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华中五味子的研究

1
.

有效成分五味子醋甲的分离与结构
关

方圣鼎黄梅芬刘嘉森高耀良徐任生

(上海药物研究所)

从华中五味子果实中分离得一新木质素醋类化合物
,

定名为五味子醋甲
.

根据药理及初步

临床试验结果表明五味子醋甲是此植物中抗病毒性肝炎的有效成分之一 五味子醋甲经质谱

及元素分析确证其分子式为 C、H 、O。
.

此化合物经 10 % 氢氧化钾甲醇溶液处理得理论量 的

相应经基化合物五味子醇甲(C
Zo
H 邓Os )及苯甲酸

.

经紫外光谱
、

红外光谱
、

核磁共振谱及质谱

测定
,

证明五味子醋甲及五味子醇甲的结构分别为 工
。

及 Ib
.

应用双照射实验及分子内核 O v
er lia us er 效应测定

,

进一步确定了五味子醋甲中各功能基

团的位置及构象
,

如 n 所示
.

五味子为木兰科植物五味子的果实
,

性温
,

味酸咸
,

具有安神补肾作用
,

常用者为北五

味子 (从无翻
a n d r a 动劲袄匆昭钻 B ai n )

,

是我国常用中药
.

最近报导
〔1] 对迁延性

、

慢性病毒性

肝炎血清谷丙转氨酶(简称转氨酶 )(SG PT )升高患者
,

有较好的疗效而更引人重视
.

遵照

伟大领袖毛主席关于
“中国医药学是一个伟大的宝库

,

应当努力发掘
,

加以提高” 的教导
,

我们对上海地区临床应用有效的华中五味子 (反入菇
“n‘。 纫触椒m ‘肋 r“ R e hd 的 W ils )

〔幻

进行了提取分离
,

发现果实粉碎后用苯冷渗法提得的油状物为临床有效部分
,

再经石油

醚
一
80 外 甲醇水溶液进行分配萃取

,

两部分分别经临床短期验证
,

提示 甲醇部分有效
.

进

一步从甲醇液中分得一有效的主要结晶成分
,

暂称五味子酷甲
,

经对迁延性
、

慢性病毒性

肝炎患者临床试用
,

观察结果表明有较好的降转氨酶作用
〔3]

.

经本所药理室对实验性小

鼠四氯化碳中毒性肝炎试验观察结果亦有降转氨酶的作用
.

另外还分得一成分
,

鉴定为

已知的去氧五味子素 (d oo xy
sc h isa n dr in )

,

与北五味子中的成分相同
〔41

.

本研究所用材料产 自陕西秦岭地区
.

提取方法如下
:

将果实磨粉
,

用苯冷渗法提得油

状物
,

约 13
.

6多
,

经石油醚
一 8 0外 甲醇水溶液进行液液分配

.

醇部分减压浓缩至干
,

加适

量 8 0 多 甲醇水溶液热溶后放置
,

析出粗五味子醋甲结晶
,

得率约 O
,

犯界
.

母液经氧化铝

(化学纯
,

活力 3 ~ 4 级)柱层析
,

从石油醚冲洗部分分离出去氧五味子素
,

熔点 11 6 ~ 1 1 70
,

得率约 0
.

2 界
.

五味子醋甲再用氧化铝(层析用
,

酸性
,

活力 3 ~ 4 级)干柱层析法纯化(展层溶剂为苯
:

乙酸 乙醋
,

6 : 1 体积比 )
,

甲醇或 乙醇反复重结晶
,

得长方形晶体
,

熔点 122 ~ 1 2 40
,

易溶于

苯
、

氯仿和丙酮
,

可溶于甲醇
、

乙醇
,

难溶于石油醚
,

不溶于水
.

经元素分析
,

质谱测定(。/e

6 3 6
,

分子离子峰 )
,

确定其分子式为 吼0H
3 ,
O 。,

[a〕扩一 1 7宁 (C
,

0
.

1 2
,

氯仿)
,

紫外光谱
:

2 2 1
, 2 54

,

和 2 8 5 毫微米(109
0 4

.

6 9
,

4
.

0 7 和 3
.

