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［摘要］　目的：研究云南狗牙花吲哚类生物碱成分，阐明其戒毒活性的物质基础。方法：云南狗牙花茎枝粉末的９５％乙醇提

取浸膏经酸提碱沉后得到总生物碱（ＴＥＹＡ），ＴＥＹＡ经反复硅胶柱层析、ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０凝胶柱层析分离纯化化学成分，波谱

学分析鉴定化学结构，采用条件性位置偏爱模型对单体化合物进行活性评价。结果：分离鉴定了９个吲哚类生物成分：冠狗

牙花定碱（１），伏康京碱（２），３Ｒ乙氧基冠狗牙花定碱（３），３Ｓ乙氧基冠狗牙花定碱（４），１９表海尼山辣椒碱（５），海尼山辣椒

碱（６），１９表非洲伏康树碱（７），７羟基冠狗牙花定碱（８），１２ｍｅｔｈｏｘｙｌｖｏａｐｈｙｌｌｉｎｅ（９）。化合物２、７对吗啡的身体依赖性和精

神依赖性都有一定的防治作用。结论：化合物３、４、８、９为首次从该植物中分离得到，冠狗牙花定碱类吲哚生物碱为云南狗牙

花总碱的主要活性成分。
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　　云南狗牙花（ＥｒｖａｔａｍｉａｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓＴｓｉａｎｇ）
为夹竹桃科狗牙花属植物，该植物分布于中国的云
南、广西和贵州，国外分布于老挝、缅甸、泰国和越南
等热带地区。中国南方民间主要用于治疗高血压、
腹痛等，云南傣族用其茎枝治疗产后体虚、头晕目
眩、恶露淋漓等［１］。云南狗牙花的化学成分主要为
与伊波加因（ｉｂｏｇａｉｎｅ）类似的吲哚类生物碱，这些生
物碱具有抗疟、抗增殖、抗肿瘤等多种活性。经对云
南狗牙花总生物碱（ＴＥＹＡ）的生物活性研究发现，

ＴＥＹＡ对吗啡诱导的条件性位置偏爱（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ
ｐｌａｃｅｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，ＣＰＰ）效应有明显的阻断作用，自
身没有阿片样身体依赖性，其作用机制可能与降低
脑内ＮＯ的含量有关［２］。ＴＥＹＡ还可以阻断吗啡或

外源性皮质激素诱发的吗啡依赖小鼠ＣＰＰ效应重
现，具有与伊波加因类似的防治精神依赖作用［３，４］。
本文对ＴＥＹＡ的成分进一步进行研究，从中分离得
到９个吲哚类生物碱（图１），其中化合物３、４、８、９
为首次从该植物中分离得到。采用ＣＰＰ模型对部
分单体生物碱进行对吗啡依赖的防治作用进行评

价，结果显示化合物２，７对吗啡的身体依赖性和精
神依赖性都有一定的防治作用。
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图１　云南狗牙花中吲哚类生物碱的结构
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ｆｒｏｍＥｒｖａｔａｍｉａｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ

１　材料和方法

１．１　仪器和材料　熔点用ＲＹ２熔点测定仪测定
（未校正）；ＩＲ用ＢｒｕｋｅｒＶｅｃｔｏｒ２２红外光谱仪测
定；ＮＭＲ 用 ＢｒｕｋｅｒＤＲＸ５００ 核磁共振仪测定
（ＴＭＳ为内标）；ＥＩＭＳ用 ＶａｒｉａｎＭＡＴ２１２质谱
仪测定；条件位置偏爱视频分析系统（上海吉量软件
科技有限公司）；盐酸吗啡（青海制药厂）；Ｓｅｐｈａｄｅｘ
ＬＨ２０ 凝胶为 Ｐｈａｒｍａｃｉａ公司产品；柱层析硅胶
（２００～３００目）、薄层层析硅胶（４０μｍ）、ＨＳＧＦ２５４高
效薄层层析板均为烟台芝罘黄务硅胶开发试验厂生

产。云南狗牙花药材于２００３年５月采集自云南省
西双版纳，由中国科学院西双版纳热带植物研究所
王洪教授鉴定为夹竹桃科狗牙花属云南狗牙花（Ｅｒ
ｖａｔａｍｉａｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓＴｓｉａｎｇ）。

