
中国南海软珊瑚化学成分的研究(X )

一种新唆琳酮衍生物的化学结构及其生理活性

龙康侯 鞠昭年 林永成 许实波 谢琪漩 谢瑞文
(化学 系 ) (生物学系 )

摘 要

从中国南海短指多型软珊瑚 S 动 ul a r :’a P ol y d a cl 夕 aI 分 离 出一种 新 的咬咐酮 衍 生 物

( Q u i n o l o n e d e r i v a t i v e ,

简称 Q )气 分子量 1 9 1
.

0 5 3 7
.

分子式 C 、。H , N O 3 ,

由各种光谱及 x 光

衍射分析等证实其结构为 7 一羚基一 8一甲氧基一 4 ( I H )一咚琳酮
.

生理活性试验表明
,

Q 使

小白鼠心脏和脑组织血流量明显增加
,

对由脑垂休后叶素所致的急性心肌缺 血 的 保护作用

以及常压耐缺氧试验等均有明显的效应 , 对由乌头碱引起的心律失常也有缓解作用
,

其毒性

较低
。

七十年代以来
,

国内外在对软珊瑚的研究 中
,

发现了不少结构新颖并具有重要生理

活性的化合物
。

我们从中国短指多型软珊瑚 is : : la7’ ia p ol 夕d a ` t夕la 分离出一种新 的咬琳

酮衍生物 ( Q )
,

熔点 150 一 1 51 ℃ ( 未校正 )
。

分 子 量 19 1
.

0 5 8 7 ( 质谱 测定 )
,

分 子式

C
: 。
H

o
N O

: 。

化合物 ( Q )不但结构独特
,

而且具有明显的心血管效应 和较 低的毒性
,

很

有可能成为新的心血管药物
。

一
、

化 学 成 分 研 究
1

.

结构推导

( l) 墓团证明

①甲氧基 Q 的 `
H N M R 谱在占= 3

.

8 2 ( p p m )有一尖单峰
,

含3 H
,

这是一个连氧的

甲基质子吸收峰
,

由于该吸收峰的化学位移比通常的甲氧基大
,

而且与一般芳环上的甲

氧基化学位移相一致
,

故此可认为 是 芳 环上的甲氧基
, `

aC N M R谱的占60
.

8 7 ( q )的 信

号
,

以及质谱上的 M一 15 碎片证明了这一点
。

②仲胺基 在 ` H N M R诺 中
,

占1 1
.

1 6 ( IH )处有一个很低的宽峰
,

重水交换后该峰消失
,

因为Q分子中含有一个氮原子
,

该峰的形状及化学位移都显示存在一个胺基
,

该峰 只含

一个活泼氢
,

因而是仲胺基
,

I R谱也有胺基的特征吸收
,

去偶试验还发现其与衍
.

7 1 ( Z H )

处的一个氮有偶合
,

同时还 与叱
.

95 处的氢有远程偶合
。

本支19 84 年 2 月收到
. 中周科学院南海海洋研究所李楚升鉴定软珊瑚种属

, 中山大学生物系同位素研究室协助做

同位素“ R b试脸
。
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③酚经基 化合物 Q有另一个活泼氢
,

叔 0
.

25 这一区域的吸收峰有可能是酚狂基或

狡基的
,

如果化合物Q含有狡基
,

则在质谱中应有M一 45 峰
,

而在Q的质谱图上 却找不

到这个峰
,

所以占1 0
.

25 的氢应 当属于酚经基
。

④酮基 ’ ,
C N M R中6 1 7 7

.

4 4是装基碳的吸收
,

该化学位移落在叛基
、

醋基
、

酮基
、

醛基的范围内 〔`〕
。

从前面的分析 已经知道化合物Q不含狡基
,

因此该碳属于竣基的可能

性应当排除 , 由于
’ 3 C N M R的偏共振中 6 1 7 7

.

44 为单峰
,

故该碳属于醛基可能 性 也应排

除 , 红外光谱指出了醋基也应当排除
,

这是 因为
,

即使连在芳环上的醋基其碳基吸收也

不会在 1 6 2 0。 m
一 ’ 以下

。

因此可认为 Q中含有一个酮基
.

