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丹参水溶性化学成分的研究
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摘　要　采用国产大孔树脂 , Sephadex LH-20对丹参注射剂及丹参饮片的温水浸提液的化学成分进行了

比较研究 ,从中共分离得到丹参素及九个寡聚咖啡酸类化合物 .运用高分辨波谱对其碳、氢信号进行了全归属。

并探讨了后生产物的形成机制。
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　　丹参 ( Salvia mil tiorrhiza )在临床上广泛用于

治疗心血管系统疾病 ,其中的活性成分为水溶性成

分 ,具有抗脂质过氧化、清除自由基、治疗慢性肾功

能不全等多种重要的生物活性 [1-3 ]。 以往国内对丹

参水溶性成分的研究均采用硅胶柱的正相层

析
[4-7 ]

,不仅成本高、周期长 ,而且得率低。本文首次

采用国产大孔树脂 ,结合 Sephadex LH-20,以水 -

醇系统为洗脱剂 ,对丹参水溶性成分进行了系统分

离 ,较好地克服了以上缺点。从丹参根的温水浸液

中共得到迷迭香酸 ( ro sma rinic acid, 1)、原紫草酸

( pro-li thospermic acid, 2)、紫草酸 ( li thospermic

acid, 3)、紫草酸乙镁盐 ( magnesium li thosperma te

B, 4)、紫草酸乙氨钾盐 ( ammonium-po tassium

li thosperma te B, 5)及丹酚酸戊镁盐 ( magnesium

salvianolate E, 6) 等 6个寡聚咖啡酸类化合物 ,

从丹参注射剂中除得到化合物 1、 4、 5、 6外 ,还分离

得到丹酚酸甲 ( salvianolic acid A, 7)、丹酚酸丙

( salvianolic acid C, 8)和丹酚酸丁钾盐 ( po tassium

salvianolate D, 9)这是 3个具有不完整的咖啡酸

单元聚合物。如具有 C6-C2结构单元 (见图 1) .其中

化合物 2、 3则为首次从本属植物中分离得到。本文

在结构鉴定手段上 ,改变了以往的化学降解结

合
1
H-NMR的方法

[5-7 ]
,代之以高分辨波谱 ,特别

是二维谱 ,对其碳、氢信号进行了全归属 (表 1, 2)。

在此基础上 ,我们还建立了快速简便的色谱方法 ,

将另文报道。
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Tab 1. 1HNM R [( CD3 ) 2CO-D2O ( 10∶ 1) ] d ata of compounds 1-4 and 6-9

