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二权狗牙花中生物橛的研究 J／ )1L 

中国科学院上海药物研究所(20o031) 差亘鉴 周韵丽 2乒 ／ 
中国科学院昆明植物研究所 李朝明 王 春 

摘 要 从西双版纳采集的二梗狗牙花 Ervatamia divaricata中分得 8个生物碱。经理化分析和 

光谱测定鉴定为：eoronaridine(I)，voncangine(I)，taber眦em0ntanlne(I)，dregamine(Ⅳ)，20 

epiervatamine(V)，tabernaetegantine A(Ⅵ)，狗牙花 J A(ervadIva呲atjne A，Ⅶ)和狗牙花 J B(er 

vadivaricatine B，Ⅶ)。其中Ⅶ和Ⅶ为新化台物。vi对 P一388肿瘤细胞有明显的抑制作用 

关键词三墼塑至垄塑竺苎 ： 塑 兰 ：! 嘲  为 

狗牙花属 Ervatamia Stapf植物因在民 

间的广泛药用而引起国内外学者的普遍注 

意。据统计在世界范围内有过研究的此属植 

物超过 60种“ ，分离并鉴定的生物碱近 250 

个，均为各种类型的吲哚碱。我国有狗牙花属 

植物 15种，除海南 狗牙 花 E．hainanensis 

Tsiang 。 和 药 用 狗 牙 花 E．officinalis 

Tsiang“ 近年来有过研究外，其余品种还未 

进行过成分的分析 二权狗牙花E．divarica— 

m (L．)Burk．在我国云南省的西双版纳和海 

南省的南部有野生也有栽培。从这个地区采 

集的材料中分出的生物碱部位，均显示有抑 

制肿瘤细胞(P一388)的作用。本文报道的是从 

西双版纳材料中生物碱的分离和鉴定。二权 

狗牙花全植物的粗粉，按提取生物碱的常规 

方法．将总碱分成弱、中、强碱 3个部位，经药 

理试验发现弱碱部位抗肿瘤活性最强。我们 

从中分得 8个生物碱经理化分析和光谱测 

定，鉴 定 它 们 为 coronaridine(I)，voa— 

cangine (Ⅱ )，tabernaemontanine (Ⅲ )， 

dregamine (Ⅳ )，20 epiervatamine (V )， 

tabernae1egantine A(7I)，狗牙花 J—A(er— 

vadivaricatine A，It1)和 狗牙 花 J B(ervadi— 

varicatine B，Ⅶ)，Ⅶ和Ⅶ为新化合物。化合 

物Ⅶ，Ⅶ的化学结构见图 1。 

Ⅶ R=口一Et~arvadivaricatine A 

Ⅷ R= 一Et ervadivaricatine B 

圉 1 化合物vI和Ⅶ的化学结构式 

化合物Ⅶ和Ⅶ的 uv谱在 226，287， 

293 nm 处有强的吸收，提示其为吲哚生物 

碱，两化合物的 IR谱也极相似 1 730，1 

465，1 220 cm ，揭示分子中含有 CO一0一C 

酯基和甲氧基。 HNMRS0．95，0．85提示分 

子中含有 CH3，82．44含有 N—CH ，82．55，3． 

64，3．97提示分子 中分别含有 O—CH 和 

COOCH 。MS给出相同的分子离子峰 m／z 

706和相同的分子式(cuH⋯N O )，提示它 

们可能是双分子吲哚生物碱的同分异构体， 

从它们质谱的特征碎片离子峰m／z 196，182 

和 m／z 149，136，135，122推断 可能 由 A 

(Vobasine)类和 B(I5ogamine)类吲哚生物 

碱的片断 。现以化合物Ⅶ为例，解释它们的 

结构，从碎片In／z 182，196分别与m／z 524， 
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510互补；提示可能 Vobasine类生物碱 c。 

