
一个葡萄糖的端基氢。612( 1H, s), 617( 1H, s)为 A

环上的氢信号; 715 ( 1H, d, J = 212, 815 Hz) , 714
( 1H, d, J = 212H z), 618( 1H, d, J = 815 H z)为 B环

上的氢,说明 B为邻位取代。以上数据与文献 [ 4]

波谱数据比较,确定为 6Ê-O-g lucosy lv itex in。
化合物 3 黄色粉末 (甲醇 ), mp 155~ 157 e ,

[ A]
21
D = - 2112( c 0106, M eOH ), 盐酸-镁粉反应呈

阳性, 三氯化铝反应呈阳性, M olish试剂检验呈阳

性,表明该化合物为黄酮苷类。其光谱数据和物理

常数与文献 [ 5] 7 - methoxy-2d-O-( 2Ê-me thylbutyry l)

isoswertisin相符。

化合物 4 黄色粉末 (甲醇 ), mp 277~ 279 e ,

[ A]
21
D = - 18217( c 0105, M eOH ), 盐酸-镁粉反应呈

阳性, 三氯化铝反应呈阳性, M olish试剂检验呈阳

性,表明该化合物为黄酮苷类。其光谱数据和物理

常数与 2d-O-( 3Ê, 4Ê-dimethoxybenzoy l ) vitex in相

符
[ 5]
。

化合物 5 黄色粉末 (甲醇 ), mp 202~ 204 e ,

[ A]
21
D = - 7212( c 0106, M eOH ), 盐酸-镁粉反应呈

阳性, 三氯化铝反应呈阳性, M olish试剂检验呈阳

性,表明该化合物为黄酮苷类。其光谱数据和物理

常数与 2d-O-( 3Ê, 4Ê-d imethoxybenzoy l) or ien tin相

符
[ 5]
。

化合物 6 黄色粉末 (甲醇 ) , mp 179~ 181 e ,

盐酸-镁粉反应呈阳性,三氯化铝反应呈阳性, M o lish

试剂检验呈阳性, 表明该化合物为黄酮苷类。其光

谱数据和物理常数与 2d-O-( 2Ê - methoxybenzoy l) v-i

tex in相符
[ 5 ]
。

化合物 7 黄色粉末 (甲醇 ) , mp 179~ 181 e ,

盐酸-镁粉反应呈阳性,三氯化铝反应呈阳性, M o lish

试剂检验呈阳性, 表明该化合物为黄酮苷类。其光

谱数据和物理常数与 2d-O-( 2Ê-methoxybenzoy l) or-i

entin相符
[ 5]
。
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  桂枝汤是张仲景 5伤寒杂病论 6中的群方之魁,

主要作用为解肌发表、调和营卫
[ 1 ]
。本方由桂枝、

芍药、生姜、灸甘草和大枣 5味中药组成, 虽为解表

之剂,亦属助阳滋阴之方。经对桂枝汤不同提取部

位进行体温调节作用研究, 确定了对体温具有双向

调节作用的部位 A。为了研究复方作用的物质基

础, 对部位 A化学成分进行了研究, 分离鉴定了 9

个化合物:香草醛 ( 1) , 4-羟基-3甲氧基桂皮醛 ( 2) ,

桂皮醇乙酸酯 ( 3),香豆素 ( 4) , 桂皮醛 ( 5), 反式桂

皮醇 ( 6), 反式桂皮酸 ( 7), 邻甲氧基桂皮醛 ( 8) , 邻

甲氧基桂皮醇 ( 9)。对分离得到的部分化学成分进

行了体温调节活性研究,确定了化合物 5~ 9是通过

影响下丘脑 PGE2的含量产生对体温的调节的作用,

化合物 5, 6, 8和 9对环氧酶 2( COX-2)有抑制作用,
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其中化合物 5作用最强。

1 仪器和材料

VXR 300型核磁共振波谱仪, TM S为内标。

Sephadex LH - 20购自北京欧亚新技术公司, 薄层

色谱及柱色谱用硅胶均为青岛海洋化工厂产品。

桂枝汤中各单味药均选用道地药材, 桂枝为樟

科植物桂枝 C innamomum cassin Pres.l的干燥嫩枝;

芍药为毛茛科植物芍药 Paeonia lactif lora Pa l.l的干

燥根; 甘草为豆科植物甘草 G ly cyrrhiza uralensis

F ishc.的干燥根及根茎, 蜜制; 生姜为姜科植物姜

Z ingiber off icinale Rose. 的新鲜根茎;大枣为鼠李科

植物枣 Z iziphus jujuba M il.l的干燥果实。以上药材

均由北京大学药学院天然药物学系蔡少青教授鉴

定,标本保存于北京大学药学院天然药物学系标本

馆内。

2 提取分离

桂枝汤全方药材共 47 kg, 按5伤寒论 6原方 10B

10B7B10B10配比混合, 提取方法为第 1次加水 7~ 8

倍量煎煮 30m in,趁热过滤, 第 2次加水 5~ 6倍量

煎煮 30m in,趁热过滤,合并滤液,经氯仿萃取,回收

氯仿得桂枝汤有效部位 A ( 9810 g) ,后用石油醚-含

水甲醇萃取, 得到固态油脂 3610 g, 石油醚部分

2712 g, 甲醇部分 1918 g。石油醚部分经硅胶柱

( 200~ 300目 )色谱分离,氯仿-丙酮 ( 100B1~ 95B5)

