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号，其中8 169．6(C一1)为一酯羰基碳信号，疗68．2

(C一3)为一OCH：一中碳信号，d 56．0为一OCHa，艿16．4

为一CH3，d 156．9(C～7)，147．8(C一3a)，136．7(C一5)，

123．3(C一4)，112．9(C一7a)，1．10．7(C一6)为6个芳香

碳信号。综上所述，推测为一异苯并呋喃酮母核结构

的化合物。与4一甲基一7一甲氧基异苯并呋喃酮比

较嘲，二者1H—NMR和熔点数值一致，故鉴定该化合

物为4一甲基一7一甲氧基异苯并呋喃酮，即7-methoxy一

4一methylphthaIide。

化合物Ⅷ：无色针晶，mp 82～84℃(氯仿)，三

氯化铁反应为阳性。1H—NMR(CDCl。)艿：3．98(3H，

S)为一0CH。，9．75(1H，S)为一醛基质子，6．20(1H，

S，Ar—OH)，7．04(1H，d，J一8．4 Hz)，7．45(1H，dd，

J一8．4，1．8 Hz)，7．42(1H，d，了一1．8 Hz)，推测可

能为香草醛或异香草醛。根据熔点(香草醛mp 81～

84℃，异香草醛mp 113～115℃)，鉴定该化合物为

香草醛。

化合物IX：白色粉末，mp 83～85℃(丙酮)。与

已知化合物正二十八烷醇进行比较嘲，光谱数据基

本一致，故鉴定为正二十八烷醇。

致谢：核磁共振谱和质谱由本校测试中心测定。
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基于植物代谢组学混合物氢谱测定概念快速发现

先导化合物的方法学研究
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摘要：目的建立从复杂植物样品中快速发现有意义的先导化合物的研究方法。方法混合组分测定氢谱，用混

合物氢谱测定获得的线索指导进一步分离。结果 以基于植物代谢组学概念的混合物氢谱测定方法为指导，从高

原天名精中快速分离得到有价值的倍半萜类化合物，避免了天然产物化学经典分离方法的大量、无意义的重复实

验，提高了发现先导化合物的效率。结论基于植物代谢组学混合物氢谱测定指导下的分离是一种高效发现先导

化合物的新方法。
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Abstract：Objective To set up a methodology for quick finding of important leading compounds from

complex plant samples．Methods A mixture fraction was determined by 1H-NMR techniques to find any

evidence，further isolation of the fraction guided with this evidence was carried out．Results Based on the
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botanical metabonomic concept，a novel valuable sesquiterpene compound has been quickly isolated from

the aerial part of Carpesium lipskyi．Conclusion The efficiency for finding of leading compounds could be

improved if the isolation is based on metabonomics under the guidence of the new method of botanical mix—