Uni t H 1 2 3 4 6 7 8 9

2 7. 04br. s

5 6. 75d 6. 66d 6. 83d 6. 78d 6. 91d 6. 76d 6. 77d 6. 65d

J= 8. 3 J= 8. 1 J= 8. 3 J= 8. 4 J= 8. 8 J= 8. 3 J= 8. 3 J= 8. 4

6 6. 87d 6. 74d 7. 10d 7. 10d 7. 36d 7. 03d 7. 37d 7. 00d

J= 8. 3 J= 8. 1 J= 8. 3 J= 8. 4 J= 8. 8 J= 8. 3 J= 8. 3 J= 8. 4

A 7 7. 41d 7. 70d 7. 52d 7. 46d 7. 23d 7. 94d 7. 85d 7. 90d

J= 16. 1 J= 16. 0 J= 15. 6 J= 15. 8 J= 15. 8 J= 15. 9 J= 16. 1 J= 15. 8

8 6. 20d 6. 23d 6. 19d 6. 24d 6. 25d 6. 23d 6. 45d 6. 17d

J= 16. 1 J= 16. 0 J= 15. 6 J= 15. 8 J= 15. 8 J= 15. 9 J= 16. 1 J= 15. 8

10 3. 59s

3. 60s

2 6. 75br. s 6. 67br. s 6. 74d 6. 72d 6. 50br. s 6. 82d 6. 87d

J= 1. 8 J= 1. 8 J= 2. 0 J= 1. 8

5 6. 62d 6. 59d 6. 58d 6. 59d 6. 58d 6. 69d 6. 62d

J= 8. 3 J= 8. 1 J= 8. 1 J= 7. 7 J= 7. 8 J= 8. 1 J= 8. 4

6 6. 55b r. d 6. 37b r. d 6. 46dd 6. 53dd 6. 76b r. d 6. 62dd 6. 56dd

J= 8. 3 J= 8. 1 J= 8. 1, 1. 8 J= 7. 7, 1. 8 J= 7. 8 J= 8. 1, 2. 0 J= 8. 4, 1. 8

B 7α 3. 02br. d 3. 01br. d 3. 03b r. d 2. 77dd 3. 04br. s 3. 07dd 3. 02dd

J= 13. 7 J= 14. 2 J= 12. 5 J= 13. 7, 10. 7 J= 14. 2, 3. 9 J= 14. 2, 2. 9

7β 2. 83dd 2. 84dd 2. 84dd 2. 96dd 2. 81br. s 2. 96dd 2. 85dd

J= 13. 7, 7. 8 J= 14. 2, 7. 1 J= 12. 5, 8. 1 J= 13. 7, 2. 2 J= 14. 2, 8. 8 J= 14. 3, 10. 3

8 4. 98br. d 5. 06br. d 4. 88b r. d 4. 83dd 5. 06br. s 5. 16dd 4. 88dd

J= 7. 8 J= 7. 1 J= 8. 1 J= 10. 7, 2. 2 J= 8. 8, 3. 9 J= 10. 3, 2. 9

2 6. 68d 6. 80br. s 6. 82br. s 6. 50d 7. 07br. s 7. 45d

J= 1. 8 J= 1. 8 J= 1. 8 J= 2. 2

5 7. 14d 6. 73d 6. 72d 6. 48d 6. 84d 6. 88d

J= 8. 4 J= 8. 1 J= 8. 1 J= 8. 4 J= 7. 8 J= 8. 3

C 6 6. 82dd 6. 59b r. d 6. 58b r. d 6. 38dd 6. 76b r. d 7. 35dd

J= 8. 4, 1. 8 J= 8. 1 J= 8. 1 J= 8. 4, 1. 8 J= 7. 8 J= 8. 3, 2. 2

7 5. 85d 5. 71d 5. 53d 7. 73s 7. 09d

J= 4. 0 J= 3. 9 J= 4. 0 J= 16. 0

8 4. 31d 4. 36d 4. 43d 6. 67d 7. 36s
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(续表 1)

Uni t H 1 2 3 4 6 7 8 9

J= 4. 0 J= 3. 9 J= 4. 0 J= 16. 0

2 6. 79br. s 6. 44d

J= 1. 8

5 6. 63d 6. 51d

J= 8. 1 J= 7. 7

6 6. 56b r. d 6. 01dd

J= 8. 1 J= 7. 7, 1. 8

D 7α 2. 78dd 2. 43dd

J= 12. 5, 10. 6 J= 13. 5, 11. 3

7β 3. 10b r. d 2. 88dd

J= 12. 5 J= 13. 5, 1. 9

8 4. 94b r. d 4. 81dd

J= 10. 6 J= 11. 3, 1. 9

Tab 2. 13　 CNMR( ( CD3 ) 2CO∶ D2O 10∶ 1)data of compounds 1-4 and 6-9

Uni t C 1 2 3 4 6 7 8 9

A 1 127. 5( s ) 124. 3( s ) 124. 9( s ) 124. 9( s ) 124. 9( s ) 126. 2( s ) 123. 2( s ) 126. 3( s )

2 115. 4( d) 127. 4( s ) 126. 3( s ) 126. 8( s ) 129. 2( s ) 131. 3( s ) 132. 8( s ) 126. 6( s )

3 146. 4( s ) 146. 1( s ) 146. 4( s ) 146. 4( s ) 142. 5( s ) 146. 7( s ) 146. 1( s ) 145. 7( s )

4 149. 1( s ) 148. 4( s ) 149. 0( s ) 148. 7( s ) 150. 2( s ) 147. 7( s ) 148. 0( s ) 149. 4( s )

5 116. 6( d) 118. 0( d) 118. 4( d) 118. 4( d) 115. 9( d) 116. 1( d) 112. 1( d) 114. 9( d)

6 123. 0( d) 121. 2( d) 121. 8( d) 121. 5( d) 120. 7( d) 122. 0( d) 118. 8( d) 120. 3( d)

7 146. 6( d) 142. 8( d) 142. 8( d) 143. 5( d) 143. 1( d) 145. 6( d) 144. 5( d) 144. 4( d)

8 115. 5( d) 117. 8( d) 118. 0( d) 117. 6( d) 115. 8( d) 116. 6( d) 116. 8( d) 118. 0( d)

9 168. 4( s ) 169. 4( s ) 169. 5( s ) 167. 9( s ) 168. 6( s ) 167. 8( s ) 168. 8( s )

10 38. 4( t)

11 178. 6( s )

B 1 130. 4( s ) 129. 7( s ) 130. 8( s ) 130. 6( s ) 131. 2( s ) 129. 8( s ) 131. 2( s )