梯度洗脱,分成 9个部分 ( C1~ C9)。经薄层色谱检

识后, 合并 C1~ C4, C7 ~ C9。其中 C1~ C4部分有

结晶析出,经丙酮、无水乙醇反复重结晶, 得化合物

4 ( 30 mg)。C5部分经硅胶薄层色谱分离,展开剂

为石油醚-丙酮 ( 8B2) ,主要色带分别经 Sephadex LH

- 20柱色谱 ( 80%甲醇, 100%甲醇洗脱 )纯化, 得化

合物 3 ( 10 mg )和 9 ( 7 mg )。 C6部分经硅胶柱

( 200~ 300目 )分离, 石油醚-醋酸乙酯 ( 6B4)洗脱,

共得到 21流分, 取 9~ 12流分, 经硅胶薄层色谱分

离,展开剂为石油醚-丙酮 ( 8B2), 主要色带分别经

Sephadex LH - 20柱色谱 ( 80%甲醇, 100%甲醇 )纯

化,得化合物 6 ( 12 mg ), 8 ( 15 mg)和 5 ( 15 mg )。

C7~ C9部分经硅胶薄层色谱分离, 展开剂为氯仿-

醋酸乙酯 ( 8B2),主要色带分别经硅胶柱 ( 200~ 300

目 )色谱分离, 石油醚-醋酸乙酯 ( 6B4)洗脱, Sepha-

dex LH - 20柱色谱 ( 80%甲醇, 100%甲醇 )纯化,得

化合物 7 ( 12 mg)和 1 ( 15 mg)。甲醇部分经硅胶

柱色谱 ( 200~ 300目 )分离,氯仿-甲醇 ( 95B5)洗脱,

检识合并相同流分后得到 A1~ A 3。A2+ A3经

Sephadex LH- 20柱分离,甲醇洗脱,分为 A2-1, A2-

2和 A2-3。其中 A2-1又经 Sephadex LH - 20柱色

谱分离,氯仿-甲醇 ( 1B1)洗脱,共得到 56流分,流分

21~ 27经 Sephadex LH - 20柱色谱 ( 30%甲醇, 80%

甲醇,甲醇 )纯化,得化合物 2 ( 7 mg)。

3 结构鉴定
化合物 1 无色针状结晶 (丙酮 )。

1
H-NMR ( 300

MH z, CD3 COCD3 ) D: 9182( 1H, s, CHO ), 8165( 1H, s,

OH ), 7144( 1H, d, J = 210H z, H-2), 7100( 1H, d, J =

810H z, H-5) , 7145 ( 1H, dd, J = 810, 210H z, H-6 ),

3192( 3H, s, OCH3 )。
13
C-NMR ( 75MH z, CD3 COCD3 )

D: 19110 ( CHO ), 13017 ( C-1 ), 14819 ( C-3) , 15315
( C-4), 11519( C-5), 12710( C-6), 5613( OCH3 )。以

上数据与文献 [ 2]报道数据一致,经 TLC检查,其 R f

值与香草醛对照品一致,确定为香草醛。

化合物 2  黄色粉末 (丙酮 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CD3 COCD3 ) D: 9156( 1H, d, J = 718H z, H-1),

6163( 1H, dd, J = 1519, 718 H z, H-2), 7157 ( 1H, d,

J= 1516H z, H-3), 7121( 1H, br s, H-2c), 7115( 1H,

d, J = 814 H z, H-6c), 6184 ( 1H, d , J = 811 Hz, H-

5c) , 3189 ( 3H, s, OCH3 )。
13
C-NMR ( CD3 COCD3, 75

MH z) D: 19611 ( C = O ), 12714( C-2 ), 14914( C-3 ),

12615( C-1c) , 11119( C-2c), 15613( C-3c), 15211( C-
4c) , 11616( C-5c), 12511 ( C-6c) , 5613( OCH 3 )。以