ture determination by
1H—NMR．

Key words：Carpesium lipskyi Winkl．；1 H—NMR；metabonomics；leading compounds

天然药物蕴涵的化学物质具有多样性的特点，

从天然药物中快速发现具有特定药理活性的先导化

合物是现代药物研究的一条捷径，其中化学成分结

构的新颖性是先决条件，但也正是由于天然药物化

学构成的复杂性，想要从其中得到有意义的先导化

合物必须经过系统的分离[1]，而且分离的化合物必

须是非常纯的，甚至能否大量分离得到纯粹单一化

学成分已经成为天然产物研究领域内不成文的学术

水平的象征。传统的天然药物分离由于缺乏可以事

先明确提示结构信息的方法，只有盲目地将全部化

合物分离，然后再进行结构研究，因此经常是分离到

了许多化合物但有价值的却很少，工作强度大并且

造成大量人力和物力的浪费，寻找解决这一问题的

方法成为非常重要的研究课题。

代谢组学是以现代谱学技术为支撑的对一个完

整生命的全部代谢物进行研究，从而揭示反应生命

状态的关键生物标志物的研究领域。作为一种组学

技术其研究内容非常广泛，本项研究并不进行根本

意义的代谢组学研究，而是借用代谢组学混合物测

定氢谱的研究思路和方法，对传统的植物化学研究

模式进行改进，探索出一种有别予经典植物化学研

究，使之成为高效的发现先导化合物的新方法。作为

具体的研究对象，本研究以高原天名精的化学研究

为例，探索建立运用代谢组学的概念，采用高磁场强

度的质子核磁共振方法，从混合物中快速发现结构

新颖先导化合物的研究模式。

菊科天名精属(Carpesium L．)植物全世界共有

21种，在我国有17种。有关该属植物的化学及活性

研究主要集中在天名精C．abrotanoides L．，直到最

近才有人对高原天名精的化学成分进行了研究。天

名精又名鹤虱、塘古草，性寒，味甘，具有散结、破瘀、

杀虫等作用，民间用以治疗黄疸及牛皮癣[2]。临床应

用证明，天名精具降转氨酶及退黄作用。早期日本学

者小川等报道了天名精内酯对中枢神经系统的麻痹

作用。后来丸山等报道了天名精中具有抗菌及抗真

菌的内酯[3~10|。我国学者董云发等也较深入研究了

天名精中倍半萜内酯，从中分离了几个结构新颖的

倍半萜内酯化合物[z]。1999年兰州大学的史艳萍等

发表了对高原天名精化学研究的报道[11]。

1材料

1．1实验仪器：FAB—MS采用VG—ZAB—HS质

谱仪测定；1H—NMR和"C—NMR用AM400FT—

NMR核磁仪测定；比旋度用DXP一188旋光仪测

定；制备色谱用日本HITACHI公司生产的高效液

相色谱仪测定。

1．2试剂：硅胶G(10～40弘m)，硅胶GF。。。(30～40

肛m)，柱色谱硅胶(200～300目)，均由青岛海洋化

工厂生产；Sephadex LH一20，瑞典Pharmacia

Biotech公司生产；显色剂为5％硫酸乙醇液。

1．3实验原料：高原天名精药材于1991年采集于

西藏拉萨郊区。原植物鉴定为菊科天名精属高原天

名精。模式标本编号为91GS35，存放于兰州大学标

本馆。

2方法

高原天名精提取物(流浸膏，12 g)以适量硅胶

拌样，上硅胶柱，CHCl。一MeOH梯度洗脱，共得15

个流份(Fr．1～Fr．15)。其中Fr．1～Fr．3用5％

H。SO。显色后不变色，因此主要为叶绿素，不做进一

步分离处理；Fr．5以黄酮为主，也不做进一步分离；

Fr．4(o．81 g)以5％硫酸显色表明主要为萜类，将

Fr．4混合物进行核磁共振波谱测定，该流份混合物

氢谱所提示的结构信息十分新颖，在该结构信息指

导下，将分离目标锁定于该流份，对其进行了系统的

分离：首先用Sephadex LH一20色谱柱，以MeOH为

流动相对Fr．4进行了分离，得到两个流份，即

Fr．4—1和Fr．4—2，根据硫酸显色情况Fr．4—1另做

处理，Fr．4—2经制备色谱分离(流动相：MeOH—

H：O，4：6；紫外检测器，检测波长212 nm)制备得

到CA9—1(化合物I，20 rag)。

3 结果 。

测定的混合物氢谱见图1。在该混合物氢谱图

中，发现在化学位移艿0．7～1．2有非常少见的高

场一CH：一CH。一偶合信号，这组信号提示混合物中很

可能包含一系列由三元环构成的结构新颖的萜类内

酯化合物。在这种结构信息指导下对该混合物进行

分离，由于目标十分明确，进一步快速分离得到的单



·814· 中革芮Chinese Traditional and Herbal Drugs第38卷第6期2007年6月

体化合物的氢谱见图2。从图2所示结果可见混合

物光谱提供的信息十分准确，结合其他波谱学研究，

将化合物结构予以推定，其结构式见图3。

6．00 5 00 5．00 4 50 4．00 3．50 3 00 2．50 2．00 1 50 1．00

图1 Fr．4混合物核磁共振氢谱图

Fig．1 1H-NMR Spectra of Fr．4 mixture

图2从Fr．4中分离得到的化合物I的核磁共振氢谱图

Fig．2 1H—NMR Spectra of compound I from Fr．4

图3化合物I的化学结构式

Fig．3 Chemical structure of compound I

4讨论

4．1本项目研究仅以高原天名精为例，阐明基于植

物代谢组学混合物测定氢谱指导分离研究思路的优

势，实际上当涉及的样品越复杂时，这种方法的优势

将体现的越充分。到目前为止，结构完全未知的先导

化合物为数已经比较少见，较为常见的情况是结构

母核已知，仅取代基有所差异，这一前提为混合物光

谱解读，从中提炼有用信息带来可行性。

4．2在高原天名精Fr．4混合组分的氢谱图中发现

在化学位移艿0．7～1．2有非常少见的高场一CH。一

CHz一信号，通过文献调研表明只有三元环中两个亚

甲基的化学位移才有可能出现在这么高场区域，而

具有三元环结构的倍半萜内酯类化合物在天名精属

植物中鲜有报道，因此这类化合物显然具有重要的

研究价值。以该图谱提供的重要信息为指导，进一步

定向分离获得的化合物I果然具有三元环的局部结

构。由此可见，混合物的氢谱测定对明确分离方向，

简化分离程序具有重要指导意义。更为重要的是

Fr．4的量很少，如果不通过混合物光谱提供结构信

息，由于未能引起重视，有可能将重要化合物忽略。

因此，混合物氢谱测定对微量成分的分离有更重要

意义。

4．3 随着核磁共振仪的普及，测定化合物氢谱的成

本大幅度下降，这为混合物光谱测定提供了可行性。

如果通过混合物光谱测定表明该组分中全部化合物

均为不感兴趣的化学成分，由于不必进一步分离，一

方面可以节约大量的有机溶媒，另一方面可避免大

量的重复实验而节约宝贵的研究时间；相反如果有

感兴趣的成分包括在混合物中，在分离时可以目标

更为明确，避免目标化合物的丢失。因此，本实验建

立的研究方法可以明显提高先导化合物的发现效

率，从而具有很高的实际应用价值。
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