鉴于红外吸收在 1 6 2 0 0 m
一 ’ 以下

,

且通常酮基的
’ 合
C N M R化学位移远远超过 1 77

.

4 4 p p m 川
,

因此有理 由认为该酮基是
a ,

尹一不饱和的
。

⑥ 分子片断一 C H = C H一和一 N H一 C H = C H一
’

sC N M R谱指出
,

Q中除了一

个拨基碳 (占177
.

44 )和一个甲基碳 (邹。
.

87 )外
,

其余 8 个碳都是碳一碳双键上的不饱和碳

(古1 0 8~ 1 5 2 ) ,
’ H N M R谱显示烯质子衍

.

69 与娜
.

9偶合
,

偶合常数 8
.

8证 明 分 子中存在

一 H C = C H一片断
。

上面已经提到
,

胺基上的活泼氢与占7
.

7 1的 氢 有 偶 合
,

同时又与

省5
.

9 5的氢有远程偶合
,

因此Q还应有一个一 N H一 C H = C H一片断
。

⑧苯环 己知 Q的不饱和度是 7
。

它含有一个拨基和 4个碳一碳双键
,

一共只用去

5 个不饱和度
,

尚余 2 个不饱和度
,

因此 Q应有两个环系
。

红外光谱的 1 6 0 0 c m
一 ’
( s )

,

1 5 8 0 e 二
一 ,
( s )和 z s o o e m

一 ’
(
s
)指出Q有苯环的骨架振动

.

s o o e m
一 ’
( s )表明苯上 应 有两个

邻接的氢
。

紫外光谱的
,

M e O H
几
n l a X

25 2
, 2 6 On m亦显示苯环的特征吸收

。
’ H N M R中

,

片断

一C H = C H一上两个质子的化学位移值分别为 6
.

g p p m
,
7

.

6 g p p m
,

和上述的甲氧基质子

以及经基质子的 化学位移
,

进一步证明了苯环结构
。

⑦ 4 一咬琳酮骨架 ( 4 ( I H )一 q iu n ol o

en ) 因为Q含有两个环系
,

其中的一个为苯

环 , 另一个环中应包括一个酮基和一个一 N H一 C H = C H一片断
,

故其骨架可能是图 1
。

( 2 ) 结构式的确定

。。

抑
日确定甲氧基和酚经基的位置

:
鉴于分子中必 须保留一 C H

== C H一和一N H一 C H = C H一两个片段
,

因此 两个取 代 基只

能属于苯环
,

而且可能取代的类型也只有以下 6种 (图 2 )
。

将下面 6 个化合物分别计算苯环上 6 个碳原子的
’ 吕C N M R

化学位移
,

再将计算值与测定值进行比较
,

根据 最 佳 符合原

则
,

计算值与测定值最符合的那种结构即 为 化 合物 Q 的 真 图 1

寒结构
.

计算公式
: 占̀ = 1 28

.

5 + z : “ ’ 〕
.

其中 z : i为取代苯的取代基经验参数列于表 1
.

、 。

种
C日,

CH夕 月 神 斡
V H ” C H夕 州

( A ) ( B ) ( C )

cH专分 卿 夕 洲 9

钟
” 。

钟
C” “

钟OH n H H

( D ) (万 ) ( F )

图 2
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表 1 取代笨的取代基常数

x Z z x Z : 0 Z l m Z , p

O C H , 3 1
.

4 一 1 4
.

4 1
.

0 一 7
。

7

O H 2 6
.

9 一 1 2
。

7 1
。
4 一 7

。

3

N H Z 1 5
.

0 一 2 3
.

3 0
.

9 一 9
.

8

C O C H 3 ,
.

1 0
.

1 0
.

0 4
.

2

计算结果表明
,

( A )的计算值与测定值最接近 (表 2 )
.

表 2 ( A )苯环上碳原子的氏位

八U““公1叭伪口曰
l

了l
.ee人Q
;ǎ峨匕小è .

.

nU图
探尸卜狡曰卜

/户
.

