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云南美登木活性成分的研究

1
.

抗癌成分美登素和美登普林的分离和鉴定

周韵丽 黄丽瑛 周倩如 蒋福祥 贺贤国
(中国科学院上海药物研究所)

李朝明 王 春 李炳钓
(中国科学院云南热带植物研究所

,

昆明)

从云南美登木(万勺古。、 hoo 触“ L以 s) 茎中
,

分到两个抗肿瘤活性很强的微量成分
,

通过

理化分析和紫外
、

红外
、

核磁共振谱及质谱测定
,

分别证实为美登素(m a yta ns ine )和美登普林

(功a yta n 少in e
)

.

美登木为卫矛科腼叭。二属植物
,

分布在热带美洲
,

非洲和亚洲
.

1 9 72 年 K u poh
a n

等
〔幻 从埃塞俄比亚和肯尼亚收集的卵叶美登木 (M.

。
、如s) 或称齿叶美登木 (M

.

: e。时a)

中
,

首次分得了结构新颖的微量成分美登素(In ay 恤n 巨n e ,

1) (O
.

Z In g/ 鳍 干植物)显示很

强的抗肿瘤活性
,

引起有关科学工作者的极大注意
.

关于 卫瓦叨。哪 属植物的研究
,

国外曾做过 20 多种
〔幻 ,

但能分到美登素抗癌成分的
,

只有卵叶美登木和布昌南美登木 (M
.

b、ha
、。艺幻两种

〔幻
.

此外
,

能得到这一结构类型抗

癌成分的植物是卫矛科的 凡椒而赫仇 * 。二哪a[ 4] 和鼠李科的 oo 乙幼而 , a le哪彻翻〔5 ,
.

为了寻找高效
、

低毒的抗癌化合物
,

在生物活性试验的基础上
,

我们对 云 南 美登 木

(M
.

hoo 触再 L oe 的[6] 进行了活性成分的研究
.

将云南美登木茎
,

按下述提取分离流程图进行处理
,

水液中析出结晶
,

经检定为卫矛

醇 (d ul oi to l)
〔7 , .

四氯化碳层浓缩后加丙酮
,

放置后有无色针状结晶析出
,

用氯仿
一丙酮重

结晶
,

m
.

p
.

为 24 4℃
,

红外光谱
:

1 722
,

1 24 O c m 一1 示有酸基存在
.

此结晶经氢氧化钠醇

溶液水解所得去乙酞基化合物
,

用氯仿
一丙酮重结晶后

,

m
.

p
.

为 19 8o C
,

对 Li eb er m a n n
-

B u oh ar d 试剂呈阳性反应
.

通过元素分析和红外光谱测定证实为庄香树素帕
一

am 尹in )t7J
.

氯仿层生物试验活性明显
.

此部分按流程图所示
,

经二次氧化铝干柱层析
,

氯仿为展

开剂
,

在 2 5 4 n m 紫外灯下将各色带进行分割
,

并分别测定生物活性
,

其中以 B一2 生物活

性最强 ; B 一2 部分通过硅胶柱层析 (详见表)
,

流分 62 ~ 64 薄层层析鉴定基本显示为一个

主要斑点(图 l)
,

经硅胶制备薄层层析进一步分离纯化
,

在二氯 甲烷
一 乙醚 (1

:
l) 混 合液

中放置
,

析出无色方板状结晶
,

得率 0
.

1石p p m
,

m
.

p
.

17 2o c
,

重结晶后
,

In
.

p
.

为 1 8 2o C,

「a〕公
·

6 二1 4 2
.

9
“

(氯仿)
,

质谱 。 /
: 6 9 1 (M

+

)
,

6 3 0
,

4 8 5
,

4 70
,

4 5 0
,

1 2 8
,

1 0 0
.

通过紫外光

谱
、

红外光谱和核磁共振谱的测定与文献〔31比较
,

证实为美登素 1
.

流分 加~ 61 薄层

层析鉴定基本亦显示一个主要斑点
,

但其比移值高于美登素(图 1)
.

通过高效液相层析分

1 9 7 9 年 6 月 2 2 日收到
.



4 2 8 化 学 学 报 89 卷

离
、

纯化
,

在二氯甲烷
一 乙醚 (1

:
1) 中放置 即有结晶析出

,

m
.

p
.

为 1 70o C
,

得率 o
.

