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摘要!阐明了乌头碱类双酯型二萜生物碱水解反应过程$确定水解反应的类型以及最佳水解条件&利用电

喷雾离子阱质谱分析比较了生川乌提取液$制川乌提取液及其水解反应提取液中生物碱的差异&生川乌炮

制后生物碱大多数由双酯型水解转化为单酯型$水解反应最容易发生的位置在+# 位$水解反应的类型是烷

氧键发生断裂的酯的碱性水解&
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!!乌头碱类二萜生物碱是乌头属植物中主要
的活性成分!具有镇痛"消炎"强心和抗癌等药理
作用#&$($%乌头碱类二萜生物碱主要有(类&单
酯型二萜生物碱"双酯型二萜生物碱和脂型二萜
生物碱!其结构示于图&%其中双酯型二萜生物
碱的毒性最大!在乌头属中药材的生品中含量最
高!所以生品都需要通过炮制以达到减毒增效的
目的!然后再经中医临床使用#%$%一般认为!水
解反应是炮制过程中发生的重要化学反应%
电喷雾电离’.CN(是近年来发展起来的一

种软电离技术!在分析生物碱方面具有灵敏度
高"特异性强"操作简单快速"能部分表征结构等
优点%利用电喷雾质谱技术研究川乌中的生物
碱!不仅可以从一级谱中得到相对分子质量的信
息!还可以进行碰撞诱导解离获取生物碱碎片离
子的信息!从而获取更多的结构信息%此外!在
进行结构分析过程中!样品不需分离!可以避免
植物中微量成分的丢失#-$%
本工作以双酯型二萜生物碱为研究对象!利

用电喷雾质谱技术对其水解过程进行跟踪分析!
对水解条件进行优化!以阐明生川乌炮制过程中
双酯型二萜生物碱水解的化学反应机理!并用质
谱串联技术对其进行论证%

=!实验部分
=>=!仪器!试剂与药材

L1991:09 M+YRB 电 喷 雾 质 谱 仪&美 国

R@A/4$L1991:09公司产品%

生川乌&四川江油饮片厂产品)制川乌&四川
江油饮片厂产品!经过长春中医药大学王淑敏教
授鉴定)乌头碱"中乌头碱和次乌头碱对照品&中
国药品生物制品检定所产品)甲醇为色谱纯)其
他试剂均为分析纯%

=>?!样品的制备

=>?>=!总生物碱的制备!将生川乌"制川乌各

&":粉碎成粗粉!用&"倍量的乙醇浸泡提取(
次!浓缩后用无水乙醇醇沉后浓缩!-"Z蒸干%
总生物碱的提取物用甲醇定容至&"/M!电喷雾
质谱仪检测%

=6?6?!双酯型二萜生物碱粗提物的制备!取生
川乌中总生物碱粗提物于环己烷$乙醇$水’![
&[&(溶剂系统进行萃取!将萃取后的下层溶液
浓缩!-"Z蒸干!用甲醇定容至&"/M!电喷雾
质谱仪检测%

=6?6@!单酯型二萜生物碱粗提物的制备!取制
川乌中总生物碱粗提物于环己烷$乙醇$水’![
&[&(溶剂系统进行萃取!将萃取后的下层溶液
浓缩!-"Z蒸干!再将其调制成D\*!&"的水
溶液!&""Z水浴加热(@后!用氯仿萃取!将氯
仿在)"Z蒸干得浸膏%取浸膏用甲醇定容至

&"/M!电喷雾质谱仪检测%在该质谱条件下!
氯仿溶液对离子化效率没有影响%

=6?6A!对照品溶液的制备!取&6-/:乌头
碱"中乌头碱和次乌头碱对照品!分别用甲醇定
容至&"/M!电喷雾质谱仪检测%

生物碱 ]& ]! ](

双酯型二萜生物碱 甲基或乙基 羟基或氢 乙酰氧基

单酯型二萜生物碱 甲基或乙基 羟基或氢 羟基

脂型二萜生物碱 甲基或乙基 羟基或氢 脂肪酰氧基

图=!乌头中乌头类二萜生物碱的结构

B’C>=!:-+0/-0+3(.#/("’-01#$5#$(’*&’"+#*’D#/("’-3$#-3+#$’&4+34#+#-#
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=>@!质谱条件
毛细管温度&#"Z!喷雾电压-UF!离子