6 6)
,

与去氧五味子素相似
,

属于苯并环

19 7住年 6 月 20 日收到
.
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辛烯类化合物
.

功能团分析含四个甲氧基
,

与浓硫酸作用后遇变色酸试剂呈紫色
,

提示含

次甲二氧基
.

核磁共振谱解析亦证实含四个 甲氧基必 3
.

24
,

3
.

46
, 3

.

砚
,

3
.

78
,

均为 3H
,

单峰 )
,

一个次甲二氧基 (a 5
.

66
,

6
.

75
,

ZH
,

A B 型中间的两个强峰 )
,

它们均应连接在芳

香核上
.

另外还有一个 a 上4 7 峰 (IH
,

单峰)
,

当加重水交换时此信号消失
,

应为醇性经

基
.

各1
.

13 (3 H
,

双峰
,

J 一 5 周)为仲甲基
,

a 1
.

24 (3R
,

单峰 )为叔甲基
.

a 7
.

33 (SH
,

多

峰)为单取代苯的五个芳香质子信号
.

a 6
.

4 3 (IH
,

单峰 )和 a 6
.

7 6 (IR
,

单峰 )为另二个芳

香质子信号
.

其化学位移比一般芳香质子居较高磁场
,

推测其邻位有 O R (R 一H
,

烷基)

基 团存在
.

另外
,

6 1
.

9 0 ~ 2
.

0 6 (IH
,

多峰)为与仲甲基连接的 CH
,

占2
.

1 5 ~ 2
.

石O(ZH
,

多

峰 )为与苯核相连的 C且
,

的质子信号及 占5
.

8 6 (IH
,

单峰)为 砰 的信号
.

五味子醋甲的红外光谱表明含有轻基(34 20 厘米
一
今

;
醋基(17 3 5 厘米

一‘和 1 2 60 厘米
一

l)

及苯环 (1 6 00
,

1石oo
,

14 8 0 厘米
一
l) 等

.

其经基按常法未能甲基化及 乙酞化
,

推测属叔经基
.

用 1 0外 氢氧化钾甲醇液进行酷水解
,

获得相应的经基化合物五味子醇甲和苯甲酸
,

得率

接近理论值
.

五味子醇甲用甲醇重结 晶为无色针状晶体
,

熔点 2 02 ~ 2 0 30
.

经元素分析
、

质谱测定 (二/
e 4 3 2

,

分子离子峰)
,

确定其分子式为 C : sH
, 5 0 5 ,

[ a〕誉一 8 8
0

(C
,

0
.

1 6
,

氯仿)
.

红外光谱中酷基的吸收峰消失而呈现出二个经基的吸收峰(3邸o
,

34 60 厘米
一
勺

.

核磁共

振谱 中原有的 占6
.

8 5 尖峰消失
,

而在高磁场 a 4
.

34 处出现新的单一峰
,

表明此为与苯甲

酸 醋连在同一碳上的质子 H
e ,

又 H
“

及 H ”
信号均略往高磁场必 6

.

4 5
,

6
.

37) 移动
.

此现

象表明水解后质子 Ha
、

砂 及 砰 不再受到苯甲酸醋基上的苯核及毅基去屏蔽效应的影

响
.

另外次甲二氧基的二个质子因失去苯核的屏蔽效应成为等价
,

并往低磁场移动
,

成为

一个单尖峰(a 6
.

93
,

ZH
,

单峰)
.

由于在水解后失去苯核的屏蔽效应
,

使四个甲氧基 由原

来四个单峰转变成为二个单峰 (a 3
.

46
,

3H ; 6 3
.

80
,

gH )
,

面积之比为 1 : 3
.

表明高磁场

的一个甲氧基的环境不同于其他的三个甲氧基
.

从分子模型来看
,

此甲氧基刚好处于苯

环的面上
,

为苯环屏蔽区
,

故受苯核的屏蔽作用较强
,

而往高磁场移动
.

此状况与 下一五味

子素上甲氧基的环境相似 [4]
.

另外
,

在 甲基信号 6 1
.