08 p p m
.

重结晶后
,

m
.

P
.

为 1 78
O

C
.

质谱 , /
: 70 5 (M

+

)
,

6 44
,

4 8 5
,

4 70
,

4 5()
,

1 4 2
,

1 1 4
.

通过紫

外光谱
、

红外光谱和核磁共振谱的测定
,

与文献t81 比较
,

证实为美登普林么

美登素和美登普林的抗肿瘤活性均很强
,

对 小 鼠腹 水型 肿 瘤
,

在剂量 为 2 0 ~ 2 5

孙g /k g 时即有明显疗效[9a , .

对水稻纹枯
,

油菜菌核
、

棉立枯病等儿种主要作物病菌
,

也有

很强的抑制作用
仁gbJ

.

美登素和美登普林的结构如下
:

Cn

1卜口CH 。
(。

a y ta n , io e
) Z B~ C ZH 。

(。
a y饱。P : In e)

提 取 分 离 流 程 图

云南美登木茎粉

l
工业乙醇热提取

,

浓缩

提取物 (固体物+ 水液)

}乙酸乙醋捏溶

霖杏 乙酸乙醋液 不络固体物(弃)

卫矛醇

3

5 % 氢氧化钠洗;

3 % 盐酸洗 ; 水洗
,

浓缩

中性物

四氧化碳溶液

{
8。% 稀甲醇提取

四氯
杏
化碳掖

{, 干
,

力口丙酮

月一香树素乙酞化物

i, 钠水解
母液

杏
8 0% 稀甲醇液

}力
口水稀释

6 5 % 甲醇液

}氯仿
提取

庄香树素

4

氯仿液 稀甲醇液

酸洗
,

水洗
,

蒸干
氧化铝千柱层析

氧化铝干柱层析

B 一1 B 一4

B几日百队尸

硅胶柱层析

流分 52 ~ 6 1

!
H P叨

流分 6 2 ~ 6生

1
P T沈

美登普林
2

美登素
1
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表 I B一2 硅胶柱层析(流分经 T LC 检查. 后合并)

流分编号 重量 (g) }活性检查料 活性化合物

1 ~ 3

哎~ 6

7 ~ 1 0

1 1 ~ 1 5

1 6 ~ 1 7

1 8 ~ 1 9

2 0 ~ 2 6

2 7 ~ 2 8

2 9 ~ 3 0

3 1 ~ 盛1

4 2 ~ 5 1

5 2 ~ 6 1

6 2 ~ 6 4

6 5 ~ 7 0

7上~ 7 6

77 ~ 7 9

8 ()~ 8 3

8 4 ~ 8 9

90 、9 3

9 4

冲 洗 溶 剂

二氯甲烷

二氯甲烷

二氯甲烷

二氯甲烷
一
甲醇 (9 9 ; 1)

二氯甲烷
一
甲醇 (9 9 : 1)

二氯甲烷
一
甲醇 (9 9 : l)

二氯甲烷
一
甲醇 (9 9 : 1)

二氯甲烷
一
甲醇 (9 9 : l)

二氯甲烷
一
甲醇 (9 9 : l)

二氯甲烷
一

甲醇 (9 9 : 1)

二氯甲烷
一甲醇 (9 8

·

5: 1
.

5 )

二氯甲烷
一甲醇 (9 8 : 2 )

二氯甲烷
一
甲醇 (9 8 :2 )

二氯甲烷
一
甲醇 (9 8 : 2)

二氯甲烷
一甲醇(97

.

5 : 2
.

5)

二氯甲烷
一甲醇(97

.

5 : 2
.

勿

二氯甲烷
一

甲醇 (9 7 : a)

二氯甲烷
一甲醇(9 7 : 3 )

二氯甲烷
一
甲醇(盯 : a)

甲醇

0
.

0 5 0

0
.

1 0 0

0
.

0 3 5

0
.

0 6 0

0
.

5 1 0

0
.

3 3 0

0
.

6 0 5

0
.

6 0 0

0
.

5 3 5

0
.

3 4 5

0
.

2 2 5

0
.

7 6 ()

0
.

4 5 1

0
.

0 7 0

0
.

0 6 0

0
.

0 5 0

0
.

1 0 0

0
,

3 7 0

0
.

0 7 0

0
.

