
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１５，４６（１）：６２－６５

小酸浆中 Ｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎｓ的分离和结构鉴定

周咏梅
１
，石贤明

１
，马　磊２

，张思访
１

（１江苏建康职业学院，南京 ２１１８００；２华东理工大学药学院，上海 ２００２３７）

摘　要　研究小酸浆ＰｈｙｓａｌｉｓｍｉｎｉｍａＬ的活性成分。小酸浆的地上部分经乙醇提取，氯仿萃取，Ｄ１０１大孔树脂柱色谱
粗分，ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０、ＭＣＩｇｅｌＣＨＰ２０Ｐ、ＲＰ１８等色谱柱分离，并通过理化常数和波谱学方法鉴定化合物结构。从小酸浆中分
离鉴定了５个化合物，分别为ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＰ（Ⅰ）、１４，１８ｄｉＯａｃｅｔｙｌｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＣ（Ⅱ）、ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＱ（Ⅲ）、Ｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎ
型化合物１（Ⅳ）、Ｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎ型化合物２（Ⅴ）。化合物Ⅳ、Ⅴ为新化合物，分别命名为ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＴ、ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＵ。
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　　小酸浆（ＰｈｙｓａｌｉｓｍｉｎｉｍａＬ）又名灯笼草、天泡
子等，为茄科酸浆属植物，分布于我国四川、广东、

广西、云南等地，生长于海拔１０００～１３００米的地
区，常生长在山坡，目前尚未由人工引种栽培。其

苦、凉，清热利湿、祛痰止咳、软坚散结，用于黄疸型

肝炎、胆囊炎、感冒发热、咽喉肿痛、支气管炎、肺脓

疡、腮腺炎、睾丸炎、膀胱炎、血尿、颈淋巴结核；外

用治脓疱疮、湿疹、疖肿。现代药理研究表明，其提

取物具有细胞毒性、免疫抑制、抗肿瘤、抗炎、抗惊

厥、抗氧化、降血糖、抗利什曼原虫、抗菌、利尿、通

便等作用［１－１０］。

前人已经从小酸浆中分离出 Ｐｈｙｓａｌｉｎ、Ｗｉｔｈ
ａｐｈｙｓａｌｉｎ、ｐｈｙｇｒｉｎｅ、黄酮等多种活性成分［１１］，为进

一步寻找新的生物活性天然产物，本研究对小酸浆

的化学成分进行了深入化学研究，取小酸浆的地上

部分经乙醇提取，氯仿萃取，Ｄ１０１大孔树脂粗分，
经各种色谱分离手段分离得到５个化合物，并应用
理化常数和波谱解析方法鉴定结构，其中，化合物

Ⅳ和Ｖ为新化合物。

!
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１１　试剂与药材
硅胶（２００～３００目，青岛海洋化工有限公司）；

ＧＦ２５４硅胶（烟台汇友公司）；Ｄ１０１大孔树脂（天津
大学化工厂）；ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０（２５～１００ｍｍ，美国
Ｐｈａｒｍａｃｉａ公司）；ＭＣＩｇｅｌＣＨＰ２０Ｐ（７５～１５０ｍｍ，
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日本三菱化工）；ＲＰ１８（２０～４５ｍｍ；富士Ｓｉｌｙｓｉａ化
工有限公司）；所有溶剂均为市售分析纯。

小酸浆（Ｐｈｙｓａｌｉｓｍｉｎｉｍａ）药材购自重庆市南
川县，经重庆市植物园易思荣教授鉴定为茄科植物

小酸浆Ｐｈｙｓａｌｉｓｍｉｎｉｍａ。
１２　仪　器

ＰＥ２４１旋光仪，１６ＰＣＦＴＩＲ红外光谱仪（美
国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；ＡＭＸ４００型核磁共振波谱
仪（美国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＭＡＴ９０／９５质谱仪（美国
Ｆｉｎｎｉｇａｎ公司）。

'

　提取与分离

干燥小酸浆地上部分 ３ｋｇ，用 ３倍质量的
９５％乙醇冷浸提取３次，每次２ｄ，合并滤液，减压
浓缩得醇浸膏（７００ｇ），将浸膏混悬于水中，用等量
氯仿萃取３次，得到氯仿部分（１２０ｇ），氯仿层经
Ｄ１０１大孔树脂柱色谱分离，依次用体积分数为
２５％、５０％、７５％和９５％乙醇洗脱，收集馏分，减压
浓缩，得４部分。其中体积分数为５０％乙醇洗脱
部分进行 ＭＣＩ柱色谱（ＭＣＩｇｅｌＣＨＰ２０Ｐ；Ｈ２Ｏ
Ｍｅ２ＣＯ，１∶１）得到４个组分（Ｆｒ．Ｂ．１～Ｂ．４）。Ｆｒ．
Ｂ．１ＯＤＳ柱色谱（ＲＰ１８；ＭｅＯＨＨ２Ｏ，４０∶６０）得到
化合物Ⅰ（５０ｍｇ）、Ⅳ（１８ｍｇ）、Ⅴ（２７ｍｇ）。
ＦｒＢ２ＯＤＳ柱色谱（ＲＰ１８；ＭｅＯＨＨ２Ｏ，５０∶５０）得
到化合物Ⅱ（８２ｍｇ）、Ⅲ（６１ｍｇ）。