位上的 C—O 由于质子的作用使其成为一 

cOH 具有亲电性，向 Ibogamine类生物碱 

的芳香质子医靠近而成键，m／z 524进一步 

裂解产生的 i—l离子 m／*393提示分子中的 

甲氧基取代在 B部分。u的 HNMR~0，95， 

0．85提示分子 中含 有 CH。，a2．44含有一 

OCH。，a2．55，3．64，3．97提示分子中分别含 

有 N H3和 COOCH3，86．92(s，H，Ar一)7． 

O4(s，H，Ar一)，提示 B部分应是 lO 位和 u 

位取代，为了确定甲氧基的取代位置，我们对 

Ⅶ进行了NOE检测，当照射 82．44时，86．92 

增益 l3 ，当照射 86．92时，82．44增益 

21 ；当照射 87．O4时，82．44增益 35 ，87． 

49增益 215，提示甲氧基取代在 l0 位。为了 

进⋯步确定其结构，我们根据一个多分子缔 

合物在同一植物体内可以找到其单体的生物 

碱的生源性规则．设想分别用 dragaminol， 

tabernaemontaninol作为能提供亲电子的单 

吲哚生物碱与能供给亲电子中心的单吲哚生 

物碱 ibogamine在酸性条件下进行偶合反 

应 得到Ⅶa和Via，并通过 TLC分别与Ⅱ 

和Ⅷ对照显示 Ⅶa，Ⅶa与Ⅶ的 Rf值相同， 

CAS显色也相同，它们的 uV、IR、NMR和 

MS均相同，为此我们推定Ⅶ为狗牙花 J—A 

(ervadivaricatine A)，VII为狗牙花 J—B(er- 

vadivaricatine B)。 

1 仪器和材料 

Koffer熔点测定仪(温度计未校正)； 

DIP一181型旋光仪{岛津 uV一300型仪；PE- 

599型红外光谱仪(KBr压片)；MAT-44S型 

和 MAT一711型质谱仪 (El，eV)；JNM—PS- 

100型和Bruker AM一400型核磁共振仪。柱 

层析硅胶系上海五四农场出品(180～200 

目)；薄层硅胶 GF： 系青岛海洋化工厂生产； 

生物碱反应试剂(CAS试剂)为 1 的硫酸铈 

铵的磷酸溶液。植物采自云南西双版纳。 

2 提取和分离 

二权狗牙花全植物粗粉，用乙醇热提 4 

次，合并提取液浓缩成浸膏．用 5 柠檬酸溶 
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解过滤，酸液用氨水调节至pH=5，7，9，分别 