énU目曰

山 计算值

5 123
。

2

6 1 07

7 1 4 6
。

1

8 133
。

9

9 1 33
。

6

1 0 1 18

实测值

12 1
。

3 1

1 0 8
。

6 2

152
。

19

1 3 6
。

01

1 3 4
。

6 6

1 2 0
。

3 1

因此 ( A )应为化合物 Q的结构
。

Q的结构最终为
x
光单晶衍射方法所证实

。

除化合 物 Q 以 外
,

还分离出 4 个结晶物质
。

经 IR和
’
H N M R谱等初步鉴定 为直链

脂肪酸
,

鳖肝醇
,

甲基腺嗜吮等
。

2
。

实脸部分

提取与分离
:
将中国海南岛附近浅海采集的短指多型软珊瑚晒干

,

切碎
,

用甲醇抽

提
,

将甲醇抽提物进行层析
,

用不同比例的乙酸乙醋— 石油醚和不同比例的甲醇—乙酸乙醋混合溶剂洗提
。

由 5肠的乙酸乙 醋 ( 石油醚 )洗提得直链脂肪酸醋 , 由 20 肠乙酸

乙醋 ( 石油醚 ) 洗提得鳖肝醇 , 由 1 00 肠乙酸 乙醋洗提得甲基脉啥咤 , 由 15 肠的甲醇 (乙

酸乙醋 )洗提得哇琳酮衍生物 Q , 由 40 肠甲醇 ( 乙酸乙醋 )洗提得直链脂肪酸
。

Q的粗产品经多次柱层析
,

并用甲醇和 乙酸乙醋混合溶剂反复重结晶
,

得纯的无色

梭柱形晶体 1 克
,

含量为软珊瑚干重的 0
.

02 肠
。

光谱数据
。

。

M e 0 H
, 、 _ _ _ , _ _ _ _ _ 、 _ _ _ ,

一
, ` _ _ _ _ _ 、

U y , 孟荔扩“ ( n m ) 2 27 ( 2 76 0 0 )
,

2 32 (肩峰 22 8 00 )

2 52 ( 1 90 00 )
,

2 6 0 ( 1 9 6 80 )
,

3 15 ( 9 00 0 )
,

3 27 ( 6 6 90 )
。

; R: 。

鳌鑫 (。 m一 ) 3 22。
,

。 14。
,

3 1。。
,

。。 6。 ,
20 7。

,

2 93 0

1 6 2 0

1 43 0

12 60

10 00

2 6 50 ,

1 5 8 0
-

1 3 90
,

1 2 00
,

9 50
,

2 50 0
-

1 5 60
-

13 8 0
,

1 18 0
-

9 1 0
,

19 60
,

1 52 0
,

1 3 2 0
,

114 0 ,

85 0
-

1 89 0 -

1 5 00
,

13 1 0
-

1 0 9 0
,

8 00 -

17 20

14 6 0

12 8 0

1 0 4 0
,

7 2 0
。
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N M R数据如表 3
。

表 3 化 合 物 Q 的 N M R 数 据
“

碳号
I H N M R

1 1
.

1 6 ( q
,

J 7
.

2
,
I H )b

, H N M R (去偶 )

照射 1 1
.

1 6

7
·
7 1 ( d d变 d )

5
.

9 5增高

1 3C N M R

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

O C H
3

7
。
7 1 ( d d

,

J 7
.

2
,
I H

5
.

9 5 ( d
,

J 7
.

2
,
I H )

7
.

6 9 ( d
,

J s
.

8
,
I H )

6
.

9 0 ( d
,

J S
.

s
,

I H )
1 0

.

2 5 ( s
,
z H ) b

7
.

6 9 ( d
,

J s
.

s
,

z H )

6
.

90 ( d
,

J S
.

s
,

I H )
1 0

.

2 5 ( S
,

i H )

3
.

5 2 ( S
,
3H ) 3

.

8 2 ( S
,

3 H )

1 3 9
。

56

1 1 4
。

82

1 1 7
。
宾4

1 2 1

1 2 1
。

31

1 0 8
。

62

15 2
。

19

13 6
。

01

13 4
。

66

12 0
。

3 1

6 0
。

87

a
.

仪器 F T
一

80 A
,

内标 T M S
,

溶剂 D M S O
.

b
.

重水交换消失

M S

( M + 2 )
今 1 9 3

。
0 6 4 1 ( 1

.

4 3 ) , ( M + 1 )
+ 1 9 2

。

0 6 2 1 ( 1 2
.

