用来说
,

由于其在植物组织 内

的结合较为紧密
,

采取较高的压

力和温度相对有利
。

提取辣椒碱

的研究表明 〔
’〕,对于一些含有强极

性基团如轻基
、

狡基
、

苯经基的

物质
,

需要较高的压力
。

李玲等 〔
’〕

在分离靛玉红的研究 中利用双水

平
、

双因子设计法得到的计算结

果显示压力的优化条件在高压区
,

而温度的优化条件在高温 区 有

关的系统法实验也验证了这一点
。

但是有一些生物碱长时间处于光
、

热环境 中会发生变性
,

因此对于

特定 的分离研究
,

需要进行具体

的分析
,

以确定适合其 自身特点

的过程
。

溶剂的选择

萃取溶剂 的选择对于超临界

萃取生物碱有着特殊的意义
。

在萃

取植物挥发油
、

香料等物质的时

候
,

采用 仇作为萃取溶剂比较常

见
,

这是因为 无毒
、

无味
、

不易

燃烧
、

后续处理简单而且价格便

宜
,

适合天然产物的分离
。

但是

是一种非极性溶剂
,

研究表明非极

性的物质更容易被 溶解 几 而

极性的物质更容易被极性的溶剂
,

如
、

等溶解
。

等
一

定量测定 了可待因
、

蒂 巴

因
、

婴粟碱
、

吗啡在 仇
、

和

中的溶解度
,

证实鸦片碱在

中的溶解度最高 在 ℃
、

的条件下考察多种纯生

物碱
、

生物碱盐和含有生物碱的
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药用植物时
,

证实生物碱出于具

有极性而较难提取
,

而 比纯

更为有效
,

同时 必也是分离

非极性物质的良好溶剂
,

而生物

碱盐的存在降低了生物碱在超临

界流体中的可溶解性
。

碱化剂的使用

超临界萃取生物碱 同其他应

用相比
,

必须考虑到生物碱在植物

组织中的结合状态
,

而使用碱化剂

处理原料
,

可以使原来与酸结合的

生物碱盐转变成游离态
,

减小生物

碱同植物组织的联系程度
,

从而提

高萃取效率
。

原永芳等仁
’ 在从延胡

索中提取延胡索乙素时
,

考察了作

为碱化剂的氢氧化钙和二 乙胺对

于萃取得率的影响
。

结果表明
,

二

者的萃取率相似
。

对产物进行色谱

分析
,

前者的杂质峰明显 比后者

少
,

而且前者对于设备的腐蚀也

相对较小
。

等 ‘

在 ℃
、

的条件下添加

质量百分比 的柠檬酸钾来分离

烟草 中的烟碱
,

烟草中烟碱的含

量从 降至
,

同样表明

使用碱化剂可在一定程度上提高

超临界萃取生物碱的分离效率
。

夹带剂的影响

生 物碱大多数都带有极性
,

在 仇中加人少量夹带剂
,

可以有

效地改善超临界萃取的分离效果
。

’〕等发现
,

使用夹带剂的分

离效果要好于增加操作压力
,

虽

然前者会降低溶剂的密度
,

而后

者刚好相反
。

夹带剂的使用使得

操作有可能在较低的压力下进行
。

此外
,

极性夹带剂可 以明显的增

加极性溶质的溶解度
,

但不能对

非极性溶质作用
,

而非极性夹带

剂如果分子量相近
,

对极性及非极

性夹带剂都可发生作用
。

于恩平等

困使用 乙醇作为夹带剂可 以从罗

汉果中分离出纯 仇所不能得到的

罗汉果昔
。

这说明加人夹带剂

不仅可 以加大溶质在溶剂中的溶

解度
,

还可以提高其选择性
。

夹

带剂的加人方法可根据实际情况

有所不同 〕。当基体束缚因素作用

是主要影响因素时
,

可用静态法

加人 当萃取物在超临界流体中

的溶解度为主要因素时
,

可用动

态法
,

也可二者连用
。

较为常见的

夹带剂有甲醇
、

乙醇
、

苯
、

水
、

丙醇
、

乙酸乙醋等
。

卞俊等圈使用甲醇作

为夹带剂静态加人洋金花中分离

东 良若碱
,

其萃取率要高于溶剂

法
。

等 〕使用 甲醇
、

乙醇
、

水作为夹带剂
,

还在实验

中系统考察了上述夹带剂中掺混
一 体积百分比 的二乙胺

或三 乙胺后对于生物碱分离效果

的影响
,

结果表明
,

当使用含有

二 乙胺的甲醇作为夹带剂时
,

粗框碱的得率提高了
,

这可能

是因为夹带剂改变了溶剂的极性
,

使得分离效果提高
,

也可能是因

为二 乙胺的碱化作用使得生物碱

转变为游离的状态
,

或是两者兼

而有之
。

苹取时间

萃取时间是超临界萃取生物

碱的另一个重要因素
,

和

阴对从制烟废料中分

离烟碱实验的得率进行 了模型分

析
,

通过一个基于热量传递类 比

得到的模型
,

在相同流量 的条件

下
,

较短萃取时间的得率的预测

值要 比实际得率低
,

而萃取时间

较长的时候预测值比实际得率高
,

这可能是因为烟碱在烟草中一部

分呈游离态
、

一部分呈结合态
,

因此一部分烟碱可 以在萃取初期

较为容易的分离
,

而剩余的部分

则 比较难 以分离
,

从而造成 了预

测值与实际得率之间的偏差
。

三
、

展 望

超临界流体萃取技术的可调

节参数较多
,

在使用碱化剂和夹

带剂后
,

可有效地改善超临界萃

取的分离效果
,

同时提高其选择

性
。

当目标产物为热敏性成分时
,

也可在近常温工作
。

因此
,

该技

术 日益广泛应用于生物碱等天然

成分的分离
。

现阶段超临界流体萃

取技术越来越多的和高效液相色

谱
、

色质联用
一

洲等分析测试手段

综合
,

这也预示了超临界流体萃

取技术的广阔应用前景
。

但是 由

于生物碱结构复杂
、

极性较强
、

与植物组织结合紧密 同时
,

有

关生物碱在超临界流体中的相际

平衡
、

溶解度
、

高压下分子的行

为等研究较为困难
,

影响了超临

界萃取工艺的设计和工业化
,

这

都有待于今后深人研究
。
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香港立法会财务委员会已通过一项

法案
,

决定额外拨款 多万港元
,

以

订立香港的中药标准
。

香港卫生署副署长林秉恩在立法会

财务委员会上表示
,

这笔拨款将用作

年的员工薪酬
、

购买药材样本
、

植物标本

及各种设备的费用
,

以及各项会议所需费

用等开支
。

据透露
,

加上较早前立法会已经同

意的 万港元
,

香港订立中药标准的

整个计划将耗资 多万港元
。

这一计

戈的第一步
,

是在 年内为 种药材订

定香港的中药标准
,

包括常见当归
、

人

参
、

三七
、

甘草
、

何首乌
、

黄连
、

银杏

叶
、

穿心莲
、

麻黄
、

西洋参
、

夏枯草
、

葛

根等
。

林秉恩透霉
,

目前已委聘香港中文

大学及香港浸会大学对 种药材进行研

究和化验工作
,

有关工作将在本年最后一

个季度完成
,

明年初将会公布这 种药

材的香港中药材标准
。

香港特区政府计划为 种香港常

用的药材订定中药标准
,

包括统一常用药

材的名称
、

为药材加工方法订立标准
、

确

定有疗效药材的来源
、

以及以客观方法区

别药材
,

以保障公众健康
。

文 摘
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