１．２　活性成分的提取分离　云南狗牙花茎枝粉末

１０ｋｇ，用水浸润２４ｈ后５０Ｌ９５％乙醇渗漉提取，得
流浸膏８４０ｇ。流浸膏８００ｇ用２０００ｍｌ１％ ＨＣｌ
超声溶解，３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，沉淀用２００
ｍｌ水洗涤。酸水溶液用浓氨水调节至ｐＨ＝１０，

３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心２０ｍｉｎ，沉淀用水洗至中性，

４０℃真空干燥，得总生物碱２５ｇ。取总生物碱２０ｇ，
用ＣＨＣｌ３∶ＭｅＯＨ （１∶１，Ｖ／Ｖ）３０ｍｌ超声溶解，
滤除不溶物，溶液分３次进行ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０凝胶
柱层析（φ８ｃｍ×８０ｃｍ，ＬＨ２０，３００ｇ），ＣＨＣｌ３∶
ＭｅＯＨ （１∶１，Ｖ／Ｖ）为流动相，ＣＨＣｌ３∶ＭｅＯＨ∶
ＥｔＯＡｃ（８∶１∶０．５，Ｖ／Ｖ／Ｖ）为展开剂，ＴＬＣ检测
分段。将 总 生 物 碱 分 成 先 洗 脱 下 来 的 部 分

（ＦｒＢ．５．２ｇ）和后洗脱的部分（ＦｒＡ．１３．５ｇ）两个部
分。

　　ＦｒＡ．进行硅胶柱层析（φ８ｃｍ×８０ｃｍ，ｓｉｌｉｃａ
ｇｅｌ，２００～３００ｍｅｓｈ，３００ｇ），ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ 梯度
洗脱，每２５０ｍｌ洗脱液为一个收集单位，ＴＬＣ检测
洗脱进程。合并１、２馏分得ＦＡ０１（１．７ｇ），合并３～
１５馏分得ＦＡ０２（３．６ｇ），合并１６～３１馏分得ＦＡ０３
（１．５ｇ），合并３２～７２馏分得ＦＡ０４（３．２ｇ），７３～９５
馏分合并得ＦＡ０５（２．８ｇ）。ＦＡ０１进行Ｓｅｐｈａｄｅｘ
ＬＨ２０凝胶柱层析 （φ３ｃｍ×１２０ｃｍ，１２０ｇ），

ＣＨＣｌ３∶ＭｅＯＨ （１∶１，Ｖ／Ｖ）为流动相，纯化得到１
（１．６ｇ）。ＦＡ０２进行硅胶柱层析（φ３．５ｃｍ×６０ｃｍ，

ｓｉｌｉｃａｇｅｌ，４０μｍ，８０ｇ），湿法装柱，石油醚∶乙酸
乙酯梯度洗脱，每１００ｍｌ洗脱液为一个收集单位，

ＴＬＣ检测进程。收集５～９馏分，ＭｅＯＨ重结晶得２
（８００ｍｇ）。合并１０～１２馏分得到９（１２５ｍｇ），馏分

１３～３７合并后再次进行硅胶柱层析（φ３．５ｃｍ×４０
ｃｍ，ｓｉｌｉｃａｇｅｌ，４０μｍ，３０ｇ），石油醚∶乙酸乙酯
（２０∶１，Ｖ／Ｖ）洗脱，４５～７０馏分合并后回收溶剂，
残余物经ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０凝胶柱层析，ＭｅＯＨ为流
动相，纯化得到８ （１１６ｍｇ）。ＦＡ０３ 经 Ｓｅｐｈａｄｅｘ
ＬＨ２０凝胶柱层析，ＣＨＣｌ３∶ＭｅＯＨ（１∶２，Ｖ／Ｖ）为
流动相，得到５（５６０ｍｇ）。ＦＡ０４进行硅胶柱层析
（φ３．５ｃｍ×４０ｃｍ，ｓｉｌｉｃａｇｅｌ，４０μｍ，４０ｇ），石油
醚∶乙酸乙酯梯度洗脱，依次得到３（３７ｍｇ）、４（３０
ｍｇ）、６（１２０ｍｇ）、７（２６２ｍｇ）。

１．３　活性测试　盐酸吗啡用ｐＨ３．５～４的生理盐
水配成应用液，单体生物碱制成盐酸盐，用前用生理
盐水配制成不同浓度的供试液。采用条件性位置偏
爱模型，以生理盐水和盐酸吗啡为对照，考察各化合
物（５ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）对盐酸吗啡（５ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ）
诱导的ＣＰＰ效应的形成的影响［２］。同时考察各化
合物（１０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｐ）对恢复天然的位置偏爱的
吗啡依赖小鼠由盐酸吗啡（０．４ｍｇ·ｋｇ－１，ｓｃ）诱导
的ＣＰＰ效应再现的影响［３］。以给药前后小鼠在伴
药箱 （白箱）中的停留时间作为指标分别评价
各化合物对吗啡身体依赖性和精神依赖性的防治