2 8 ) ,

M
+

1 9 1
。
0 5 8 7 ( 10 0 ) ; ( M 一 1 )

+ 1 9 0
。

0 5 1 5 ( 7
。

9 8 ) :

M /
e 17 7

。

0 3 8 1 ( 5
。

5 4 ) , 1 7 6
。

0 5 5 4 ( 2
.

2 9 ) ;

17 6
。

0 3 4 7 ( 5 1
。

6 5 ) , 1 6 2
.

0 5 5 5 ( 2
。
9 1 ) , 1 4 9

。

0 4 4 1 ( 3
。

8 0 ) ,

1 4 8
。

0 3 9 8 ( 5 5
.

6 4 ) , 1 3 3
.

0 5 3 1 ( 4
。

6 1 ) ; 1 2 0
。

0 4 3 0 ( 15
。

1 1 ) ,

1 1 9
。

0 3 7 0 ( 3
。

5 3 ) , 9 2 ; 6 5 , 6 3 , 5 1 , 3 8 , 2 8
。

二
、

生 理 活 性 研 究

1
。

方法与结果

( l) 用 “ “ R b汉嗯定 Q对 小 鼠心肌
、

脑组织 营养性血流量的影响

选取健康小鼠体重 20 士 2 ( S D )克
,

雌雄兼有
,

按文 〔3
,

4〕方法用拉了方设计随机进

行实验
,

分别腹腔注射 l m l/ 20 9 体重的生理盐水
、
。

.

05 肠 Q 和 0
.

05 肠潘生丁
,

30 分钟

后从尾静脉注射
“ 。
R b CI 生理溶液 。

.

2丸 i/ o
.

l m l / 2 09 体 重
,

在 5 秒钟 内 注 完
,

30 秒

钟后立即用颈椎脱臼法处死
.

取出心脏和脑组织
,

分别放进盛有 2 毫升生理盐水的小玻

皿内
,

洗去组织外丧的血液
,

取出在滤纸片上吸去水份
,

置塑料小盘内锡箔膜片上均匀

剪碎
,

平铺样品
,

用 F H一 4 08 自动定标器测定心脏及脑组织摄取加 R b的放射性强 度 (脉

冲 /分 )
,

结果如表 4
、

5
。

①心肌营养性血流量的改变 (表 4 )
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表 4 甘 小 白鼠心肌摄取
. 6 R b的影响

{动 {
。

,
! 物 }

_

、 ,

,

组 为 JJ 二数 } 刘 亘

}(只 〕}

心肌摄取 86 R b数量 i竺竺兰分i- }
,

。二血流”

X 士 S D 丁组

生理盐水 22 l m l / 2 09

潘 生 丁 1 2 l m l / 2 0 9

Q 1 2 1m l / 2 0 9

17 6 6 士 1 78

2 3 35 士 2 34 P > 0
.

0 5

2 3 5 0 士 3 2 2

与生理盐水 l

比较

尹尸产

P < 0
。
0 0 1

P ( 0
。

0 0 1

增加率 (% )

/ /

3 2
。
2

3 3
。
1

表 4 所示
,

心肌血流量增加率试验组和潘生丁组分别与生理盐水组 比较
,

均具非常

显著意义 ( P < 0
.

0 01 )
,

试验组与潘生丁组比较
,

差异不显著 ( P > O
。

0 5 )
。

提示 Q 与潘生

丁组一样
,

均能使动物明显增加心肌血流量的作用
。

②脑组织血流量的改变 (表 5 )

表 5 对 小 鼠脑组 织摄取 s6 R b的影响

脑组织摄取“ 6 R b的数量 (脉冲 /分 )

组 别 剂 量
脑组织血流量

增加率 ( ; ` )

产三任q自
尸只,.生理盐水

潘 生 丁

Q

l m l / 2 0 9

l m l / 2 0 9

X 士 S D
「

与生理盐水比较与潘生丁比较

6 2 土 2 9

1 1 4 士 3 8 P < 0
。
0 0 1

P < 0
。

00 1

动物数帜一1212

1 2 l m l / 2 0 9 1 0 6 士 3 5 P > 0
。
0 5

表 5 表明
,

试验组 Q和潘生丁组的脑组织血流量与生理盐水比较
,

差 异均具 非 常显

著的意义 ( P < 0
.