透镜补偿电压&-F!碰撞能量!"̂ !%!̂ !壳
气为氮气!毛细管电压(#F!注射泵流速(

#M"/19
_&#

?!结果与讨论
川乌中的乌头生物碱包括单酯型二萜生物

碱$/494A8EA<$S1EA<DA941S8%B‘I8&%双酯型二
萜生物碱$S1A8EA<$S1EA<DA941S8%‘‘I8&和脂型
二萜生物碱$21D4$02U0241S8&#单酯型二萜生物
碱包括苯甲酰次乌头原碱$3A9T452@5D074919A%

,\&%苯甲酰中乌头原碱$3A9T452/A8074919A%

,B&和苯甲酰乌头原碱$3A9T452074919A%,I&
等!双酯型二萜生物碱包括乌头碱$07491E19A%

I+&%中乌头碱$/A807491E19A%BI&和次乌头碱
$@5D07491E19A%\I&等!脂型二萜生物碱是双酯
型二萜生物碱的+# 位被脂肪酰基取代所形成的
一类生物碱#通过分析比较生川乌和制川乌中
生物碱的类型和相对含量%了解了双酯型二萜生
物碱结构上的差异和反应条件的变化对水解反

应的影响%并利用双酯型二萜生物碱的(种对照
品及其水解产物的电喷雾质谱检测和双酯型二

萜生物碱的质谱裂解规律对水解反应机理进行

论证#

?>=!川乌中总二萜生物碱的电喷雾质谱分析
乌头碱类二萜生物碱在电喷雾质谱条件下

形成质子化分子%通过质荷比和相关文献数据可
以初步确定各离子峰的归属%通过串联质谱可进
一步确定其结构’)(#制川乌乙醇提取液的电喷
雾质谱图示于图!0%从中可以观察到以下质子

化的生物碱分子)苯甲酰次乌头原碱 $(*@
-’%&+苯甲酰中乌头原碱$(*@-*"&+苯甲酰乌
头原碱$(*@)"%&+乌头碱$(*@)%)&+中乌头碱
$(*@)(!&+次乌头碱$(*@)&)&#除检测到以
上生物碱外%还发现一系列生物碱$(*@#""!
*""&%它们是以双酯型二萜生物碱为母核%+# 上
乙酰基被棕榈酰基+亚油酰基或油酰基等脂肪酰
基取代后衍生出的一类生物碱’’$*(#生川乌乙醇
提取液的电喷雾质谱图示于图!3%其中各质谱
峰所代表的质子化生物碱分子与制川乌相同%只
是相对含量有所差异#在图!0中’,Ba\(a

$(*@-*"&是基峰%而图!3中的基峰是’\Ia
\(a$(*@)&)&#这些生物碱的基本母核类似%
电离效率相近%所以它们质谱峰的相对丰度可以
近似的看作是它们的相对含量%所得数据具有很
好的重现性’&"(#

?>?!川乌中单酯型与双酯型二萜生物碱的电喷
雾质谱分析

比较图!0+图!3发现%生川乌经过炮制后
生成制川乌%其相对含量最大的双酯型二萜生物
碱在炮制过程中大部分水解成单酯型二萜生物

碱#通过比较水解前后各个生物碱的质量数%不
难发现水解后每个双酯型二萜生物碱的质量数

少了%!%转化成相对应的单酯型二萜生物碱#
在一定条件下%双酯型二萜生物碱除了发生水解
反应外%还发生酯交换反应%生成新的酯型二萜
生物碱’&&(#为排除干扰%先除去酯型二萜生物
碱#制川乌与生川乌乙醇提取液除去酯型二萜
生物碱后的电喷雾质谱图%分别示于图(0+
图(3#

