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摘 � 要:将模拟移动床色谱精细分离技术用于纯化银杏总内酯, 取代现行的单柱柱层析, 使银杏总

内酯产品的纯度提高、收率增加、成本降低,工艺简化、生产清洁度进一步提高。
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Abstract: Using simulated moving bed chromatography( SMBC) to replace batch chromatography separation of ginkgolides

is introduced. For this new process, the purity and yield of product increase and the cost decreases. Furthermore, this

process is clean and the pollut ion is few.
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� � 目前, 从银杏叶中提取萜类内酯化合物的方法

大致可以分为四步
[ 1~ 6]

: 第一是用有机溶剂进行浸

取,第二是用乙酸乙酯萃取,第三是树脂柱层析吸附

分离, 第四是重结晶。本文报道了生产银杏内酯的

新工艺 � � � 模拟移动床色谱 ( simulated moving bed

chromatography, SMBC)提纯生产工艺。

图 1 � 8 柱�模拟移动床设备装置图

� � 图1是本实验室自己设计的模拟移动床系统示

意图, 该系统是三带A 型模拟移动床系统
[ 7~ 11]

。包

括如下几部分: 洗脱泵( 100 mL�min)、进样泵( 10 mL�

min)、制备柱( 10  10 cm)、转子流量计( 150 mL)、流

量调节阀、PLC控制系统和电磁阀。其运行方式如

图 2
[ 11]
。

模拟移动床系统的操作单元是制备柱, 在分离

多组分样品时,就一根制备柱来说,各组分往往不能

彻底分离。由单柱实验, 并且按单柱色谱的有关理

论及其与模拟移动床色谱的运行参数之间的近似关

系可估算
[ 7~ 11]

:模拟移动床色谱分离区域为 12~ 20

min。然后再通过 SMB 系统实验, 不断地校正具体

的 v
!
( !带的洗脱流速) , v

∀
( ∀带的洗脱流速)和

t s(切换时间)的数值,以取得最好的分离参数。

实验部分

1 � 仪器设备及试剂

仪器: 高压液相色谱检测系统: 检测器 (岛津

SPD�10 AVP 紫外) , 洗脱泵(北京星达技术开发公

司) , 分析柱( Diamandsil ODS 4. 6  250 mm, 迪马公

司) ; 设备: 模拟移动床 (本中心研制, 规格: 两泵
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(1000 mL�min, 80 mL�min)、八柱(柱 10  10 cm ) , 薄

膜旋转蒸发器、真空干燥箱; 原料: 银杏膏 (总黄酮

24 %、总内酯 6 %, 西安) ;试剂: 甲醇(分析纯, 北京

化工厂)、乙醇(工业纯, 北京化工厂)、乙酸乙酯(工

业纯,沈阳同联试剂厂)水(去离子一次蒸馏) ;固定

相:YWG�C18( 30~ 34 �m、8 nm)。

图 2� 模拟移动床三带 A型切换示意图

2 � HPLC检测条件

2. 1 � 流动相: 甲醇∃水= 5∃5, 检测波长 220 nm, 流

速: 1 mL�min,检测灵敏度: 0. 0800 AUFS, 进样量: 20

�L,检测温度:室温。

2. 2 � 流动相: 甲醇∃水= 35∃65, 检测波长 220 nm, 流

速: 1 mL�min,检测灵敏度: 0. 0800 AUFS, 进样量: 20

�L,检测温度:室温

2. 3 � 银杏内酯纯化工艺:

2. 3. 1 � 工艺路线

银杏浸膏粉原料(总内酯 6 % )
乙酸乙酯固液萃取

银杏内酯粗提物( A) (总内酯 % 20 %)
SMBC

SMBC 产

品R(总内酯 &60 %)
重结晶

银杏内酯产品(总内酯

∋95 % )

