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四川轮环藤根中两种海岛轮环藤碱-N-氧化物的分离鉴定

地盛赵同芳王宪楷骨
〈华西医科大学药学院，成都， 610(401)

志津里芳一 山村庄亮
〈日本庆应大学理工学部，横滨， 223) 

从中国特，宵植物四川轮坏藤〈σyc阳邱吉chuen例8i8 Gagnep.) 根申分得两种海岛轮琼藤碱-N­

氧化物.采用被谱分析和化学方法鉴定，证明分别为海岛轮环藤碱-2ß-N-氧化物(8)和海岛轮环藤

碱-2'，β'-N-氧化物(').二者均为新生物碱，是首尾氧桥双爷基异噎琳生物碱-N-氧化物.从该植物

根中还分得已知的海岛轮环藤碱(1)和海岛轮环藤盼碱(2). 本文首次详细报道并分析了窑的 1H

NMR 和 130 NMR数据.经三种人癌细胞实验，证明 2具有显著的抗癌活性.

美键词z 四川轮环藤，双辛基异喳啡生物碱，海岛轮环藤碱，海岛轮环藤酣喊，

海岛轮环藤碱-N-氧化物.

四川轮环藤(Oyo切 sutohuene明is Gagnep.)为防己科轮环藤属植物，中国特有种时，其他

学成分未见报道.轮环藤属植物普遍富含多种双辛基异哇琳(BBI)生物碱E23，这类生物碱有

的证明具有较强的生理活性，是一类十分重要的异睡琳化合物[83 为了寻找新型 BBI 生物

碱，探索其生理活性成分，我们对四川轮环藤的生物碱成分进行了研究.从其根部乙薛提取物

中，除分得海岛轮环藤碱(insularine， II仙的和海岛轮环藤酷碱(insulanoIine， 2)阶n 外，还

获得了两种海岛轮环藤碱-N-氧化物.采用波谱分析和化学方法，分别鉴寇为海岛轮环藤碱-

2β'-N-氧化物 (insu1arin←2β~-N-oxide， 8) 和海岛轮环藤碱-2'ß-N一氧化物(insularine-

2'β~-N-oxide， ").二者均为新生物碱，是首尾氧桥 BBI 生物碱-N-氧化物.本文主要报道

其结构测定.

8，高分辨质谱测定分子式为 Cs8H钊民07(M+686 .2810)，较海岛轮环藤碱饵， CSsH40N20e) 

乡一个氧原子. [αJt7+16.7 0(o 0.12 , E也OH). 紫外光谱(276nm)及红外光谱(1610， 1585, 

1505, 1220, 1075c01-1) 具有首尾氧桥 BBI 生物碱的特征吸收E加气质谱亦显示首尾氧桥

BBI 生物碱的特征E82，且除响.j1. 686(M+)外，刑11. 620([M-16J吟， 818 , 812, 811, 810, 

809, 204, 190 等裂解碎片与 1 的质谱('...6J 完全一致. 其 M+ 峰!吏很低而 [M-16]牛峰度较

高，具 N-氧化物的质谱特点Em. 结合 S 呈正旋光性，符号与 1 相同，证明 S 为 1 的 N-氧化物.

S 的 1H 和 180 NMR 谱与 1 非常类似，主要差异仅在于 1-Hα 和各NMe 等质子(见表 1) 以及

1-0， 3-0 和 2-NMe 等联原子(见表 2) 的化学位移明显向低场位移. 其中， 1-H，α 向低场移

0.5pp01， 2-NMe 质子向低场移 0.71pp01，提示 S 为 1 的 2-N-氧化物. 1-Hα 和 2-N→0 异

侧，后者处于 β-位(10) 分子内 NOE 差谱测定结果也支持上述推断.照射 2-NMe 时， 1-Ha 

产生 10.0% 的 NOE 增益;反之，辐射 1-Hα， 2-NMe 信号也有 4.4% 的 NOE 增益.表明各

1992 年 8 月 25 日收到.国家自然科学基金资助的课题.
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裴 1 生物碱 1 ， 2, 3 和 4 的 lH N问R( ppm) 