0 01 )
,

Q组与潘生丁组比较
,

差异不显著
,

( P > 0
.

05 )
.

提示 Q试验组与

播生丁组一样
,

均具明显增加脑血流量
,

改善脑供应城等作用
.

( 2 )
’

甘 小 白鼠常压对缺氧试脸

选取健康小鼠体重 20 士 2克
,

每组 10 只
,

按 0
.

5 m l/ 2 09 体重剂量尾静脉注射Q 徉品
,

对照组注射同容量生理盐水
,

分别放进顶先放有 3 克 ( 用纱布包扎 )干燥的钠石灰的玻

璃容器内 ( 容积为 80 m l )
,

外盖胶塞密封
,

在常压条件
一

『,

观察
、

计算小鼠呼吸停 止 !!于

间
,

结果见表 6
。

表 6

动动动 剂 量量 动物存活时间 (秒 ))) 动物存活时间间
物物物 ( 1

.

v
.

))))))))))))))))))))))))))) 延长率 (% )))
数数数数 X 士 S DDD 与生理盐水比较较较
(((只 )))))))))))

时 小 白鼠常压衬缺氧的作用

} 剂 量 1 动物存活时间 (秒 )

与生理盐水比较1延长率 (% )

尸 / / /

P < 0
。
0 5 2 0

.

7

结果表明
,

试验组 Q能延长小鼠常压缺氧存活时间 20
.

了肠
,

与对照组 比较
,

差 异具

显著意
,

义 ( P < 。、 05 )
,

提 示 Q 具一定抗缺氧耐受能力
,

可改善心脏对氧的供求关系
。
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( 3 ) 时脑垂体后叶素引起 大鼠心肌缺血的保护作用

选取健康大白鼠体重 20 0 ~ 2 50 克
,

随机分为 3 组
,

用 20 肠乌拉坦 1 00 m g / 1。。g 体重
,

腹腔注射麻醉
,

描记第 I 标准导联心电图
.

选取健康的具正常心电图者进行实验
。

Q组

按 10 m g / k g体重静脉注射
,

己知对照组按 s m g / k g体重腹腔注射硝酸甘油
,

生理 盐 水对

照组腹腔注射等容积生理盐水
。

于腹腔注射 30 分钟
、

静脉注射 3 分钟后
,

描记给药后心

电图
,

即从尾静脉注射 2群g / k g脑垂体后叶素
,

在 10 秒钟内注完
,

立即记 录 15 秒
、

30 秒
、

1 分
、

2 分
、

5 分钟的心电图
。

正常大鼠注射脑垂体后叶素后
,

判断心电图的缺血性改

变帅
,

以未出现第一
、

二期缺血性变化者为阴性
,

比较给药组与对照组阳性 率 和阴性

率
,

结果见表 7
。

表 7 时脑垂体后叶素引起 大 白鼠心肌缺血的保护作用

组 别 剂 量 }给药途便
脑垂体后

}
心电图

{
心电图

叶素剂量 }阳性数1阴性数

与生理盐水组

比较 扩测验

动物数只

生理盐水 10

硝酸甘油 12

Q 12

m l / 1 0 0 9 腹腔注射 8

s m g / k g 腹睦注射 2“ g / k g z

I Om g / k g 尾静脉注射 I

1 1

11

洲 /

P ( 0
。
0 0 5

P < 0
。
0 05

结果表明
,

生理盐水组动物心电图呈严重心肌缺血
,

阳性率达 80 肠
,

而 Q试验组及

硝酸甘油组均只有一只动物出现心肌缺血阳性反应 ( 8
。

3肠 )
,

两组与生理盐水 组用 X : 测

验比较
,

差异均具非常显著意义 ( P < 0
.

00 5 )
.

说明 Q与硝酸甘油对脑垂体后 叶素 引起的

急性心肌缺血
,

均有较明显的保护作用
.

( 4 ) 对 由乌头硷引起心律失常的缓解作 用

选用体重 20 士 2克健康小鼠
,

每组 10 只
,

试验组按 l m l / 2 0 9体重腹腔注射 Q溶液
,

即

为 25 m g / k g
.