作用。

２　结　果

２．１　化合物１的鉴定　分子式为Ｃ２１Ｈ２６Ｏ２Ｎ２；白
色粉末，ｍ．ｐ．：５２～５４℃。易溶于氯仿、乙酸乙酯，
碘化铋钾试液显橘黄色。ＩＲ （ＫＢｒ）νｍａｘ（ｃｍ－１）：

３３８０，２９２５，２８６０，１７１０，１４５８，１２６０，１０８０，

７４２；ＥＩＭＳ ｍ／ｚ（％）：３３８ （Ｍ＋，１００．００），３２３
（２８．５２），２５３（１０．４５），２１４（２６．０４），１６９（１５．５１），
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１３６（５６．９），１２４（１５．９５），８３（５２．１４）；１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，δ）：７．８０（１Ｈ，ｓ，Ｈ１），２．９８（１Ｈ，ｄｔ，

Ｊ＝９．０，２．０Ｈｚ，Ｈ３ａ），２．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０
Ｈｚ，Ｈ３ｂ），３．４１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．０，１２．０Ｈｚ，Ｈ
５ａ），３．１７（１Ｈ，ｍ，Ｈ５ｂ），３．１５（１Ｈ，ｍ，Ｈ６ａ），

２．８９（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１６．０，６．０Ｈｚ，Ｈ６ｂ），７．４７
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，Ｈ９），７．０６（１Ｈ，ｄｔ，

Ｊ＝８．０，１．０Ｈｚ，Ｈ１０），７．１７（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝８．０，

１．０Ｈｚ，Ｈ１１），７．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０，２．０Ｈｚ，

Ｈ１２），２．００（１Ｈ，ｍ，Ｈ１４），１．８０（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１５ａ），１．７２（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５ｂ），２．６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１２．０Ｈｚ，Ｈ１７ａ），２．１（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１２．０，２．０
Ｈｚ，Ｈ１７ｂ），０．９１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，Ｈ１８），

１．４２～１．５２（２Ｈ，ｍ，Ｈ１９），１．３５（１Ｈ，ｍ，Ｈ
２０），３．６８ （１Ｈ，ｓ，Ｈ２１），３．７１ （３Ｈ，ｓ，Ｈ
ＣＯＯＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１３６．６５（Ｃ２），

５１．６９（Ｃ３），５３．１９（Ｃ５），２２．１５（Ｃ６），１１０．３６（Ｃ
７），１２８．８８（Ｃ８），１１８．４５（Ｃ９），１１９．２４（Ｃ１０），

１２１．９４（Ｃ１１），１１０．３６（Ｃ１２），１３５．３６（Ｃ１３），

２７．４６（Ｃ１４），３２．１１（Ｃ１５），５５．１６（Ｃ１６），３６．５８
（Ｃ１７），１１．６４（Ｃ１８），２６．８１（Ｃ１９），３９．１８（Ｃ
２０），５７．４５（Ｃ２１），１７５．７４（Ｃ２２），５６．５３（Ｃ
ＯＣＨ３）。以上数据与文献［５］一致，确证化合物１为
冠狗牙花定碱（ｃｏｒｏｎａｒｉｄｉｎｅ）。

２．２　化合物２的鉴定　分子式为Ｃ２２Ｈ２８Ｎ２Ｏ３；无
色针状结晶，易溶于氯仿，碘化铋钾反应阳性。ＥＩ
ＭＳｍ／ｚ（％）：３６８ （Ｍ＋，１００．００），３５３（２３．４８），

３３９（６．６３），３０９（７．９５），２８３（２０．０５），２４４（３４．１５），

２０８（１２．３７），１８４（３９．７２），１６０（２６．５２），１２４
（１５．８４）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：７．７４（１Ｈ，ｓ，Ｈ１），

２．９１（１Ｈ，ｍ，Ｈ３ａ），２．７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，

Ｈ３ｂ），３．３８（１Ｈ，ｍ，Ｈ５ａ），３．２０（１Ｈ，ｍ，Ｈ
５ｂ），３．１４（１Ｈ，ｍ，Ｈ６ａ），２．９８（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝
１６．０，６．０Ｈｚ，Ｈ６ｂ），６．９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２．０Ｈｚ，