2. 3. 2 � 萃取
每克银杏浸膏粉原料加入 1 L 乙酸乙酯, 在

35 (C下进行固液萃取 10 h, 过滤, 滤液减压蒸干得

银杏内酯粗提物( A)。

2. 3. 3 � 模拟移动床纯化
1) 样液的配制: 以2. 3. 2所得粗提物( A)为原

料,用乙醇溶解配制( 0. 8~ 1. 0 g�mL)样液, 用0. 45

�m 滤膜过滤。

2) 流动相的配制:乙醇∃水( v�v ) = 5∃5

3) SMBC参数: 运行方式 2�2, �f= 10 mL�min, �d

= 360 mL�min, �e= 240 mL�min, �r= 120 mL�min, t s=

16 min,R为 SMBC产品。

4) 浓缩:产品液和残余液分别用薄膜旋转蒸发

器浓缩至无水, 用乙醇洗出后在真空干燥箱烘干至

恒重。

2. 3. 4 � 重结晶: 2. 3. 3所得产品 R用乙醇溶解( 1 g�
mL)。冰箱冷冻放置。现象:过 5 min后有白色沉淀

析出,白色沉淀析出后再加 5倍乙醇体积的水,静置

2 h过滤,沉淀用水淋洗,白色沉淀真空烘干至恒重,

得银杏内酯产品。

2. 3. 5 � 产品纯度检测: 2. 3. 2步产品采用 2. 1条件

检测,结果见图 3a; 2. 3. 3步产品采用 2. 1 条件检

测,结果见图 3b; 2. 3. 3步杂质采用 2. 1条件检测,

结果见图 3c; 2. 3. 4步产品采用 2. 2条件检测,结果

见图3d(纯度: GC9 % ,GB60 %, GA28 %)。

2. 4 � 工艺条件确定

2. 4. 1 � 萃取条件

1) 萃取剂: 根据文献报道, 乙酸乙酯萃取液银

杏黄酮类和杂质的含量较低,能将内酯的含量由百

分之几提高到百分之十几。本文选用乙酸乙酯进行

萃取。

2) 萃取方式: 液固与液液萃取法相比, 目标物

收率相近,而得率液固法小于液液法。静浸、旋转搅

拌、超声三种不同的方式比较,静浸时间最长的目标

物收率最低;旋转搅拌时间次之, 超声时间最短, 目

标物收率旋转搅拌和超声相近。为了适应工业生

产,本工艺选择液固旋转搅拌方式。

3) 萃取温度:在 150、20、25、30、35、45、50 (C 进

行萃取比较, 实验结果显示,在低于 25 (C 时萃取的
收率太低,高于 45 (C时银杏黄酮的溶解度太大,经

检测,萃取的杂质多, 纯度差, 在 35 (C 时银杏内酯

的溶解度大, 萃取效果好, 因此, 本文选用在 35 (C

时萃取。

4) 萃取时间:萃取时间在 6、7、8、9、10、11、12、13

h比较,从得率和纯度两个主要因素来看, 萃取时间

9、10 h类同,但 10 h稍微高些, 本实验取 10 h。

5) 液固比: 每克银杏浸膏粉原料, 分别加入乙

酸乙酯 500、600、700、800、900、1200、1300 mL 进行比

较。原料(质量�g) ∃萃取液(体积�L) = 1∃1时萃取效

果最好,本实验选择固液化为 1 g原料∃1 L 萃取液。
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图 3� 各步产品HPLC 谱图

a.萃取物的谱图 b. SMBC产品谱图; c. SMBC杂质谱图; d.结晶产品谱图

� � 由上面的实验结果可以得到萃取银杏内酯的最

佳条件:萃取温度为 35 (C,萃取时间为 10 h,样品与

萃取液之比为每克原料加入乙酸乙酯 1000 mL。

2. 4. 2 � SMBC参数

1) 固定相: 种类 (三氧化二铝, 聚酰胺树脂,

YWG�C18)。效果: 聚酰胺和树脂去杂能力较弱; 三

氧化二铝尽管去杂能力较强, 但不可逆吸咐较严重;