1 2 3 4 
一一一一一 -一-1-Ho; 4.19(1豆， d， J= 4.23(1页， d ， J= 4.69(1丘，也 J= 4.19(1丑， d ， J= 

10.8Hz丁 11.2 日z) 11.2Hz) 11.2 Hz) 

1'-丑a: 4.34(1日， dd， J= 4.38(1页， dd ， J= 4.35(1巨， dd， J= 4.87(1日， dd ， J-

11.4.2.3Hz) 12.4, 2.0Hz) 12.2, 2.9 Hz ]2.0, 2.0 Hz) 

5 亘 6.49(1H , s) 6 .49 (1日，日〉 6.悄悄丑，的 6.50(1日，的

5' 直 6. ,)5(] 1I, s) 6 .47(1日，日) 6.56(1日，的 ö.60(JH , s) 

10 一百 7. L3(1H , dd , J= 7.18(1日， dd ， J= 7.36(1日， dù ， J= 7.16(1日， dd， J-

8.3, 2.0Hz) 8.3, 2.4Hz) 8.3, 2.0Hz) 8.3, 2.0Hz) 

10' 日 6.15(1日， d， J= 6.15(1日， d， J= 6.17(1日， d , J= 6.17 (1日， d , J -=a 

2.0Hz) 2.0Hz} 1. 5 日z) 15H乙 j

ll-H 6..31(1日， dd, J= 6.90(1茧， dd, J= 6.86(1且， dd ， J= 6.~0(1日， rld , J "" 

8.3 ， 2.4日z) 8.3, 2.91王z) 8.3 , 204Hz) 8.3, 24Hz) 

13-H 5.56(1H, dd, J= 5.55(1页， dd ， J= 5.57(1H, dd, J= 5.53(1且， dd ， J-

8.3, 2.4Hz) 8.3, 2.9Hz) 8.3 , 2.4 Hz) 8.3, 2.4Hz) 

13'-H 6.19(1日， d ， J= 6.21(1页，也 J= 6.19(1日，也 J理 6.23(1区，也 J国

8.3丑z) 8.3日z) 8.3Hz丁 8.3 江z)

14 日 6JJ5(1日， dd ， J= 6.08(1日， dd ， J= 6.01(1日， dd , J= ö.Oö(1且， dd， J~ 

8.3, 2.0Hz) 1),;), 2.4 日只) 8.3, 2.0Hz) 8.3, 2.0Hz) 

14'-H 6.90(1日， dd ， J= 6.91(1旺， dd ‘ J= 6.93(1日， dd， J= 7.06(1日， dd ， J= 

I S.3, 2.0Hz) 8.3, 2.0Hz. 8.3, 1. 5Hz) 8.3,1.5Hz) 

16' 且 4.仰， ι77(各 lH， 韭 .97， 4.79( (5. 1H, 韭 .99 ， 4.76(各 n王， 住.锁， 4.79(各 1 旺，

d, J=14.2Hz) d , J=14.2且z) d , J=14.6 日z) d , J=14.4Hz) 

2-;-'; Jl庄e 2.57(3R, s) 2.60(3H，的 3.28(3H，的 2.58(3茧， 8) 

2'-NMe 2.51(3巨， sl 2.37(ö日，吕) 2.52(3日，日) 3.15(3日，的

6叩OMe 3.86 1ß日， H) 3.86(3t王， 8) 3.88(3茧， 8) 3.86(3江， s) 

6飞 OMe 3. t'1(3H, s) 3.82(3H，的 3.81(3H，自) 3.84(3H, s) 

7'.OMe 3.:l4(3且，的 3.34(3H，的 3.38(3日，的

环 CHz 2.ι"，3 Ji (12日， 2.5~3.5(12日， 2. ，5~4.6(12日， 2.4~4 ， 6(12旺，

t皇东谱主) 复杂i普线) 复杂谱线) 复杂谱线)

NMe 与 1-Rα 同侧，也处于 α一位口1J 因此 8 的 2-N→0 处于 β-位，其结构确定为海岛轮环

藤贼一2β-N一氧化物(insularine-2β-N -oxide ì. 