16 0

士

士

十

十 +

十 +

十 十

+ 十 十

十十 十

+ 十 十

十

土

今0
·

仑1

fff’lll

fff二二

价价 仆仆

一一

书
‘,,

... 一一

333 111

今0
·

1 7

到美登普林)

1 (美 登素)

图 1 美登素及美登普林的

薄层层析

势 吸附剂
: 硅胶 G F舫‘ 展开剂

: 乙酸 乙 醋一甲醇 (9 7 :3 V / V ); 2 54
n 。 紫

外灯检测
.

1一美登 素(流分 62 ~ 6 4 ) ;

2一美登普林 (流分 5 2 ~ 6 1 )

吸附剂
:
硅胶 G F , “;

展开剂
: 乙酸乙醋

一
甲醇

(9 7 : 3 F / 厂);

2 5 4 n 二 紫外灯检测

. 各
用水稻纹枯

、

油菜菌核
、

棉立枯等植物病源真菌试验
.

实 验

熔点用 K o fle
r 显微熔点测定仪测定

,

未经校正 ;
紫外光谱用 SP 一

18 00 型仪测定(溶

剂为乙醇)
; 红外光谱用 Sr 一10 0 型仪测定 (K B r 压片)

; 核磁共振谱系用 JN Mee SP一10 0 型

测定
,

T MS 为内标
; 质谱用 MA T 一 71 1 (V ar ia n) 仪测定

,

直接进样 E l
,

70
eV ; 高效液相层

析系用自制 G Y S一11 型仪
,

层析柱为 功1 0 X 1 5 0 m m 的硅胶柱
,

检测器为 2 54 n m 紫外检

测器
; 薄层层析吸附剂为硅胶 G F那 ; ,

展开剂为乙酸 乙酷
一甲醇(9 7

:
a)

.

一
、

中性物的提取

28 3 k g 云南美登木茎粗粉
,

用 5 倍量的工业 乙醇回流提取 4 次
.

抽提液减压 回收 乙

醇
.

所得提取物加入 乙酸 乙酷多次捏溶
.

合并 乙酸乙醋液
,

先用预冷的 6 界 氢氧化钠液
,

后

用 3 多 盐酸溶液进行液
一液分配

,

除去其中的酸性物和碱性物
,

然后用水将乙酸 乙醋液洗

至中性
,

减压蒸干得中性物 2
.

8 2 k g (得率约 1外)
.

二
、

中性物的乙酸化

将前所得 2
.

8 2 k g 的中性物分作几份
.

每份加一 倍量毗咤及 1
.

2 倍量乙酸醉
,

摇匀
,

室温放置过夜
,

减压抽干
,

加四氯化碳溶解
,

然后加入等体积 80 界 稀甲醇进行分配
.

分出

四氯化碳层
,

稀甲醇层再用四氯化碳振摇数次
.

合并四氯化碳液
,

用 8 0 多 甲醇提取多次
,

使能溶于稀甲醇的物质尽可能提出
.

合并所有稀甲醇液
,

加水稀释成 65 多
,

放置
.

分出残
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留的四氯化碳液
,

然后用氯仿提取多次
.

合并氯仿液
,

减压浓缩至小体积
,

用 2外 盐酸洗
、

水洗
,

干燥
、

蒸干
,

得淡黄色疏松粉质 117
.

5 9 (0
.

04 多 干植物)
.

三
、

氧化铝干柱层析

将上述所得 1 17
.

5 9 淡黄色疏松粉质分成若干份
,

每份 3
.

5 9
,

用少量氯仿溶解后与

5 倍量氧化铝拌匀
、

凉干
.

取一直径为 3
.

2 0 m 的尼龙管
,

装入 24 5 9 氧化铝
,

然后将吸附

样品的氧化铝装于柱顶
.

以氯仿为展开剂
,

下行展开至下端止
.

将尼龙管平放并在 2 6 4

n m 紫外灯下按不同色带切割成 4 段
.

合并各干柱层析切割后的相应氧化铝
,

用甲醇
一
氯

仿 (1
:
l) 混合溶剂浸泡

,

过滤得 A
,

B
,

O
,

D 四个部分
.

经生物活性测定
,

B 部分 (29
.

5 9 )

活性最强
.