YWG�C18去杂能力优于三氧化二铝, 不可逆吸附低

于三氧化二铝, 且可用纯乙醇再生。故本工艺的固

定相选择 YWG�C18。
2) 流动相:因为乙醇比甲醇毒性小,分离效果

和甲醇接近, 所以采用乙醇。对 SMBC 的流动相极

性范围选择,见表 1

表 1� 流动相配比的选择

乙醇:水( v�v )
纯度

%

收率

%

4∃6 60 60

4. 5∃5. 5 60 75

5∃5 60 90

5. 5∃4. 5 60 85

6∃4 60 60

� � 表 1的结果表明,乙醇含量低,洗脱能力差, 有

更多的目标物保留时间过长, 难如期洗脱,所以收率

低,乙醇含量高,分离能力差, 为了达到要求的纯度,

有更多的目标物被切到杂质出口, 所以收率也较低。

综合纯度和收率两个因素, 本工艺的流动相选择乙

醇:水( v�v ) = 5∃5。

3) SMBC参数: �d 为洗脱泵流速, �e 为萃取液流

速, �f 为进样泵流速, �r 为残余液流速, �r = 洗脱泵

流速+ 进样泵流速- 萃取液流速, ts切换时间。理

论计算和经验都证明: 进样流速与残余液流速之比

在1∃5 和 1∃10之间。根据现有设备和理论计算,

SMBC参数选择见表 2。
表 2� 模拟移动床分离参数的选择

实验

号

�f�mL

min- 1

�d�mL

min- 1

�e�mL

min- 1
t s�min

柱连接

方式

检测结果

纯度�% 收率�%

1 5 360 120 16 2�3 & 60 % 30

2 5 360 120 16 2�3 & 60 % 50

3 5 360 120 16 2�2 & 60 % 90

4 5 300 120 17 2�2 & 60 % 85

5 5 240 120 18 2�2 & 60 % 60

6 5 360 120 14 2�2 & 60 % 60

7 5 360 120 15 2�2 & 60 % 70

8 5 360 120 17 2�2 & 60 % 90

9 5 360 120 18 2�2 & 60 % 85

10 10 360 120 16 2�2 & 60 % 90

11 12 360 120 16 2�2 & 60 % 90

12 15 360 120 16 2�2 & 60 % 80

� � 由表 2实验 1
#
, 2

#
, 3

#
结果可知, 在产品纯度

相同的情况下,柱数分配方式以 2�2的收率最高;从

实验3
#
, 4

#
, 5

#
可见, 洗脱流速大于 300 mL�min为

益;从实验 3
#
, 6

#
, 7

#
, 8

#
, 9

#
可见,切换时间 16 min

和 17 min都符合要求。从实验 3
#
, 10

#
, 11

#
, 12

#
可

见,进样液流速小于 12 mL�min 都得到合格产品。

所以SMBC参数定为 2. 3. 3所示。

2. 4. 3 � 结晶条件的选择

1) 结晶溶剂: 对甲醇, 乙醇,乙酸乙酯, 水结晶

溶剂对结晶效果进行了比较,从得率和纯度两个因
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素来考虑,乙醇和乙酸乙酯结晶均较好,但用乙酸乙

酯结晶的速度慢。本实验选择用乙醇结晶。

2) 结晶温度: 分别对 20 (C, 0 (C, - 18 (C 结晶
温度对结晶效果进行了比较, 从晶体得率和纯度两

个因素来考察, 结晶温度选择- 18 (C最好。

3) 结晶时间:在 1, 3, 8, 12 h中比较了结晶时间

对结晶效果的影响,从晶体得率和纯度两个因素来

考察,结晶时间 8 h最好。

4) 固液比:在固体( g)与乙醇(mL)比为 1∃0. 5, 1

∃1, 1∃2, 1∃3, 1∃4选择了最大固液化,从得率、纯度和

操作难度因素来考虑,本工艺选择 1∃1或 1∃2。

3 � 结论

3. 1 � 用模拟移动床色谱纯化银杏内酯从理论

到实践都是完全可行的, 而且在产品品质、产量及收

率、成本等方面均优于现行工艺。

3. 2 � 找到了一条切实可行的以 SMBC为核心,

包括原料前处理和产品后处理的分离银杏内酯的新

工艺。找到了一套确定 SMBC分离银杏内脂的参数

方法。

3. 3 � 用乙醇替代甲醇, 能实现清洁生产。
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