Ｈ９），６．８０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９．０，２．０Ｈｚ，Ｈ１１），

７．１３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，Ｈ１２），１．８７（１Ｈ，ｍ，

Ｈ１４），１．７３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．０Ｈｚ，Ｈ１５ａ），１．１２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．０，７．０Ｈｚ，Ｈ１５ｂ），２．５８（Ｈ，ｄ，

Ｊ＝１２．０Ｈｚ，Ｈ１７ａ），１．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．０，

２．０Ｈｚ，Ｈ１７ｂ），０．９０（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，Ｈ
１８），１．４４～１．５６（２Ｈ，ｍ，Ｈ１９），１．３２（１Ｈ，ｍ，

Ｈ２０），３．５５（１Ｈ，ｓ，Ｈ２１），３．７０ （３Ｈ，ｓ，Ｈ
ＣＯＯＣＨ３），３．８４（３Ｈ，ｓ，ＨＯＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，δ）：１３７．８８（Ｃ２），５１．９１（Ｃ３），５３．４９（Ｃ
５），２２．．５３（Ｃ６），１１０．４４（Ｃ７），１２９．５２（Ｃ８），

１０１．１５（Ｃ９），１５４．３３（Ｃ１０），１１１．４１（Ｃ１１），

１１２．１３（Ｃ１２），１３０．９３（Ｃ１３），２７．６８（Ｃ１４），

３２．３５（Ｃ１５），５５．４８（Ｃ１６），３６．８７（Ｃ１７），１１．９８
（Ｃ１８），２７．０９（Ｃ１９），３９．４５（Ｃ２０），５２．８８（Ｃ
２１），１７６．０４（Ｃ２２），５７．８２（ＣＯＣＨ３），５６．３７（１０
ＯＣＨ３）。化合物的核磁共振数据与文献［６］数据一

致，确定２为伏康京碱（ｖｏａｃａｎｇｉｎｅ）。

２．３　化合物３的鉴定　分子式为Ｃ２３Ｈ３０Ｎ２Ｏ３；白
色粉末，易溶于氯仿，碘化铋钾反应阳性。ＥＩＭＳ
ｍ／ｚ（％）：３８２ （Ｍ＋，５３．０１），３３６（１００．０），３２３
（３４．２２），３０７（１６．０４），２７７（１９．３８），２３８（２０．８４），

２２８（２４．９４），２１４（３１．９０），１９７（２５．９２），１８０
（１８．７２），１６９（３７．２０），１５４（２５．８７），１３６（４０．９８），

１２４（６４．８９），９４（３３．１７）；与化合物１对照，化合物

３的氢谱中 Ｈ３为一个宽单峰质子，另出现乙氧基
的质子信号，碳谱中Ｃ３位明显向低场位移，其他数
据和化合物１基本一致，推测３为Ｃ３位乙氧基取
代的冠狗牙花定碱。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：４．１０（１Ｈ，

ｂｒｓ，Ｈ３），１．６５（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５ａ），１．３５（１Ｈ，ｍ，

Ｈ１５ｂ），１．５６（２Ｈ，ｍ，Ｈ１９），３．１０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝
７．０Ｈｚ，ＨＣＨ２ＣＨ３），１．２５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，

ＨＣＨ２ＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１３６．８７（Ｃ２），

９４．３（Ｃ３），５２．５４（Ｃ５），２２．２２（Ｃ６），１１０．４３（Ｃ
７），１２８．６５（Ｃ８），１１８．６６（Ｃ９），１１９．６５（Ｃ１０），

１２２．１５（Ｃ１１），１１０．７４（Ｃ１２），１３５．９２（Ｃ１３），

３１．３９（Ｃ１４），２５．０５（Ｃ１５），５４．７８（Ｃ１６），３５．７９
（Ｃ１７），１２．０１（Ｃ１８），２７．２１（Ｃ１９），３８．２９（Ｃ
２０），５２．９３（Ｃ２１），１７５．２１（Ｃ２２），５６．２（Ｃ
ＯＣＨ３）。经和文献［７］数据对比，确定３为３Ｒ乙氧
基冠狗牙花定碱（３Ｒｅｔｈｏｘｙｃｏｒｏｎａｒｉｄｉｎｅ）。