2 117. 6( d) 117. 4( d) 117. 0( d) 116. 9( d) 117. 5( d) 117. 7( d) 117. 7( d)

3 145. 5( s ) 146. 3( s ) 146. 3( s ) 145. 0( s ) 144. 6( s ) 145. 2( s ) 145. 3( s )

4 144. 5( s ) 145. 9( s ) 145. 8( s ) 143. 6( s ) 144. 3( s ) 144. 1( s ) 144. 5( s )

5 116. 2( d) 116. 5( d) 116. 5( d) 115. 7( d) 115. 0( d) 116. 6( d) 116. 3( d)

6 121. 7( d) 122. 1( d) 121. 9( d) 121. 2( d) 120. 7( d) 121. 6( d) 121. 6( d)

7 38. 1( t ) 37. 7( t) 38. 1( t) 37. 4( t) 38. 5( t) 38. 0( t) 37. 6( t)

8 78. 4( d) 78. 6( d) 76. 9( d) 74. 7( d) 77. 9( d)

9 177. 5( s ) 176. 4( s ) 176. 6( s )

C 1 133. 5( s ) 133. 7( s ) 133. 8( s ) 126. 9( s ) 127. 5( s ) 119. 6( s )

2 113. 6( d) 113. 7( d) 113. 6( d) 118. 2( d) 120. 2( d) 115. 7( d)

3 144. 7( s ) 144. 9( s ) 144. 8( s ) 144. 7( s ) 145. 8( s ) 145. 9( s )

4 144. 7( s ) 144. 8( s ) 144. 7( s ) 147. 5( s ) 146. 7( s ) 146. 7( s )

5 116. 2( d) 116. 4( d) 116. 3( d) 116. 4( d) 114. 3( d) 113. 4( d)

6 117. 8( d) 118. 0( d) 117. 6( d) 124. 2( d) 120. 2( d) 126. 6( d)

7 88. 0( d) 87. 7( d) 87. 5( d) 143. 7( d) 137. 4( d) 159. 2( d)

8 57. 2( d) 57. 5( d) 57. 5( d) 123. 0( s ) 117. 4( d) 99. 8( d)

9 174. 0( s ) 171. 9( s ) 172. 8( s ) 168. 0( s )

D 1 131. 1( s ) 129. 9( s )

2 117. 3( d) 117. 0( d)

3 145. 9( s ) 144. 5( s )

4 144. 9( s ) 143. 5( s )

5 118. 0( d) 115. 7( d)

6 121. 8( d) 121. 5( d)

7 38. 0( t) 37. 5( t)

8 78. 3( d) 77. 2( d)

9 176. 7( s ) 176. 4( s )
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　　本文将寡聚咖啡酸按其生成方式不同分为两

类 ;第一类 ,是咖啡酸与其加水产物 3, 4二羟基苯

基乳酸 (即丹参素 )经酯化缩合后而形成的迷迭香

酸 ( 1) ;第二类 ,为由两分子咖啡酸通过游离基反应

历程 ,使其中的一分子咖啡酸中的双键打开 ,并与

另一分子的咖啡酸中的儿茶酚的 2、 3位进行缩合

形成了一个二氢呋喃环 ,即原紫草酸 ( 2) (见下图 )。

　　上述一分子的原紫草酸再分别与一分子或两

分子的丹参素进一步缩合 ,便形成紫草酸 ( 3)和紫

草酸乙 ( 4, 5) ,后者在通常情况下是以镁盐或铵钾

盐的形式存在 ,并可由原子吸收光谱及 FAB-M S

加以确证。作为波谱解析的基础 ,先分别就迷迭香

酸 ( 1)与原紫草酸 ( 2)这两种不同结构类型化合物

的波谱特征分述如下:

迷迭香酸 ( 1) ,黄色粉末 , C18 H16O8 , (|α|
13
D = +

57. 7°( C 0. 063, H2O) ,与 1% FeCl3试剂反应呈污

绿色 , Pos. FAB-M S 361( M+ H)+ 。其结构的特点

在于 A环的 2位无取代基 ,因此 A环的芳质子

( H-2, 5, 6)显示为 1、 2、 4偶合系统。 而在高场区

δ2. 8～ 5. 0的一组 B环侧链的质子显示为 ABX

( H2 -7, H-8)系统 ,构成此类化合物氢谱的重要特

征。而从碳谱中也不难找出其相关特征峰 ,由于此

类化合物的聚合单元具有邻二酚羟基的单元结构 ,

在 δC140～ 150区间出现了 4个接氧芳香季碳 ,即

可确定其聚合度为 2;而在δC 38. 1的 CH2峰及 78.