24 处增加二个经基质子的信号 (SH
,

单峰)
,

当加重水交换后则失去二个经基质子的信号
,

成为有 3 个质子的单峰
.

进一步利用双照射及测定分子内核 Ove l.h
a u se r

效应 (N O E )来证明各功能团的位置

及其构象
:

当照射甲氧基 (各3
.

以)时可以观察到 Ha 仍 6
.

7句 芳 香 质 子 信 号 面 积增 益

19 多
,

而 H
”

(占6
.

4 3)信号不受影响
,

表明此甲氧基接近 H
“ ,

但在照射其余三个甲氧基吸

收频率时
,

H
“

和 H ”的信号均无影响
,

其中与 H ” 相邻的甲氧基由于其邻位存在次甲二氧

基
,

相应的空间体积较小
,

致使该甲氧基中的 甲基趋向次 甲二氧基的构象比例增高
,

而偏离

H b ,

从而使 N O E 不明显
.

为证明此点
,

我们选择一些具有此部分结构的类似化合物
,

如

2一澳
一3

,

4 一次甲二氧基
一5一甲氧基节基氯等类似物及 7 一五味子素等木质素类化 合 物

.

照

射其与次甲二氧基相邻的甲氧基
,

观察邻位上的芳香质子信号
,

结果均无增益
.

因此
,

砂
的邻位仍应存在 甲氧基

,

这样亦符合水解产物五味子醇甲的核磁共振谱
,

否则在高磁场处

应出现二个 甲氧基质子信号 的单峰
.

照射 H
“ ,

使 Hc 信号增益 13 界
,

反之
,

照射 Hc (a 5
.

8 5 )
,

则Ha 信 号 增益 20 外
,

而对

H ”
信号无影响

,

表明 H
“

和 Hc 二者靠近
.

如照射叔甲基必 1
.

24 )
,

则使 He (a 6
.

8句信号

增益 15 多
,

而对 H
”

和 H “
信号均无影响

,

故叔 甲基与 H
“

必是反式状态才更接近
.
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照射 CH ,
(a 2

.

1 6 ~ 2
.

6 0) 时
,

H
”

信号无影响
,

而使 R
”

信号面积增益 14 外
,

表明 H ”

与苯核相连的 C R , 相近
.

照射 Hd 必 1
.

95) 时
,

则仲甲基去偶成为单峰
,

并使 H ”
信号增益

11 界
,

而 H
“

信号无影响
.

反 之
,

照射仲甲基(a l
.

13)
,

则对 H 气砂 和 11c 质子信号均无影

响
,

故 砰 与 H
“

邻近
,

而二个 甲基则互为反式
.

五味子醇 甲的 N O E 与上述相符
.

综合以上结果确定五味子酷甲的结 构 式 为 Ia
,

其

构象如 11 所示
.

:习床子醇甲的结构为 Ib
.

OC H
。

CH
.
0

OC R 。

Ia “一。一军一<少
几 R 一OH

质谱中五味子 醋 甲的 主 要 碎 片离 子 峰为
:

。/e 4 14 (M
‘一 1 2 2 )

,

仍” 一 3 20
;
34 3,

,
芬 ~ 28 4 ; 122 (苯 甲酸)及 1弱 (苯甲酞)

.

水解产物五味子醇甲的主 要 碎 片离子 峰 为
:

”加 4 1 4 (万
千
一 1 8)

,

。份 ~ 3 9 6 及 3 4 3
,

。铸一 2 8 4
,

均与上述结论相符
.

五味子酚甲为一新木质素醋类化合物
,

与最近报导
L加 的从 日本 南 五 味 子 (丑晚ds 少

a

j
a宝欢2

俪 Du o l) 茎中分得的 k ad su ra ri n 结构相似
.

此结构类型对于降转氨酶 (SG PT )

的作用尚未见报导
.

又去氧五味子素经本所药理室动物实验表明无降酶作用
,

但具有镇

咳作用
.

本研究采用 JE OL PS 一1 0 0 型仪测定核磁共振谱
,

溶剂为 CD C1
3
及 CCI

; ,

四 甲基硅

烷 (T MS) 为内标
.

以 M A T 一In 质谱仪测定质谱
.
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