２．４　化合物４的鉴定　白色粉末。ＥＩＭＳ和化合
物３完全相同，ＴＬＣ显示其 Ｒｆ值和３有微小的差
别。氢谱数据和３一致，碳谱中Ｃ３的化学位移（δ）
向高场移动至８６．４４，其他基本相同，提示化合物４
为３的 Ｃ３位差向异构体。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：

４．１４（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ３），１．６５（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５ａ），

１．３５（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５ｂ），１．５６ （２Ｈ，ｍ，Ｈ１９），

３．０９（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝７．０ Ｈｚ，ＨＣＨ２ＣＨ３），１．１６
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７．０ Ｈｚ，ＨＣＨ２ＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，δ）：１３６．４３（Ｃ２），８６．４４（Ｃ３），５１．６（Ｃ
５），２２．０９（Ｃ６），１１０．７４（Ｃ７），１２８．６５（Ｃ８），

１１８．６６（Ｃ９），１１８．６２（Ｃ１０），１２２．３１（Ｃ１１），

１１０．８（Ｃ１２），１３５．９２（Ｃ１３），３１．３９（Ｃ１４），２５．４６
（Ｃ１５），５４．５２（Ｃ１６），３４．８２（Ｃ１７），１１．９８（Ｃ
１８），２６．９（Ｃ１９），３８．０６（Ｃ２０），５２．９９（Ｃ２１），

１７５．３８（Ｃ２２），５６．４９（ＣＯＣＨ３）。和文献［７］数据对

照，确定４为３Ｓ乙氧基冠狗牙花定碱（３Ｓｅｔｈｏｘｙ
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ｃｏｒｏｎａｒｉｄｉｎｅ）。

２．５　化合物５的鉴定　分子式为Ｃ２１Ｈ２６Ｎ２Ｏ３；白
色粉末，易溶于氯仿，碘化铋钾反应阳性。ＥＩＭＳ
ｍ／ｚ（％）：３５４ （Ｍ＋，１００．００），３３９（６７．９０），３０９
（１７．７４），２５３（（９．７２），２１４（４１．５２），１９５（１４．８２），

１６８（１８．３８），１４０（３０．６１），１３０（１９．８１），９４
（３７．６３）；与化合物１相比，氢谱中在δ４．１７处 Ｈ１９
为四重峰，δ１．１０处甲基为双峰，且向低场位移；碳
谱中 Ｃ１９向低场移动至 δ７１．３１，Ｃ１８移动至

δ２０．３１，其他数据完全一致，提示化合物５为冠狗牙
花定碱 Ｃ１９位羟基取代的结构。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，

δ）：３．０（１Ｈ，ｍ，Ｈ３ａ），２．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，

Ｈ３ｂ），１．１ （３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，Ｈ１８），４．１７
（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝６．０，３．０ Ｈｚ，Ｈ１９）；１３ＣＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，δ）：１３５．６３（Ｃ２），５１．２４（Ｃ３），５２．２４（Ｃ
５），２１．３９（Ｃ６），１０９．７６（Ｃ７），１２８．４２（Ｃ８），

１１８．４１（Ｃ９），１１９．４５（Ｃ１０），１２２．２７（Ｃ１１），

１１０．４７（Ｃ１２），１３５．５３（Ｃ１３），２６．７１（Ｃ１４），

２２．８９（Ｃ１５），５３．９６（Ｃ１６），３６．９２（Ｃ１７），２０．３１
（Ｃ１８），７１．３１（Ｃ１９），３９．４６（Ｃ２０），５９．７２（Ｃ
２１），１７４．８３（Ｃ２２），５２．９６（ＣＯＣＨ３）。和文献［７，８］

对照，确定化合物５为１９位Ｓ构型的１９表海尼山
辣椒碱（１９ｅｐｉｈｅｙｎｅａｎｉｎｅ）。

２．６　化合物６的鉴定　无色块状结晶。与化合物

５相比，ＥＩＭＳ和５完全一致；氢谱中Ｈ１９在δ３．８９
处而 Ｈ１８出现在δ１．２６，碳谱中Ｃ１５的化学位移
向低场位移６，Ｃ２１向高场位移６，其他基本一致，推
断６为化合物５的 Ｃ１９位差向异构体。１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３，δ）：３．０１（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝９．０，２．０Ｈｚ，Ｈ
３ａ），２．８２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．０Ｈｚ，Ｈ３ｂ），１．２６（３Ｈ，