4的 CH峰则提示在该二聚体中含有 3, 4二羟基

苯基乳酸的结构单元。

原紫草酸 ( 2) ,黄色粉末 , C18H14O8 ,|α|
12
D = +

177. 9°( C 0. 106, EtOH) ,与 1% FeCl3试剂反应呈

褐色 , Po s. FAB-M S= 359( M+ 1)+ 。与迷迭香酸

( 1)在结构上的差别表现为原紫草酸 ( 2)含有二氢

呋喃环的单元结构。二氢呋喃环的两个手性碳的绝

对构型分别为 R、 S构型
[8 ]。在它的高分辨波谱中 ,

在 1H NMR中 ,二氢呋喃环的一组特征脂环氢的化

学位移为δ5. 85及δ4. 31( H-7, H-8) ,偶合常数为

4. 0 Hz左右 ;在 13
C NMR中则分别为 δC 88. 0的

CH峰 ,及 57. 2的 CH峰 ( C-8)。

丹酚酸中的三聚体 ,化合物 3及四聚体 ,化合

物 4, 5;它们的波谱特征是兼有以上的两种缩合方

式。在解析结构时 ,首先利用碳谱中接氧芳香季碳

(δC140～ 150)的数目来判定其聚合度 ,进而利用氢

谱或碳谱中高场区的特征峰来判断其聚合方式。

紫草酸 ( 3) ,浅黄色粉末 , C27 H22O12 ,|α|
13
D = +

103. 7°( C 0. 063, EtO H) ,与 1% FeCl3试剂反应呈

褐色 , Pos. FAB-M S= 539( M+ H)
+ 。 在 13

C NMR

中 ,在δC140～ 150区间出现了 6个接氧芳香季碳 ,

因此其聚合度为 3。 在它的高分辨
1
H NMR中 ,除

了含有化合物 2的结构单元特征外 ,在高场区 ,还

出现一组与 B环连接的 ABX质子信号 (δ5. 06,

br. d, J= 7. 1Hz, δ3. 01, br. d, J= 14. 2Hz, δ2. 84,

dd,J= 14. 2, 7. 1Hz) ,说明它比化合物 2多了一个

3, 4二羟基苯基乳酸的结构单元 ;相应地 ,在其 13
C

NMR中 ,也可见到此结构单元的特征峰 (见表 2)。

紫草酸乙镁盐 ( 4) ,浅黄色粉末 , C36 H28O16Mg ,

|α|
13
D = + 144. 9°( C 0. 064, MeOH) ,与 1% FeCl3

试剂反应呈褐色 , Po s. FAB-M S= 741( M+ H)
+ 。

在 13
C NMR中 ,在 δC140～ 150区间出现了 8个接

氧芳香季碳 ,所以其聚合度为 4。 在它的高分辨 1
H

NMR中 ,除了含有化合物 3的结构单元特征外 ,

在高场区 ,还有一组类似于 B环的 ABX质子信

号 ,即 D环中的 (δ4. 94, br. d, J= 10. 6Hz, δ3. 10,

br. d, J= 12. 5Hz, δ2. 78, dd, J= 12. 5, 10. 6Hz) ,

说明它比化合物 3多了一个 3, 4二羟基苯基乳酸

的结构单元 ;相应地 ,在其13
C NM R中 ,也可见到

此结构单元的特征峰 (见表 2)。
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紫草酸氨钾盐 ( 5) ,本化合物在 Sephadex LH-