用 CHC13提取 ，得 Fraction(I)，(I)，(1)。 

取 Fraction(I)，上 Sephadex LH一20柱 (柱 

先用 7o MeOH—CHC1 冲洗至不再沉降备 

用)。用同样溶剂洗脱。TLC检测合并得Ia， 

Ib，k，Id，Ie。Ic经反复硅胶层析分得 I．I， 

I，Ⅵ，Ⅶ和Ⅷ Id经硅胶的 PTLC分离， 

Et2O—c6Hl『MeOH(77：20：3)展开分得 

I。Fraction I，同上经 Sephadex LH一20柱 

分离，TLC检查合并得 Ⅱa，Ⅱb，ⅡC，Ⅱd，I 

d再经硅胶层析，cHc1 一MeOH洗脱析出结 

晶 I，母液经 A1 O。干柱层析，5 MeOH 

cHcls洗脱，再经硅胶层析得IV和V。 

3 鉴定 

I：mp218℃～222℃(HC1)；CAS显兰 

色；uv ： 12m：222(Iog~4．60)，284(4．04)， 

293(3．97)。IR cm一 ：3 182，2 958，2 862． 

1 722，l 451，225，755，MS m／z：338(M ， 

64 )，323(16)，309(4)，279(7)，253(14)， 

214(14)，1 54(43)，148(15)，136(100)，130 

(23)，l22(41)。根据以上理化数据和光谱分 

析并与标准品对照鉴定 I为coronaridine． 

I：白色结晶，mp136~C；CAS显紫灰 

色；MS m／z：368(M ，62 )，353，339，309， 

283，244，225，208，l84，160，154，148，136 

(100)，124，l22，108。以上理化数据和光谱分 

析与文献。 报道的voacangine一致。 

1：白色结晶，mp200℃；[a] egH_60． 

(cHcl。)；元素分析 c H N O。(计算值：c， 

71．18；H，7．34；N，7．90。实测值 c，70．87； 

H，7．58；N，7．75)。CAS显色 由黄一 红； 

UVk⋯EtO nm：240(1og~4．16)，31 5(4．26)。 

IRu cm～ ：3 320(NH)，2 960，1 724，l 642， 

l 350，750。 HNMR(CDCl3)占日：0．73(3H)， 

1．O2(H)，1．21(H)，1．56(H)．2．1l(H)，2． 

26(3 H)，2．50(3 H)，2．7l(3 H)，3．03(3 

H)，3．92(H)，7．05～ 7．55(4 H)，9．19 

(NH)；MS m／z：354(M ，8 )，322(6)，279 

(3)，196(2)，182(1oo)，164(7)，152(I3)，130 

(1 4)，128(18)，122(20)。以上理化数据与光 
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谱分析与文献。 报道的 tabernaemontanine 
一 致。tabernaemontanine·HBr的分懈点 

240℃ (dec．) 

Ⅳ：白色 结 晶，mp210C；(a3w74．6 

(cHcl )；元素分析 C H N：O (计算值： 

C71．18；H7．34；N7．90。实测值：C71．19； 

H7．34；N7．90)。CAS试剂显红色。uv、IR， 

HNMR 和 MS 数 据 与 文 献 报 道 的 

dragamine一致 。dragamine·HBr mp270℃ 

(dec．)。 

：白色棱柱状结晶，mp187℃，B·HBr 

mp248℃～252℃；cAs试剂显灰绿色。uv， 

IR， H—NMR和 MS数据与文 献。 报道的 

epiervatamine一致 

Ⅵ：mp23J℃；[q]D一31．9(CHCI3)，CAS 

试剂显草绿色,UV，IR，MS， HNMR光谱数 

据与标准品对照确定Ⅵ为tabernaelegantine 

A。 

Ⅶ：mp217 rC～220℃；CAS试剂显草绿 

色；UVk～EtO rim(1og~)：226(4．70)，288(4． 

25)，295(4．27)。 IR cm ：3 390，2 958，2 

930，2 860，1 730，1 465，1 220，740。 HNM R 

(CDCl )6H：0．85(3H，t)，0．92(3H，t)，2．44 

(3 H，s)，27l(1 H，b)，3．63(1 H，s)，3．96(3 

H，s)，5．05(1 H，b)．6．67(1 H，s)．6．92(1 

H，s)，7．04(3 H，m)，7．45(1 H，s)，7．49(1 

H．m)．7．63(1 H，s)。”CNMR(CDC1。)见表 

L HRMSm／z：706(M ，50 ．C 43H54N O )， 

675(10，C¨H‘TN4O5)，662(9，C H 6N4O5)， 

648(9)，575(8)，524(98，C3。H ḦNaO3)，5t1 

(98，C H。 N O3)，496(19)，478(8)，466(7)， 

453(8)，393(98，C 4H 。N：O：)，381(9)，367 

(9)，337(13)，208(12)，1 96(34)，182(1o0)． 

180(32)，156(15)，144(23)，J_36(66)，1 24 

(24)，122(57)，108(13)。根据以上理化数据 

和光谱分析确定Ⅶ为ervadivaricatine A (狗 

牙花J—A)。 

Ⅷ：mp1 90℃．CAS显色 由无一红色； 

uV “nrJ1(1醒 E)：226(4．77)，282(4．21)。 

293(4 22)：IR KB rcm ：3 390．3 36L．2 930．2 
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862，1 72l，l 458，740； HNM R(CDCl ) ： 