4，高分辨质谱确寇分子式为 OssR甜N207(M+636.2826) ，与 8 完全相同. [α]苦，← 21. 5 0 (0

0.19, E也OR). 紫外光谱、红外光谱和质谱特征亦与 8 →致，表明 4 也系 1 的 N…氧化物. 将

Me 

RO Meo MeO 

MeO MeO MeO 
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表 2 、生物碱 1， 2， S 和 4 的 13C N问R/þ ?m) 

1 2 s 4 
• 

1-0 57.9(d) 57.6(d) 73.7(d) 57.2(d) 

1'-0 59.2(d) 59.6(d) 58.2(d) 72.8(d) 

3-0 矗4.5(t) 44.8(t) 59.1(t) 岳4.8(t)

3'-0 44.7(t) 45.0(t) 45.1(t) 59.5(t) 

4-0 24.1(t) 24.4(t) 26.7(t) 2垂 .4(t)

4'-0 24.6(t) 24.8(t) 25.0(t) 26.3(t) 

4a-0 129.8(8) 129.3(8) 128.5(8) 127.8(8) 

4'a-C 129.1(8) 129.2(目) 124.8(日) 125.6(s) 

5-0 108.6(d) 107.8(d) 108.9(d) 108.5(d) 

5'-0 107.4(d) 107.5(d) 107.4忡) 107.8(d) 
、、

6-0 149.6(吕) 148.6(s) 1EO.4(8) 1EO.1(s) 

6'-0 150.6(~) 150.0(8) 1ι1.8 (s) 151. 5 (s) 

7-0 139.5(目〕 138.9(目) 140.6(8) 139.9(8) 

7'-0 138.2(目1 135.6(日) 138.5~自〉 139.6(8) 

8-,() 146.9(8) 147.4(8) 147.3(自) 147.3(s) 

8'-0 142.9(自1 140.0(s) 143.3(8) 143.6时

8a-0 123.8(s) 1~4.3(s) 123.9(s) 122.2(8) 

8'a-O 12岳.1(8) 124.5(8) 12岳 .2(a) 124.5(8) 

9-C 130.0(8) 130.2(s) 130.~:(a) 129.4(8) 

9'-0 130.9(8) 131. 0(日) 131.2(8) 131. 9(8) 

10-0 128.9(d) 129.3(d) 127.í'(d) 127.33(d) 

10仁。 126.6(d) 122.4(d) 126.!I(d) 127.29(。

11-0 112. 3 (d) 113.1(d) 日.2. '1 (d). 112.4(d) 

11'..0 122.3(S) 123.7(吕) 119.9(s) 120.6(8) 

12-σ 153.9(s) 154.0(s) 154.6(s) 153.5(8) 

151.5 (吕〕 150.9(s) 152.0 (s) 153.5(8) 12'-0 

13-0 117.0(d) 1l7.7(d) 1l7.9(d) 117.4(d) 

13' .. 。 119.6(d) 120.1(d) 11 \l .9(d) 120.4(d) 

14嘈σ 128.9(d) 127.3(d) 130.0(d) 129.7(d) 

14'.σ. 127.0(d) 127.0(d) 129..7(d) 129.5(d) 

15-0 41. 4(t) 41.4(t) 38..5(t) 41.6(t) 

15仁。 36.2(t) 35.4(的 36β(t) 36.8(t) 

16'-0 74.4(t) 77.1(t) 75.2(t) 75.4(t) 

2-NMe 42.2(q) 42.4(q) 56.0(q) 42.4(q) 

:2'-NMe 42.6(q) 4l .9(q) 42.9(q) 56.0(q) 

• OMe 55.6(q) 56.3(q) 56.3(q) 56.2\q) 

6仁OMe 55.8(q) 55.8(q) 56.2(q) 59.4(q) 

7'-OMe 59.5(q) 60.0(q) 60.2(q) 

' 