20柱上的洗脱次序先于化合物 4,但在酸性的展开

系统中其 R f 值与化合物 4始终一致 ,原子吸收光

谱测出钾离子含量为 1. 68% ,而未检出镁离子 ,所

以其结构参考文献 [8 ]确定为紫草酸氨钾盐。

丹酚酸戊镁盐 ( 6) ,浅黄色粉末 , C36 H28O16Mg ,

|α|
12
D = + 98. 00( C 0. 035, H2O) ,与 1% FeCl3试剂

反应呈蓝紫色 , Pos. FAB-M S= 741( M+ H)+ 。6和

4的
1
H NMR的重要差别在于 4中的一组二氢呋

喃环质子 (δ5. 53及 4. 43, d, J= 4. 0Hz) ,在 6中为

δ7. 73的单峰质子所替代 ,提示二氢呋喃环经开环、

脱水 ,原来环上的两个质子变成了一个与酯基共轭

的烯质子。和酯基相连的缩合单元的位置可以利用

远程偶合的 HMBC谱确定。 在化合物 6的结构鉴

定中 , D环的 H- 8与 C环的 C- 9有远程偶合 , C

环的 7位烯氢与 A环的 2位碳有远程偶合 ,由此

即可确认。

丹参注射剂中的丹酚酸结构鉴定

由于丹参注射剂在制备过程中经受高温煎煮 ,

从而形成一些具有不完整的咖啡酸聚合单元的后

生产物 ,与丹参温水浸取液中所分离到的成分 ,在

结构上有明显差异。 本实验证实 ,用化合物 3经加

热煮沸 2 h后即可转化得到化合物 7,推测是化合

物 3经二氢呋喃环的开环、脱水、脱羧等反应而形

成的后生产物 (见下图 )。对此类后生产物还可利用

核磁共振波谱以显示出以下三种结构类型:

　　 i开环后脱水、脱羧

在化合物 7中 ,由于二氢呋喃环开环后脱水、

脱羧而形成的和 A环、 C环共轭的一组反式烯氢 ,

其
1
H NMR的化学位移分别为 δ6. 67及 7. 09,偶

合常数为 16. 0Hz;而在
13
C NM R中 ,于δC117. 4及

137. 4出现一组烯碳信号。

ii脱羧、脱氢 ,形成苯骈呋喃环的结构

化合物 8的氢谱中出现 δ7. 36的呋喃质子单

峰 ,碳谱中出现 δC159. 2的季碳及δC99. 8的叔碳

信号 ,表现出典型的取代苯骈呋喃环的特征。

iii开环后化合物 9的 A环与 C环间的碳 -碳

键氧化断裂 , A环的 2位形成 -CH2-COOH的取代

基

化合物 9的核磁共振氢谱在 δ3. 59及 3. 60

处 ,出现两个孤立质子的单峰 ,经
13
C -

1
H COSY证

实为δC38. 4的碳上的亚甲基质子 ,此外 ,
13
C NMR

中还可见δC178. 6的羧基碳 ,详见表 1、 2。

在采用反相层析的方法分离这类化合物时 ,由

于避开了酸性溶剂系统 ,因而得到的化合物中多是

酚酸的金属盐 ;如 K
+ 、 Mg

2+ 及 NH4
+ 盐等 ,其中

钾、镁等属于植物必需的矿质元素 ,而氨盐是植物

可利用氮的主要形式。 因此当以快原子轰击质谱

( FAB-M S)确定其分子量时 ,所给出的分子量 ,往

往包含了金属离子的质量数 ,对这些离子的鉴别还

可通过原子吸收光谱确定。

实验部分

核磁共振用仪为 JNM-GX400型 , TM S为内

标 ;质谱仪为 2AB-HS型 ;原子吸收光谱用 Shi-

madzu AA-670 /G型仪测定。 AB-8大孔树脂购自

天津南开大学化工厂 , Sephadex LH-20,系 Phar-

macia产品。

提取分离:丹参根的饮片 5 kg粉碎 ,以 70～

80℃的水浸提两次 ,每次 2 h。 减压除去大部分水

至 3000 ml左右 ,浓缩液上大孔树脂 ,分别以水、

50%甲醇-水、甲醇洗脱。 50%甲醇 -水部位再以

Sepha-dex LH-20柱分离纯化得化合物 1～ 6。丹参

注射剂为灌装前的原液 2500 ml,由江苏常熟制药

厂提供 ,经上述类似分离过程得到 1、 4～ 9。波谱数

据: 见表 1、表 2。各化合物的得量 ;分别为 1 ( 50
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mg) , 2 ( 210 mg ) , 3 ( 120 mg ) , 4 ( 2300 mg ) , 5

( 550 mg ) , 6 ( 30 mg ) , 7 ( 550 mg ) , 8 ( 10 mg ) , 9

( 290 mg )。
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Studies on Isolation and Identification of Water -Sol -

uble Constituents of Salvia Miltiorrhiza
Zhou Changxin, Luo Houwei, Niwa Masatake
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Abstract　 Nine polypheno lic acids and polyphenolic carbooxylate salt s w ere isola ted f rom the aqueous

ex t ract of roo ts of Salvia m iltiorrhiza and Injection o f S. miltiorrhiza. Using the gel fi lt ration and re-

verse phase chroma tog raphy. Thei r st ructures w ere elucidated on the basis of high resolution NMR.

Both the na tural and the a rtifact compounds could be classified by the spectra o f NMR. The converting

mechanism of a rtifacts wa s also discussed.

Key words　 Salvia mil tiorrhiz a; Injection o f Danshen; Depside; M agnesium Salvanolate E; Li thosper-

mic acid; Proli thospermic acid; High resolution of N MR
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