0．86(3 H，t)，0．94(3 H，t)，1．39(q)，l_51 

(q)，2．42(3 H，s)，3．49(1 H，s)，3．63(3 H ， 

s)，3．96(3H，s)，5．07(H)，6．70(1 H，s)，6． 

9O(1 H，s)，7．03(2 H)，7．44～ 7．58(3 H． 

m)；”CNMR(cDcl )见表 l。MS m／z( )： 

706(M ，21)，674(3)，648(2)，j93(33)．524 

(100)，51l【14)，510(13)，338(4)，182(33)． 

136(21)，124(9)，122(17)。根据以上理化数 

据和光谱分析确定Ⅶ为 ervadivaricatine B 

(殉牙花J B)。 

表 1 Ⅶ和Ⅷ的”CNMR光谱数据 

2-fltcety[[ndal型 Iboga型 

2 135 96 l 36．00 2 130 52 130 70 

3 39 04 33．21 3 3 56 32．05 

5 59．65 59．45 5 53．1 9 53 18 

6 17．69 l9．36 6‘ 22．30 22 27 

7 11O 70 l10．80 7 110．04 110．03 

8 130．01 1 29 96 8 130．52 13O 70 

9 11T．92 117 39 9 99．68 99 7 5 

lO l18 78 ll8．T6 10 151 22 1 ．3l 

11 121．37 121 36 11’ 128 00 12T．41 

】0 1O9．74 109 74 12 l10．45 110 44 

13 13T．26 137．28 1 137 96 137 81 

14 39 46 36．52 14。 27 51 27 53 

15 34 96 38．08 15’ 32 08 31．g5 

16 43．53 43．93 16 55．06 55 04 

18 10．79 1l 29 l7 52 03 52 l 7 

19 25 74 23．55 l8’ 11 5】 11．46 

2O 43 02 49 88 19 26．85 2 B 83 

2】 47．18 49 63 20 39 04 38 99 

2OOCH 49 64 49．88 21 57 15 57
． 03 

000CH1 172．24 171．69 cO(~ H 52．26 52 17 

N—CH 43．02 42 46 COOCH 175 19 175．14 

20OCH3 175．19 1 75．14 OCH 3 56．29 56．23 

4 Ⅶa和Ⅷa的制备 

分 别 取 dragamine和 tabernaemon— 

tanine 80 mg溶于 MeOH—Et2O(1：1)(不全 

溶)．加入 NaBH 65 mg，混合搅拌 6 h(在搅 

拌至 3O min时，已全溶)，真空抽击部分溶 

剂，加水 1O mL，析出白色沉淀物，用Et 0摇 

至垒洛(共 4次)，取乙醚提取液，用 NaC1饱 

和溶液洗一次后用 Na：SO 干燥过夜，过滤 

得 dragaminol 3O mg和 tabernaemontaninol 

3Omg备用。 

取 voacangine按 1：l的 比例分别与 

taherna emontanlnol和 dragaminol混合 ．加 
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八 HCI—MeOH，70℃搅拌 4 h，放置过夜，反 

应液用水稀释并用氨水碱化，乙醚提取，经 

PTLC分离后分别得到Ⅶa和Ⅶa 

vIa： HNMR(CDCl。) ：0．86(3 H，t)， 

0．93(3H，t)，2．44(3H，s)，3．40(3H，s)．3． 

63(3 H，s)，3．96(3 H，s)，5．04(1 H，h)．6． 

66(1 H ．s)，6．92(1 H ．sj，7．05(2 H ，m )，7． 

49(2 H，m)．7．64(1 H，s) 