ｄ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，Ｈ１８），３．８９（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝６．０，

３．０Ｈｚ，Ｈ１９）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１３６．０９（Ｃ
２），５１．０３（Ｃ３），５３．１（Ｃ５），２１．９７（Ｃ６），１１０．１４
（Ｃ７），１２８．９３（Ｃ８），１１８．８１（Ｃ９），１１９．８（Ｃ１０），

１２２．９３（Ｃ１１），１１０．８（Ｃ１２），１３５．８６（Ｃ１３），

２７．３６（Ｃ１４），２９．０１（Ｃ１５），５４．２９（Ｃ１６），３７．０５
（Ｃ１７），２２．５８（Ｃ１８），７１．１７（Ｃ１９），４０．１４（Ｃ
２０），５３．０９（Ｃ２１），１７５．２８（Ｃ２２），５４．５６（Ｃ
ＯＣＨ３）。对比文献［７，８］数据，确证化合物６为海尼
山辣椒碱（ｈｅｙｎｅａｎｉｎｅ）。

２．７　化合物７的鉴定　分子式为Ｃ２２Ｈ２８Ｎ２Ｏ４；白
色粉末，易溶于氯仿，碘化铋钾反应阳性。ＥＩＭＳ
ｍ／ｚ（％）：３８４ （Ｍ＋，１００．００），３６６（７３．４５），３５２
（４０．１１），３３９（１６．２３），３２３（８．４５），２４４（４６．６），２２４
（１５．８８），１８４（２３．８０），１４０（１８．０４），１２４（２６．０２），

９６（１３．０９）；与化合物２对照，化合物７氢谱中δ３．９

处 Ｈ１９为的四重峰，和δ１．２８处甲基的双峰耦合，
碳谱中Ｃ１９、Ｃ１５及Ｃ２１的化学位移均向低场位
移，其他数据基本一致，推测化合物７为化合物２Ｃ
１９位羟基取代的结构。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：２．５９
（Ｈ，ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，Ｈ１７ａ），２．０４（１Ｈ，ｍ，Ｈ
１７ｂ），１．２８（３Ｈ，ｄＪ＝６．０Ｈｚ，Ｈ１８），３．９０（１Ｈ，

ｄｑ，Ｊ＝６．０，３．０Ｈｚ，Ｈ１９），４．０８（１Ｈ，ｓ，Ｈ２１），

３．７２ （３Ｈ，ｓ，ＨＣＯＯＣＨ３），３．８５（３Ｈ，ｓ，Ｈ
ＯＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１３６．９７（Ｃ２），５１．０１
（Ｃ３），５３．１（Ｃ５），２２．５８（Ｃ６），１０９．９４（Ｃ７），

１２９．３４（Ｃ８），１０１．１１（Ｃ９），１５４．５（Ｃ１０），

１１１．５６１（Ｃ１１），１１２．５８（Ｃ１２），１３０．９４（Ｃ１３），

２７．３４（Ｃ１４），２９．０（Ｃ１５），５４．３４（Ｃ１６），３７．０９
（Ｃ１７），２１．４１（Ｃ１８），７１．１９（Ｃ１９），４０．３８（Ｃ
２０），５２．２９８（Ｃ２１），１７５．２６（Ｃ２２），５６．３６（Ｃ
ＯＣＨ３），５４．５９（１０ＯＣＨ３）。经和文献［７，８］对照，确
定化合物７为Ｃ１９位Ｒ 构型的１９表非洲伏康树
碱（１９ｅｐｉｖｏａｃｒｉｓｔｉｎｅ）。

２．８　化合物８的鉴定　分子式为Ｃ２１Ｈ２６Ｎ２Ｏ３；白
色粉末，碘化铋钾显阳性。ＥＩＭＳｍ／ｚ（％）：３５４
（Ｍ＋，８１．７５），３３７（１００．００），３２５（９．３５），２９５
（１２．２８），２３０（９．６８），２４４（４６．６），１８８（１５．６７），１６１
（２１．４５），１３６（１２．４６），１２２（１４．７０），１０８（９．７６）。
氢谱中高场区的信号和化合物１相近，Ｈ５和 Ｈ６
为裂分的多重峰。碳谱显示 ６ 个芳碳外，在 δ
１８９．６３处有１个碳信号，在δ８８．７５处有１个季碳，