$

　结构鉴定

化合物Ⅰ　无色方晶（ＭｅＯＨ），［α］２０Ｄ ＋１６°（ｃ

０２０，ＣＨＣｌ３）。高分辨质谱 ＨＲＥＩＭＳ［Ｍ］
＋（ｍ／ｚ）

４８２２２９８，Ｃａｌｃｄ４８２２３０５，分子式为Ｃ２８Ｈ３４Ｏ７。红
外光谱显示有羟基（３４４３ｃｍ－１）和羰基存在
（１７５１，１７３４和１６７３ｃｍ－１）分别为α，β不饱和δ
内酯，γ内酯，α，β不饱和酮。与 ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＰ
对照品共薄层，其 Ｒｆ及显色行为一致，根据以上谱
图数据及薄层对照并对照文献［５］数据，故确定化
合物Ⅰ为ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＰ。

化合物Ⅱ　白色无定形粉末（ＭｅＯＨ），［α］２０Ｄ ＋
４７°（ｃ０２０，ＭｅＯＨ）。高分辨质谱 ＨＲＥＩＭＳ［Ｍ］＋

（ｍ／ｚ）５６８２６６９，Ｃａｌｃｄ５６８２６７２，其分子式为
Ｃ３２Ｈ４０Ｏ９。红外光谱显示有羰基存在（１７５０ｃｍ

－１

和１６８２ｃｍ－１）分别为 α，β不饱和 δ内酯，α，β不

饱和酮。与 １４，１８ｄｉＯａｃｅｔｙｌｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＣ对照
品共薄层，其 Ｒｆ及显色行为一致，根据以上谱图数
据及薄层对照并对照文献［５］数据，故确定化合物
Ⅱ为１４，１８ｄｉＯａｃｅｔｙｌｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＣ。

化合物Ⅲ　白色无定形粉末，［α］２０Ｄ ＋１３°（ｃ
０２０，ＭｅＯＨ）。高分辨质谱 ＨＲＥＩＭＳ［Ｍ］＋（ｍ／ｚ）
５１４２９２８，Ｃａｌｃｄ５１４２９３１，其分子式为Ｃ３０Ｈ４２Ｏ７。
红外光谱显示有羰基存在（１７４９ｃｍ－１和 １７１３
ｃｍ－１）分别为 α，β不饱和 δ内酯，α、β不饱和酮。
与ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＱ对照品共薄层，其Ｒｆ及显色行为
一致，根据以上谱图数据及薄层对照并对照文献

［５］数据，故确定化合物Ⅲ为ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＱ。
化合物Ⅳ　白色无定形粉末，［α］２０Ｄ ＋５４°（ｃ

０２０，ＭｅＯＨ）。高分辨质谱 ＨＲＥＩＭＳ［Ｍ］＋（ｍ／ｚ）
４９８２２５８，Ｃａｌｃｄ４９８２２５４，其分子式为Ｃ２８Ｈ３４Ｏ８。
红外光谱显示有羟基（３４０２ｃｍ－１）和羰基存在
（１７５０，１７３５和１７１０ｃｍ－１）分别为 α，β不饱和
δ内酯，γ内酯，酮。其１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ及ＨＭＢＣ
谱数据见表 １。并通过对比发现，化合物Ⅳ的
１ＨＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱数据与化合物Ｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎ
Ｐ非常接近。１３ＣＮＭＲ谱数据显示化合物Ⅳ和
ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＰ的主要不同之处在于 Ａ环和 Ｃ１５
的取代。ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＰ的１，２，３，４位的化学位
移分别为 δ２０４４（Ｃ１），δ１２７２（Ｃ２），δ１４６０
（Ｃ３）和３２８（Ｃ４），即一个典型的 α，β不饱和酮
的结构，而化合物Ⅳ所对应的波谱数据为 δ２１２５
（Ｃ１），δ３９５（Ｃ２），δ１２２２（Ｃ３）和 δ１２８６（Ｃ
４），另一个不同之处在于１５位 Ｃ的化学位移从 δ
３２９上升至δ６９３，即 Ｃ１５位碳原子被羟基所取
代，该羟基的相对构型通过 ＮＯＥＳＹ谱中 δ４６６
（Ｈ１５）和２８０（Ｈ８）的 ＮＯＥ相关证明 Ｃ１５ＯＨ
为α构型（图１）。因此，该化合物被确定，命名为
ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＴ。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄＨＭＢＣｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＩＶ

３６
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Ｔａｂｌｅ１　ＮＭＲｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｄａｔａａｎｄＨＭＢＣｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩＶ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚａｎｄ１００ＭＨｚ，δ）

Ｈ／Ｃ
ＣｏｍｐｏｕｎｄＩＶ

δＣ δＨ ＨＭＢＣ（１Ｈ→１３Ｃ）
１ ２１２５
２ ３９５ ２５８２９０ｍ，３３２３３９ｍ １，３，１０
３ １２２２ ５６５ｂｒｄ ２，４
４ １２８６ ６０９ｄ（９６） ５，６，１０
５ １４０７
６ １２４１ ５９６ｍ ７，８，１０
７ ２７３ ２１７２１９ｍ，２５４２６５ｍ ５，６，８，９，１４
８ ５０３ ２８０２８５ｍ ７，９，１０，１４，１５
９ ３２９ ３２９３９１ｍ １，７，８，１０，１１，１２，１９
１０ ５３３
１１ ２７０ １５５１５９ｍ，１８４１８７ｍ ８，９，１０，１２，１３
１２ ２８５ ２３５２６１ｍ ９，１１，１３，１７，１８
１３ ７７４
１４ ２１６８
１５ ６９３ ４６０４７２ｍ １６，１７
１６ ３３７ １８８１９１ｍ，２５４２６５ｍ １３，１４，１５，１７，２０
１７ ５７３ ２３１２３７ｍ １２，１３，１５，１６，２０，２１，２２
１８ １７８４
１９ １９６ １３８ｓ １，５，９，１０
２０ ８３５
２１ ２３１ １５０ｓ １７，２０，２２
２２ ７６２ ４２３ｄｄ（１２６，３３） ２０，２３，２４
２３ ３０４ ２１２２１５ｍ，２７４２７８ｍ ２０，２２，２４，２５
２４ １４８５
２５ １２１５
２６ １６３９
２７ １２２ １８２ｓ ２４，２５
２８ ２０４ １９３ｓ ２４，２５

化合物Ⅴ　白色无定形粉末，［α］２０Ｄ ＋４７°（ｃ
０２０，ＭｅＯＨ）。高分辨质谱 ＨＲＥＩＭＳ（［Ｍ］＋ ｍ／ｚ
４６８２５１４，Ｃａｌｃｄ４６８２５１ ２），其 分 子 式 为
Ｃ２８Ｈ３６Ｏ６。红外光谱显示有羟基（３５０１ｃｍ

－１）和

羰基存在（１７５２，１６８４ｃｍ－１），羰基分别为α，β不
饱和 δ内酯和 α，β不饱和酮。其 １ＨＮＭＲ、１３Ｃ
ＮＭＲ及ＨＭＢＣ谱数据见表２。并通过对比发现，１Ｈ
ＮＭＲ和１３ＣＮＭＲ谱数据与已知化合物 Ｗｉｔｈａｐｈｙｓａ
ｌｉｎＣ非常接近［１２］。１３ＣＮＭＲ谱数据显示化合物Ｖ
和ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＣ不同之处在于Ｃ１３，１４和１５的
化学位移。化合物 ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＣ的 Ｃ１３，１４和
１５ＮＭＲ数据为δ８５１（Ｃ１３），δ１００９（Ｃ１４）和 δ
２７５（Ｃ１５），而化合物Ｖ的Ｃ１３，１４和１５ＮＭＲ数
据为δ５９９（Ｃ１３），δ６０２（Ｃ１４）和 δ７４５（Ｃ
１５），这一变化说明原来的１３，１４位的氧桥消失，１５
位被羟基所取代，这同样被 ＨＭＢＣ的相关信号所
证实（图 ２）。根据 ＮＯＥＳＹ谱，δ４５７（Ｈ１５）与

２２０（Ｈ１７）有ＮＯＥ相关峰，据此可以确定Ｃ１５的
羟基取代位β构型。因此该１８，２０半缩醛类型的
Ｗｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎ 化 合 物 被 确 定， 命 名 为

ＷｉｔｈａｐｈｙｓａｌｉｎＵ。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄＨＭＢＣｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄＶ

Ｔａｂｌｅ２　 ＮＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃｄａｔａａｎｄＨＭＢＣｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓＶ
（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚａｎｄ１００ＭＨｚ，δ）