Ⅷa： HNMR(CDcJ ) ：0．86(3 H，t)， 

0．93(3H ，t)，2．41(3H ，s)，3．47(1 H ，s)，3． 

64(3H ．s)，3．97(3H，s)，5．05(1H)，6．69(1 

H ，s)，6．90(1H ，s)，7．04(2H)．7．45～ 7．60 

(3H，m)。 

Ⅶ的药理试验对P 388肿瘤细胞显示强 

的抑制作用，Ipg／mL的抑制率为94．1 

参 考 文 献 

1 Arnotd B The Alkaloids Chemistry and Physiology．N 

Y．Academic，1986 Chapter 1 

2 Fettg X Z．et a__PIanta Medica，1982，44：212 

3 Feag X Z，et a【．J Nat Pr棚 ．1981．44，570 

4 周韵丽，等 中草药，1988，1 9(12)：6 

5 丛浦珠 质谱学 天然有机化学中韵应用，北京 ：科学出 

版社．198 95 

9 Kutney J P，et al Heir Chim Acta，19 75，58：1690 

7 Pate[MB．et al AnⅡPharrrIrr．Fr 1967．25【5) 379 

g Chatterjee A，et al Iadian J Chem，1 988．6(9)：546 

§ John R K．Aust J Chem，1975，28：1813 

(1 996—08—27收稿) 

Studies on the Alkaloids of Erehagouyahua(Ervatamia divaricata) 

Huang Liying，Li Chaomin，et al 

Eight indo aikal r1】ds have beea isolated from Ervatamia divaricaIa(L．)Burk．．According to the chemi— 

caI aad spectros 川 ．data．they were identilied a8 coronaridine(T)，voacangine(I)，tahernaemontanirte(I)． 

dregamine f Ig)，2O—epi ervatamine(V)，tabetnaelegantine A(Ⅵ)，ervadivarleatine A (u ·ervadivaricatine B 

(Ⅶ )．Ⅶ and Ⅶ Rre new and Ⅶ shows singnificant inhibitory activity against P 388 tt 11， in vivo at dosage of 

12～21~．g／kg Leve1． 

— IP 占 
岗梅根化学成分的研究 

上海医药工业研究院(2oo0 D) 李敏华’ 俞世杰 杜上槛 
●_ _ ‘‘ 、～ -—-— ———— 一  

上量 ’／ 

摘 要 从封梅根 Ilex asprella的乙醇提取物中分到 5个化合物。经化学分析和敬谱解析分别鉴 

定为： l斓 甾醇(clerosterol，I)、赫酮甾醇 3一O一13-O葡萄糖甙(clerosterol 3-O一13-1％glucosMe，I)、 

丁香脂索(syringaresinol，11)、丁香脂索0一 葡萄糖甙(syringaresinol 0一 D—glucopyranoside， 

Ⅳ)、19一去氢乌索酸(19一dehydroursolic acid．V) 均系首次从该植物中得到 

关键词 岗梅根 灞 甾醇 丁香脂索 19一去氢乌索酸 

岗梅根系冬青科植物梅叶冬青 llex n 

prella(Hook．et Arn．)Champ．eK Benth．的 

根，具清热、生津、活血、解毒之功效，有增加 

豚鼠冠脉流量、加强心肌收缩力等作用 ， 

Yoshiki Kashiwada等从岗梅叶中分得具抗 

肿瘤活性的对一香豆酰三萜类化合物” 我们 

从岗梅根中分离得到 5个化合物，根据化学 

多 

分析及波谱解析，确证为鞯晤l可甾醇(1)、糊鲷 

甾醇 3一O D葡萄糖甙( )、丁香脂素(Ⅲ)、 

丁香脂素一O— D一葡萄糖甙(Ⅳ)，l9一去氢乌 

索酸(V)，均系首次从该植物中得到。经药理 

试验证实V具有抑制 P 细胞的作用。 

晶V：白色粉末．mp262℃～264℃，El 

MS测得分子量 454，Liebermann—Burehard 

· Address：Li Minhua，Shanghai Institute of Pharmaceutical Industry，Shanghai 

一现在上海交通大学工作 
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