Ｃ６向低场位移１２，其他和化合物１基本一致，推测
化合物８为冠狗牙花定碱的Ｃ７位羟基取代的结
构。１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：３．５２（２Ｈ，ｍ，Ｈ５），２．７５
（２Ｈ，ｍ，Ｈ６），１．７８ （１Ｈ，ｍ，Ｈ１５ａ），１．１０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５ｂ），１．４８ （２Ｈ，ｍ，Ｈ１９），３．８１
（１Ｈ，ｓ，Ｈ２１）；１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１８９．６３（Ｃ
２），４９．１３１（Ｃ３），４９．４５（Ｃ５），３４．３０（Ｃ６），８８．７５
（Ｃ７），１４３．１２（Ｃ８），１２１．７４（Ｃ９），１２１．２（Ｃ１０），

１２９．４７（Ｃ１１），１２７．０８（Ｃ１２），１５１．７８（Ｃ１３），

２７．４２（Ｃ１４），３２．４４（Ｃ１５），５９．１８（Ｃ１６），３５．１７
（Ｃ１７），１１．８５（Ｃ１８），２６．９０（Ｃ１９），３７．９５（Ｃ
２０），５３．４（Ｃ２１），１７４．０３（Ｃ２２），５８．７４（Ｃ
ＯＣＨ３）。经和文献［９］数据对照，确证化合物８为７
羟基冠狗牙花定碱（ｃｏｒｏｎａｒｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅ
ｎｉｎｅ）。

２．９　化合物９的鉴定　分子式为Ｃ２０Ｈ２６Ｎ２Ｏ２；白
色颗粒状结晶（乙酸乙酯），ｍ．ｐ．：１４４～１４６℃。易
溶于氯仿，碘化铋钾呈阳性。ＥＩＭＳｍ／ｚ（％）：３２６
（Ｍ＋，１００．００），２９７（８．８１），２７９２１．３６），２４２
（２１．１２），２１５（１６．２４），１８６（４．５６），１７４（３７．６０），
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１６１（２１．４５），１６３（２４．６８），１４０（９６．８３），１２２
（３７．６３）；１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：２．３８ （１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１２．０Ｈｚ，Ｈ３ａ），１．７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，Ｈ
３ｂ），２．５８（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝１３．０，４．０Ｈｚ，Ｈ５ａ），

２．３１（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝１３．０，２．０ Ｈｚ，Ｈ５ｂ），２．８１
（２Ｈ，ｍ，Ｈ６），６．５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，Ｈ１０），

６．９８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，Ｈ１１），７．０７（１Ｈ，ｄ，

Ｊ＝８．０Ｈｚ，Ｈ１２），４．１５（１Ｈ，ｔ，Ｊ ＝１３．０Ｈｚ，

Ｈ１４ａ），２．７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．０，７．０ Ｈｚ，Ｈ
１４ｂ），２．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．０，６．０Ｈｚ，Ｈ１５ａ），

１．７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．０，１２．０Ｈｚ，Ｈ１５ｂ），２．９２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４．０，１．０Ｈｚ，Ｈ１７），３．１３（１Ｈ，ｄ，

Ｊ＝４．０Ｈｚ，Ｈ１８），３．２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，

Ｈ１９ａ），２．６６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３．０Ｈｚ，Ｈ１９ｂ），１．１１
（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝７．０，２．０Ｈｚ，Ｈ２０），０．７４（３Ｈ，ｔ，

Ｊ＝７．０ Ｈｚ，Ｈ２１），３．９６ （３Ｈ，ｓ，ＨＯＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，δ）：１４０．４６（Ｃ２），６０．０５（Ｃ３），

５５．２３（Ｃ５），２７．７５（Ｃ６），１１１．６１（Ｃ７），１２７．０４
（Ｃ８），１４６．８９（Ｃ９），１０２．４１（Ｃ１０），１２７．０４（Ｃ
１１），１１２．２（Ｃ１２），１３１．２６（Ｃ１３），２４．６４（Ｃ１４），

３８．０８（Ｃ１５），３５．０１（Ｃ１６），６０．７（Ｃ１７），５３．７（Ｃ
１８），５４．９９（Ｃ１９），３３．７１（Ｃ２０），８．７８（Ｃ２１），

５６．７１（ＣＯＣＨ３）。以上数据和文献［８］一致，确证化
合物９为１２ｍｅｔｈｏｘｙｌｖｏａｐｈｙｌｌｉｎｅ。

２．１０　戒毒活性筛选结果　化合物２、７不但可以阻
断小鼠对吗啡（４ｍｇ·ｋｇ－１）诱导的ＣＰＰ效应的形
成（ｎ＝８），而且可以阻断吗啡依赖小鼠的ＣＰＰ效应
再现（ｎ＝８），表明２、７对吗啡依赖的身体依赖性和
精神依赖性都有显著的防治作用。