此部分薄层层析检查
,

在主色斑上下还示有其它斑点
,

因此
,

将 B 部分按上述

操作
,

再进行一次氧化铝干柱层析
,

分出 B 一1
,

B 一2
,

B书
,

B 一4 四部分
,

活性测定以 B 一2 部

分最高
,

共得今8 5 9
.

四
、

冬2 部分的硅胶柱层析

4
.

8石g B一 溶于少量二氯甲烷 中
,

加到用二氯甲烷湿装的 300 9 硅 胶 柱(价3 om )中
,

用二氯甲烷和不同比例的二氯甲烷
一甲醇液洗脱

,

每份收集 300 m l
.

所有流分经薄层层析

检查后合并 (见前表)
.

生物活性测定以流分 4 2 ~ 6 1
,

6 2 ~ 6 1 和 6 2 ~ 64为最强
.

五
、

美登素 (1) 的分离和鉴定

上述流分 62 一 64 所得 0
.

肠1 9 样品
,

以硅胶 H F, 5‘ 为吸附剂
,

乙酸乙醋一甲醇(9 7
: 3

V / V )为展开剂进行制备薄层层析
,

在 2 54 n m 紫外灯下分割成四部分
,

分 别 用 氯仿一甲

醇 (1
:
l) 浸泡后滤出

,

减压蒸干
,

然后用二氯甲烷溶解
,

干燥
、

过滤
.

蒸去二氯甲烷 得 第

一部分 (原点) 27
.

6 m g
,

第二部分 14 9
.

6 m g ,
第三部分 1 5 3

.

4 m g
,

第四部分 104
.

8 m g
,

分

别加入二氯甲烷一乙醚 (1
:
l) 混合溶剂

,

溶解后室温放置
.

几天以后在第二部分中析出板状

结晶
,

m
.

p
.

为 1 7 2
o

C
.

经几次重结晶后
,

m
.

p
.

为 1 8 2
o

C
,

〔a 〕扩
6 一 1 4 2

.

9 “

(
0

.

0
.

0 3 0
,

氯

仿)
.

紫外光谱 入聚碧
: 2 3 3 (s

, 2 8 9 0 0) ; 2 4 8 (肩
; s ,

2 6 8 0 0)
; 2 64 (。

,

2 6 8 0 0 )
;
28 1 (

s ,

5 2 50 );

2 8 8 (
s ,

56 1 0)血
.

红外光谱 (K B r
)

:

炸3 9
,

1 72 4
,

166 1
,

1 577
,

1 1 8 8
,

1 0 80
o m 一 1

.

核磁共振谱 8 值 (0 D 0 13
)

:
0

.

6 (3且
,

,
,

C
。

一CH 3
)

,

1
.

3 0 (3H
,

d
,

J 一 6 H z ,

0 6
一0 H3 )

,

1
.

3 2 (3H
,

d
,

J 一 7 H z ,

0
: ,

一0 且a
)

,

1
.

仪 (3H
,

,
,

C
, ‘

一CH a
)

,

2
.

1 1(3H
, s ,

C
:

一N OOCH3 )
,

2
.

2 0 (IH
,

d d
,

J
:

,
, 一 15 H z ,

J
: , 3 一 1 2 H z ,

C
Z

一H )
,

2
.

6 0 (IH
,

d d
,

J
, , , 一 1 5 H z ,

J
, , 3 一 1 2

H z ,

0
:

一H )
,

2
.

84 (3且
, , ,

0
, ,

一N OH a)
,

3
.

0 2 (IH
,

d
,

J o
.

。一 g H z ,

C
S

一H )
,

3
.

1 0 (IH
,

d
,

J
i。, 1。一 1 3 且 z ,

C , 。
~

- H )
,

3
.

1 8 (3且
,
。

,

Ci
一N CH3 )

,

3
.

3 5 (3H
,
。

,

C , 0
一O C且。)

,

3
.

4 4

(IH
,

d
,

J
i 。, , , = g H z ,

C , 。
一H )

,

3
.

5 2 (IH
,

,
,

C9 一OH )
,

3
.

64 (IH
,

d
,

J
i。, : 。~ 1 3 H z ,

Ci s

一H )
,

3
.

98 (3H
, s ,

C
~

O CH
,

)
,

4
,

2 2 (IH
,

m
,

C7
一R )

,

4
.

74 (IH
,

d d
,

J
,

.

3 一 1 2 H z ,

e 3一H )
,

5
.