‘阳，

-
A 

l其 lH 和 130 NMR谱与 1 比较(且表 1，，2)，发现除 l'一Eα 和 2'-NMe 等质子及 1'-0， 3'-0 和

2ιNMe 等碳原子的化学位移明显向低场位移外，其余信号没有显著差异，证明 4 为 1 的 2'_

N一氧化物.同时， l'-Hα 质子信号向低场移 O.43ppm， 2'-NMe 质子信号向低场移 0.64

飞;ppm;NOE 实验照射 2ιNMe 时， 1'-Hα 有 7.2% 增益.表明 l'-Hα 与 2'一NMe 位于同侧，而

与 2'-N→0 异侧，后者应为 β-构型(10-11) 综上所述，证明 4 的结掏为海岛轮环藤磁-2'βF

N-氧化物(insularine-2'β-N-oxide). 

用间氯苯过氧甲酸(刑一OPBA)氧化海岛轮环藤碱，获得四种 N-氧化物，除 S 和 4 外，还
得到海岛轮环藤碱-2'a-N-氧化物(6)和海岛轮环藤碱-2β， 2'βγ1V， N-双氧化物(酌，从而进

• 

--

'd-4 

主
』
飞f
L二
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一步确证了 S 和 4 的结构. 5 和 e 的详细研究结果将另文报道.

初步药理试验表明 3 和 4 对人肺癌细胞(A-549)，人胸腺癌细胞(MCF-7)和人直肠癌细

胞(HT~29)无明显杀伤活力，但海岛轮环藤盼碱(2)具有体外抗癌活性，尤其对 HT~29 具显

著的细胞毒作用.

值得指出的是，尽管 BBI 生物碱已知有近 400 种，包括首尾氧桥型 40 多押，尾尾氧桥型

850 种左右?但其 N一氧化物并不多见，仅发现约 30 种ES， 121 其中， cycleanine-N一o:x: ìde 是唯

一发现的一种首尾氧桥 BBI 生物碱-N一氧化物.因而 S 和 4 为罕见的首尾氧桥 BBI 生物碱­

N一氧化物，它们的发现是有意义的.

实验

旋光用 JASOO D IP-S60 型旋光仪测定. UV 用 JASCO UVIDEC610A 型仪测定 IR

用 JASOO A-202 型仪测定， KBr 压片. 1H 和 130 NMR 用 JEOL JNM-GX 400 型仪测窍，

CD01 s 作搭剂 MS 用 Hi阳chi M~80 GC-MS 型仪测定.柱层析硅胶(Type 60) 由日本片山

化学株式会社生产.薄层层析采用 Merck 公司 60F254 硅胶板，展开剂 A: 6:3:1 己烧一丙酣一

二乙膀， B:4:5:1 苯一乙酸乙醋一二乙胶， C: 20:1:1 氯仿-甲醇一二乙胶.

在取分离 将采自四川省古商县的四川轮环藤根(鲜品， 28.7kg)切成薄片，用乙醇回流

提取(残渣干重 9.0kg). 乙醇提取物经酸碱处理，得非季接型总生物碱(61 g). 后者以硅胶柱

层析， 4:1、3:1 和 1:1 氯仿-甲醇依次洗脱.经制备薄层分离纯化，由 4:1 氯仿一甲醇洗脱部分获

1(0.21%); 自 3:1 氯仿一甲醇部位得 2~0.17%λ 从 1:1 氯仿-甲醇部位分得3(1.11 >< 10-4 % ) 

和 4(1. 20>< 10-4 % )飞

1 白色粉末，其 TLC Rt 值、 UV、 IR、 MS 和 1H NMR (见表 1) 与海岛轮环藤铺

(insularine )[4J完全一致， [αJ~+45.3。但 0.24， ]1J古OH).

2 白色粉末， [α]??十 53.7 0 (00.36 ， EtOH) , ^max(E也OH): 211 (loge 4.74) , 224 (巾，

4.66) , 280( 3.67) , 284( sh , 3. 65)nm.λ皿u(OH一， E也OH): 287 , 299nm. lH NMR 数据地

表 1 1:l0 NMH 数据见表 2. [ah、 IR 和 MS 与海岛轮环藤酣碱(insulanoline) [6叫」致 2

按常法重氮甲皖甲基化，定量地得到甲基化物， [叫苦十39.8。但 0.15 ， EtOH)，其 TLO Rt 值，

IR、MS 和 lHNMR 与 1 完全相同.