对照组用等容积生理盐水腹腔注射
。

给药后 30 分钟
,

用 s m g / m l乌 头 硷 按

0
。

4m l/ 20 9体重
,

尾静脉恒速注射
,

即10 011 9 / k g
, 1 分钟注毕

。

测定小鼠自注药 毕至死

亡的时间帅
,

结果详见表 8
。

表 8 讨乌头检引起心律失常的缓解作用

剂 量

…
乌头“ 剂量

注射乌头硷后动物存活时间

亚 ” D

}
与生理盐水组。。较

动物存活时间

延长率 (% )

动物数只
口刀

生理盐水 10 4 0 0 士 1 1 9l m l /2 0 9

l m l / 2 0 9

户尸尹

P ( 0
。
0 1

z /

8 0
。
5

结果表明
,

Q试验组较对照组存活时间延长 8 0
.

5%
,
P < 。

.

0 1
,

差异有非常显著意义
,

提示Q有保护心脏功能
、

显著缓解乌头硷引起心律失常的效应
。

( 5 ) 对麻醉猫血压和心率的影响

取健康猫 3 只
,

分别静注 Q溶液 Zm 1Zk g
,

即 l m刀 k 又
,

及等容量的生 理 盐水
,

给药
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后血压
、

心率稍有轻微波动
,

平 均 净 升压面积百分比为 3
.

4士 2
.

1肠
,

平均 心 率 增加

0
.

8士 0
.

2呱
,

与对照组比较
,
P值均> 0

.

05
,

差异均无显著意义
。

提示Q溶液在 l m g / k g

静注对动物血压
、

心率均无明显影响
。

( 6 ) 急性毒性试验

选取健康小鼠体重 20 士 2克
,

每组 3 只
,

腹腔注射 Q溶液
,

观察 3 天 死 亡率
,

结果

6 00 m g / k g组死亡 6 6
.

7肠
,
150 m g / k g组无一死亡

.

再选取健康小鼠 3 0只
,

均分 为 3 组
,

尾静脉注射
,

观察 3 天
,

结果 69
.

l m g / k g组无一死亡
,

sl
.

3m g / k g
、

95
.

6 m g / k g组分别

死亡 30 肠及 40 肠
,

但Q提取物目前尚缺乏
,

未能进一步作 L D 60 试验
,

从结果 分析
,

Q毒

性较小
。

2
.

讨论

小鼠心肌
、

脑组织对
. OR b摄取量的大小

,

反映心肌
、

脑组织血流量的改变
,

由于血

液中晶体物质可被组织细胞所摄取
,

在一定条件下
,

血流量愈大
,

摄取量愈多
.

实验结果

表明
,

Q具有明显增加心肌
、

脑组织营养性血流量的作用
。

在相同剂量及实验 条件下
,

Q增加心
、

脑血流量的作用
,

与己知药物潘生丁组作用相似 ( P > 0
.

0 5 )
,

提 示 Q有 改 善

心
、

脑代谢以及增加心肌
、

脑组织供氧量的效应
.

缺氧耐力实验反映以脑缺氧为主的心脑缺氧模型
。

在常压缺氧条件下
, Q具 有较显

著的抗缺氧耐受能力
。

根据 Q增加冠脉
、

脑流量的实验结果
,

提示Q可能促使 冠脉
、

脑

组织血流量增加
,

供氧量增多
,

从而达到提高动物抗缺氧的耐受能力
.

用 10 m g / k g体重的 Q静脉注射
,

对急性心肌缺血动物具有显著的保护作用
,

其 阴性

率达 91
.

7肠
,

与对照组比较
,

差异非 常显著
,

与已知有效药硝酸甘油的作用相似
。

脑垂

体后叶素引起急性心肌缺血
,

是由于冠状动脉痉挛
,

造成急性心肌供血不足
,

周围血管

阻力增加
,

导致心脏负荷加重
、

增加心肌耗氧量所致 〔“ 〕
。

Q对急性心肌缺 血 的保 护作

用
,

可能是通过增加冠脉血流量
、

改善心肌供血状况而得到保护效应
。

Q对由乌 头硷引

起小鼠心律失常
,

有显著的缓解作用
,

但对其它诱发心律失常的保护作用如何
,

尚待进

一步研究
。
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