Ｈ／Ｃ
ＣｏｍｐｏｕｎｄⅤ

δＣ δＨ ＨＭＢＣ（１Ｈ→１３Ｃ）
１ ２０４６
２ １２７８ ５８７ｄｄ（９９，２１）
３ １４５４ ６７９ｄｄｄ（９９，４８，２７） ５
４ ３２４ ２８４ｄｄ（４８，２１０），

３８７ｄ（２１０）
２，３，５，６，１０

５ １３５２
６ １２４６ ５５７ｄ（５４） ７，８，１０
７ ３０５ １８８１９１ｍ ８
８ ３３６ １８７ｍ ７，９，１４
９ ４２７ １７５１８３ｍ １，７，８，１０
１０ ５０３
１１ ３６５ １９８２０５ｍ，２４３２５７ｍ ９，１０，１２，１３
１２ ３６５ １５９１６８ｍ ９，１１，１３，１７，１８
１３ ５９９
１４ ６０２ １５２１５８ｍ １３，１５，１７，１８
１５ ７４５ ４５５４６０ｍ １６，１７
１６ ２５７ ２４０２４６ｍ １３，１４，１５，１７，２０
１７ ５２９ ２１８２２２ｍ １３，１６，２０
１８ １０２２ ５２９ｓ １２，１３，１７
１９ １９１ １１９ｓ １，５，９，１０
２０ ８４７
２１ ２３８ １２７ｓ １７，２０，２２
２２ ８１０ ４５０ｄｄ（１３２，４８） ２０，２３，２４
２３ ３２０ ２１３２１７ｍ，２３８２４２ｍ ２０，２２，２４，２５
２４ １４９１
２５ １２２６
２６ １６６３
２７ １２２ １８６ｓ ２４，２５
２８ ２０４ １９３ｓ ２４，２５
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·新 进 展·

２０１４年全球上市新药（１）

２０１４年，全球首次批准上市的新分子实体（ＮｅｗＭｏｌｅｃｕｌａｒＥｎｔｉｔｙ，ＮＭＥ）３３个和新生物药品（ＮｅｗＢｉｏｌｏｇｉｃ）１４个，共
４７个。２０１４年全球批准上市新药主要有三大特点：

１．抗感染药物数量占优
在批准的４７个新药中，抗感染药物１３个，多年来首次独占鳌头。其它药物为抗肿瘤药１２个，中枢神经系统药物４

个，内分泌与代谢类药４个，影响血液和造血系统药物３个，消化系统药物３个，遗传病治疗药３个，心血管药物２个，免
疫系统药物２个和呼吸系统药物１个。
２．新药开发美国领先
在新药开发中，多年来美国始终保持领先地位，全球首次批准的４６个新药中美国占３４个，其次是日本６个，欧盟６

个和中国１个。加上非全球最先批准的新药（如美国较欧盟晚了１天批准奥拉帕利ｏｌａｐａｒｉｂ）胶囊上市）。
除了美国ＦＤＡ先前给予审批快通道、优先审批和罕用药物设计等政策外，为了进一步鼓励新药开发，２０１２年１１月

颁布了美国ＦＤＡ安全与创新条例（ＦＤＡＳＩＡ）给予“突破性治疗（ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒａｐｙ）”设计来缩短药物研发至批准上市
的周期。

色瑞替尼（ｃｅｒｉｔｉｎｉｂ）是２０１４年美国ＦＤＡ批准的第４个“突破性治疗”设计药物，较原完全审批上市申请书的处方
药使用者收费审定日２０１４年８月２４日提前了４个月。美国ＦＤＡ批准色瑞替尼“突破性治疗”设计、优先审批和罕用药
物设计分别是由于研发者通过初步临床实例显示该药较现有治疗药有本质上的提高；在递交应用时该药有可能显著改

善治疗严重症状的安全性和有效性；该药旨在治疗罕见疾病。２０１４年７月初，美国 ＦＤＡ批准博纳吐单抗（ｂｌｉｎａｔｕｍｏｍ
ａｂ）“突破性治疗”设计后，该药较预定的２０１５年５月１９日处方药使用者费用定价日提前了５个多月获准上市。

复方翁比他韦（ｏｍｂｉｔａｓｖｉｒ）／帕利瑞韦（ｐａｒｉｔａｐｒｅｖｉｒ）／利托那韦片与达萨布韦（ｄａｓａｂｕｖｉｒ）片联合包装（商品 Ｖｉｅｋｉｒａ
Ｐａｋ）是美国ＦＤＡ批准的第１１个突破性治疗设计新药，１２月１９日获准上市。

（医药经济报，本刊有删节）
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