图?!制川乌!#"与生川乌!6"提取液电喷雾质谱图

B’C>?!7:8E9:&43/-+#(.3D-+#/-’(".+(14+34#+3*#/("’-3+((-&!#"#"*/+0*3#/("’-3+((-&!6"
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图@!制川乌!#"与生川乌!6"中单酯型与双酯型二萜生物碱的电喷雾质谱图

B’C>@!7:8E9:&43/-+#(.1("(3&-3+#"**’3&-3+*’-3+43"(’*#$5#$(’*&.+(1

4+34#+3*#/("’-3+((-&!#"#"*/+0*3#/("’-3+((-&!6"

?>@!双酯型二萜生物碱水解过程的研究
一般来讲!酯的水解形式主要分成酸性水解

和碱性水解"在酸性条件下!酯水解是酯化的逆
反应!是可逆的#而在碱性条件中!酯水解是不可
逆的!碱在反应中不只是催化剂!而且是参加反
应的试剂!其反应完全$速度快!是常用的方
法%&!&"研究表明!双酯型二萜生物碱在弱酸性

条件下’D\-!)(发生不完全水解!而在较强酸
性条件下’D\ "%(!加热沸腾!@也只有少部
分发生水解%&(&"先假设双酯型二萜生物碱的水
解在碱性条件下为宜!进而可以推断出+# 位酯
键的水解是烷氧键发生断裂的酯的碱性水解形

式!其反应过程示于图%"

图A!双酯型二萜生物碱的碱性水解反应过程

B’C>A!!$5#$’E/#-#$%,3*F%*+($%&’&4+(/3*0+3(.*’3&-3+*’-3+43"(’*#$5#$(’*&

!!为了验证上述推断!利用碱性水解法对双酯
型二萜生物碱粗提物进行水解实验!最后用电喷
雾质谱分析!其谱图示于图-"从图-可以看
出!没有检测到任何双酯型二萜生物碱!仅发现
苯甲酰次乌头原碱’()@-’%($苯甲酰中乌头原
碱’()@-*"($苯甲酰乌头原碱’()@)"%(等单
酯型二萜生物碱"
为了再进一步验证该推断!针对双酯型二萜

生物碱进行电喷雾二级串联质谱 BC! 分析!结
果发现双酯型二萜生物碱的质子化分子全部裂

解为相对分子质量为)"的中性碎片!疑为脱掉
一分子的乙酸!其谱图示于图)"而双酯型二萜
生物碱的分子结构中能脱掉一分子乙酸的位置

只能在+# 位"再利用双酯型二萜生物碱的(种

对照品进行碱性水解!电喷雾质谱分析说明!在

图G!双酯型二萜生物碱水解后

氯仿提取液的电喷雾质谱图

B’C>G!7:8E9:&43/-+#(./F$(+(.(+13D-+#/-.+(1

F%*+($%&’&4+(*0/-&(.*’3&-3+*’-3+43"(’*#$5#$(’*&
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碱性条件下水解完全!这与上述的推断结果相
一致"

@!结!论
综上所述!通过对双酯型二萜生物碱的水解

条件考察!发现了川乌在炮制过程中减毒增效的
机理!在炮制过程中双酯型二萜生物碱大部分发
生水解反应!降低了双酯型二萜生物碱的含量!
生成毒性更小的单酯型二萜生物碱!从而达到了

减毒增效目的"更重要的是!本研究利用碱性水
解法重点考察了川乌中D\ 值的范围在双酯型
二萜生物碱水解反应中的影响!最后确定水解反
应的类型!进一步阐述了双酯型二萜生物碱水解
反应的理论基础"
因此!本研究结果不仅对各类型生物碱的提

取方法和中药炮制机理的研究有重要的理论依

据!对揭示中药复方配伍规律同样具有参考
价值"

图H!双酯型二萜生物碱的!!"H=H离子"##$!!"H@?离子"6#和

!!"HAH离子"/#二级串联质谱图

B’C>H!7:8E9:!9:&43/-+#(.-F3’("#-!!"H=H"##%

!!"H@?"6##"*!!"HAH"/#
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