3 0 又IH
,

q
,

J 一 7 H z ,

C
, ,

一H )
,

5
.

6 2 (IH
,

d d
,

J : 。.

。 一 g R z ,

t, i i , , :
二 1 5 H z ,

01
1
一H )

,

6
.

24 (IH
, s ,

C。一NH )
,

6
.

4 0 (IH
,

d d
,

J i i , , , = 15 H z ,

J : : , : : ~ 1 1HZ
,

Ol
,

三H )
,

6
,

6 8 (iH
,

d
,

J 一 1 1 且z ,

Ci

二且)
,

6
.

75
,

6
.

8 4 (ZH
,

d
,

J ~ 1
.

SH z ,

q
7
一R

,

0 , z
一H )

,

1
.

1 0 、 2
.

5 (3H
,

C厂H
,

0二
ZH )

.

从以上理化数据和光谱分析证实是美登素 (1)
.
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.

六
、

美登普林 (黝的分离和鉴定

上述流分 62 ~ 6 1 所得 0
.

76 9
,

用高效液相层析分离
.

收集主峰
,

抽干后用二氯甲烷溶

解
,

过滤
、

干燥
、

蒸干
,

加入新配的二氯甲烷
一乙醚 (1

:
l) 混合溶剂

,

溶解后室温放置
.

析出结

晶
,

m
.

p
.

为 1 7 0o C
,

重结晶后
.

m
.

p
.

为 1 78o C
,

间扩一 1 2 6
.

90 (c
.

0
.

0 2 6
,

氯仿)
.

紫外光谱 入聚尹
:

2 3 3 (。
,

3 2 7 8 0 )
; 2 4 2 (

。,

3 0 3 2 0 )
; 25 4 (

。,

2 9 6 1 0 ) ; 2 8 2 (
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6 1 10 )
,

2 9 0 (
8 ,

4 9 70) n m ;
-

红外光谱 (K Br )
:

1 73 9
,

1 72 4
,

16 6 1
,

1 577
,

1 1 5 8
,

1 0 5 0 。扭一1
.

核磁共振谱 a值
:

与 1 比较
,

少了 一个 2 ‘
1 1 侈耳

J
, ,

C ,
一N CpCH 3

)
,

多 一 个 1
.

16

(3且
,

七
,

显示 R 一CH刃H a)
,

其余均同于 1
.

根据以上理化数据和光谱分析
,

证实是美登普林 (为
. 、

七
、

卫矛醇 (3 )的鉴定
、

’

一

乙醇提取物加 乙酸乙醋捏溶后分出的水液
,

放置后析出的结晶
,

用稀甲醇重结晶儿

次
,

m
.

p
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为 i 8 9
O
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.

红 外 光谱 (K B r
)
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3 2 3 5

,

162 4
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,

1 0 4 3
,
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,

9 2 4
,

86 1 em
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.

与 S a d七ler
标准光谱 (1 0 4 4

一B )全同
.

八
、

口
一香树素 (.) 的鉴定

经 8 0 外稀甲醇提取后分出的四氯化碳液
,

减压蒸干后所得黑色胶状残渣
,

加丙酮溶

解放置
.

析出结晶
,

过滤
,

用氯仿二丙酮重结晶几次
,

得到无色针状结晶
,

砰
·

P- 为脚
。

认

取 10 0 zng
,

加入 10 m 1 2多 氢氧化钠
一乙醇掖

,

加热水解
.

减压蒸干
,

加水
,

氯仿提取
,

氯仿
‘

提取液用水洗至中性
,

干燥
,

蒸干
.

固体置氯仿
一丙酮

一

中
,

析出结晶
,

m
·

P.! 为 1 97℃
,

[分析 ] C 3 oH 0 00 计算值
:

C
,
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·
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,

1 1
·

8 1
·

实测值
二

0. 8 4
·

1 0 ; H
,

1 1
·

僻
, 卜

红 外光 谱 (K Br )
:

3 2 9 0
,

2 9 5 0
,

1 4 3 0
,

1 3 8 0
,

1 2 5 0
,

1 2 0 0
,

1 1 2 0
,

1 0 9 0
,

1 0 4 0
,

10() 0,

6 4 5 em 一 1
.

上述理化数据和光谱分析
,

与文献〔7〕报道的 月一m yr in 一致
.
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