3 谈黄色粉末， [α]营 +16.7。但 0.12， E在OH).λmax(E也OH): 212 (1oge 4.77) , 222( 巾，

4.73) , 276(3.7号， 283(sh, 3.67)nm. Vmu: 2860, 2805 , 1610, 1585 , 1505 , 1220, 1075 , 

84ücm-1. m/z: 636(M+ , 1%) , 635(2? , 620([M-16]飞 22) ， 619(8) ， 313(14) ， 312:;32i , 

311(100) , 310(15) , 309例， 204(时 1 190(35) , 174(26) , 15θ(16) ， 146(14) , 145(19) , 

HRMS 刑/z: 636.2810 (CSSH40N207' 计算值 636.2833) (M+) , 635.2747 (Os8B:)9N~07' 

635.2754) , 620.2866 (OS8HωN206， 620.2883) ([M -16 ]个) , 619.2806 (038Hö9N ~06， 

619.2806) , 

4 谈黄色粉末， [α]苦+21.5 0 (0 0.19, E也OH)儿回归(E古OH): 212(loge 4.72)，泣21 础，

4.66) , 276(3.70) , 283(曲， 3.64)nm. Vm曰 : 2855 , 2800, 1605, 1580, 1500 , 1215 , L075, 

835c皿-1 ， mjz: 636(M飞 S% ), 635 (8) 1 620( [M --16]飞 88) ， 619(45) , 313(22) ， i:ll二 ]O(川 p

811(50) , 310(93) , 309(63) , 204(43) , 190(35) , 174(26) , 159(16) , 146(16) , 143 ，立即 a

'得率均按植物根残渣于重计算，
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HRMS 响/z: 636.2826 (OS8R{ONa07，计算值 636.2832) (M叮， 635.2797 (OssHS9N 20 T, 

635.2755) , 620.2921 (OssHω凡06， 620.2884) ([M-16]叫， 619.2缸2 (0捕Hs9N20e，

619.2806). 

S 和 4 的制备 取海岛轮环藤碱(1)40mg，溶于 6皿L 氯仿，加 m-OPBA 24mg(2 .2eq.), 

室温搅拌 24h，加入碳酸铺，适当振摇，以水萃取(10mLxS)，水层再用氯仿萃取(10mLxS).1

氯仿萃取液并入原氯仿层，无水硫酸饷脱水干燥，减压蒸去氯仿.残撞经制备薄层分离纯化，

得 3(9.8皿g， 23 ‘ 9%) ， 4(7.6mg, 18.5%), 5(10.0mg) 和 6 (10.0mg). 3 , [α]~+13.60 

(cO .28, E古OH) ， 4 , [α] 智 +21. 40 (00.14， E也OH). 二者的 [αh 及分子式、 TLORt 值、uv、
IR 和 lH NYIR 分别与天然化合物完全一致.

致谢:华西医科大学植物标本园兰福全同志协助采集并鉴定植物样品，特此致谢.
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Abs也rac古

Two novel insu1arlne- N -oxides, insu1arine-2β-N-oxide (3) and insularine-2'β­

N-oxide (4 i , have been isola古ed along with insularine (1) and ìnsulanoline (2) from 

也11e rooωof σ'ycZeα sutchue视ensis Gagnep. indigenous only 也o Ohina.'l'heir 的ruc古u1'e8 have 

been elucid叫ed on the basis of spec也ral ana1y国is and confirmed by chemical C01'1'01叫lOn

with 1. Both 3 and 4 are rare examples of naturally 倪。urring head-书。斗ai1 blsbenzy­

Jisoquinoline N …oxides. AdditionaIl y，古he 1 H and 130 NMR spec也ra1 da ta of 2 wcre firs1i 

repor古ed and assign ed in de古ail in 古hìs paper. 2 showed significan古 inhibi古ory ac也ivi也y

again时 human colon adenocarcíno皿a.