３　讨　论

　　对Ｅ．ｙｕｎｎａｎｅｎｓｉｓ的吲哚类生物碱成分研究
结果显示，冠狗牙花定碱及其类似物为ＴＥＹＡ中主

要的化学成分。生物活性结果表明该类生物碱与伊
波加因类似，对阿片类药物的身体依赖性和精神依
赖性都有防治作用。化合物２、７结构中吲哚环上有
甲氧基取代，化合物５、７的Ｃ１９位有羟基取代，结
合活性推测吲哚环上甲氧基取代可使活性增强，而

Ｃ１９位的羟基取代对活性无明显影响。由于本文
筛选的化合物数量较少，未分离得到双吲哚类生物
碱，对该类化合物深入的构效关系探讨有待进一步
的研究。

［参 考 文 献］

［１］　张荣平，许建斌，赵爱华，等．傣族药狗牙花的生药学研究［Ｊ］．
中国民族民间医药杂志，１９９８（６）：３１３３．

［２］　黄　矛，周丽华，张晓冬，等．狗牙花总碱防治吗啡依赖的药理

作用［Ｊ］．中国药物依赖性杂志，２００１，１０：８１０．
［３］　傅秋生，鲍燕燕，衣淑珍，等．云南狗牙花总碱对吗啡依赖小鼠

位置偏爱再现的阻断作用［Ｊ］．解放军药学学报，２００４，２０：３５２

３５５．
［４］　ＬｅｖｉＭＳ，ＢｏｒｎｅＲＦ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｆｃｈｅｍｉｃａｌａｇｅｎｔｓｉｎｔｈｅｐｈａｒ

ｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙｏｆａｄｄｉｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２００２，９：１８０７

１８１８．
［５］　ＫｕｅｈｎｅＭＥ，ＷｉｌｓｏｎＴＥ，ＢａｎｄａｒａｇｅＵＫ，ｅｔａｌ．Ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｓｙｎｔｈｅｓｅｓｏｆｃｏｒｏｎａｒｉｄｉｎｅａｎｄ１８ｍｅｔｈｏｘｙｃｏｒｏｎａｒｉｄｉｎｅ［Ｊ］．

Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，２００１，５７：２０８５２０９４．
［６］　ＡｔｔａｕｒＲａｈｍａｎ，ＦａｔｉｍａＴ，ＭｅｈｒｕｎＮｉｓａ，ｅｔａｌ．Ｉｎｄｏｌｅａｌｋａ

ｌｏｉｄｓｆｒｏｍ Ｔｒａｃｈｅｌｏｓｐｅｒｍｕｍｊａｓｍｉｎｏｉｄｅｓ［Ｊ］．Ｐｌａｎｔａ Ｍｅｄ，

１９８７，５３：５７５９．
［７］　ＫａｍＴＳ，Ｓｉｍ ＫＭ．ＦｉｖｅｎｅｗｉｂｏｇａａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍＴａｂｅｒｎａｅ

ｍｏｎｔａｎａｃｏｒｙｍｂｏｓａ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２００２，６５：６６９６７２．
［８］　ＰｅｒｅｒａＰ，ＳａｍｕｅｌｓｓｏｎＧ，ｖａｎＢｅｅｋＴＡ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒｔｉａｒｙｉｎｄｏｌｅａｌ

ｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍｌｅａｖｅｓｏｆＴａｂｅｒｎａｅｍｏｎｔａｎａｄｉｃｈｏｔｏｍａ［Ｊ］．Ｐｌａｎｔａ
Ｍｅｄ，１９８３，４７：１４８１５０．

［９］　ＡｚｏｕｇＭ，ＬｏｕｋａｃｉＡ，ＲｉｃｈａｒｄＢ，ｅｔａｌ．Ａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍｓｔｅｍ

ｂａｒｋａｎｄｌｅａｖｅｓｏｆＰｅｓｃｈｉｅｒａｂｕｃｈｔｉｅｎｉ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

１９９５，３９：１２２３１２２８．
［收稿日期］　２００５０６２９　　 ［修回日期］　２００５１１１６
［本文编辑］　尹　茶