上数据与文献 [ 3]报道一致,故鉴定为 4-羟基-3甲

氧基桂皮醛。

化合物 3 黄色油状液体 (丙酮 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CD3 COCD3 ) D: 7120~ 7142( 5H, m ) , 6166( 1H,

d, J = 1519H z, H-A), 6135( 1H, d,t J= 1519, 610H z,

H-B) , 4170 ( 2H, dd, J = 610, 112 H z, H-C) , 2108
( 3H, s, CH3 )。

13
C-NMR ( 75 MH z, CD3 COCD3 ) D:

13714( C-1 ) , 12817 ( C-2, C-6) , 12914 ( C-3, C-5 ),

12713 ( C-4) , 13411 ( C-A), 12416 ( C-B) , 6512 ( C-

C) , 2018( CH 3 ) , 17014( C= O )。以上数据与文献

[ 4]报道一致, 故鉴定为桂皮醇乙酸酯。

化合物 4  白色针晶 (丙酮 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CD3 COCD3 ) D: 6142( 1H, d, J = 919H z, H-3),

7199( 1H, d, J = 919 H z, H-4 ), 7136( 1H, d, J = 815
H z, H-5), 7162( 1H, d,t J = 810, 115 H z, H-6) , 7169
( 1H, dd, J = 810, 118 H z, H-7), 7134( 1H, d, J = 815
H z, H-8)。

13
C-NMR ( 75 MH z, CD3 COCD3 ) D: 16015
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( C-2 ), 11713 ( C-3 ) , 14415 ( C-4 ), 12912 ( C-5 ) ,

12512( C-6), 13216 ( C-7) , 11712 ( C-8 ), 15510 ( C-

9) , 11919( C-10)。以上数据与文献 [ 5]报道一致,

故确定为香豆素。

化合物 5  黄色结晶 (丙酮 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CD3COCD3 ) D: 9174( 1H, d, J = 718 H z, CHO ),

7170( 1H, d, J= 1519Hz, CH = CH-CHO), 6179( 1H,

dd, J = 1519, 718 H z, CH = CH-CHO ), 7147 ~ 7176
( 5H, m, C6H5 )。以上数据与文献 [ 6]报道一致,确

定为桂皮醛。

化合物 6  无色结晶 (氯仿 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CDC l3 ) D: 4132( 2H, d, J = 610 H z, H-1), 6136
( 1H, d,t J = 1519, 610 Hz, H-2) , 6161 ( 1H, d, J =

1519 H z, H-3 ), 7121 ~ 7140 ( 5H, m, H-2c~ H-6c)。
13
C-NMR ( 75MH z, CDC l3 ) D: 6316 ( C-1) , 12614 ( C-

2) , 13110 ( C-3 ), 13616 ( C-1c) , 12716 ( C-2c, 6c) ,

12815 ( C-3c, 5c), 12814 ( C-4c)。以上数据与文献

[ 7]报道一致,确定为反式桂皮醇。

化合物 7  黄色粉末 (氯仿 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CDC l3 ) D: 6147( 1H, d, J = 1519H z, H-2) , 7182
( 1H, d, J = 1519 H z, H-3 ), 7140 ~ 7158 ( 5H, m, H-

2c~ H-6c); 13
C-NMR ( 75 MH z, CDC l3 ) D: 17215

( COOH ), 11713( C-2), 14711( C-3), 13410 ( C-1c) ,

13018( C-2c, 6c) , 12910( C-3c, 5c) , 12814( C-4c)。以

上数据与文献 [ 8]报道一致,确定为反式桂皮酸。

化合物 8  黄色结晶 (丙酮 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CD3COCD3 ) D: 9170( 1H, d, J = 718 H z, CHO ),

7170( 1H, d, J = 718 H z, H-3 ), 7147 ( 1H, ,t J = 718
H z, H-4) , 7112( 1H, d, J = 814 H z, H-5) , 7103 ( 1H,

,t J= 814H z, H-6) , 7189( 1H, d, J = 1612H z, H-7) ,

6181( 1H, dd, J = 1612, 718 Hz, H-8) , 3195 ( 3H, s,

OCH3 )。以上数据与文献 [ 9 ]报道一致, 确定为邻

甲氧基桂皮醛。

化合物 9  无色晶体 (丙酮 )。
1
H-NMR ( 300

MH z, CD3COCD3 )D: 6138( 1H, d,t J = 1610, 514 Hz,

H-A) , 6192( 1H, d, J = 1610 Hz, H-B) , 6194( 1H, d,

J = 810H z, H-3c), 7120 ( 1H, d,t J = 815, 116 H z, H-

4c), 6190 ( 1H, ,t J = 810 Hz, H-5c), 7146 ( 1H, dd,

J = 716, 116H z, H-6c) , 4125( 2H, ,t J = 514 H z, CH 2-

OH), 4102 ( 1H, ,t CH2-OH ), 3181 ( 3H, s, OCH 3 )。

以上数据与文献 [ 10]报道一致, 确定为邻甲氧基桂

皮醇。

4 对下丘脑前列腺素 E2 ( PGE2 )含量的影响及环

氧酶 ( COX )的作用

内源性致热因子 (如 IL-1)可能作用于血脑屏

障和血管终板器, 产生和释放特定的生物活性物质

PGE2等进入大脑中枢, 引起发热。通过研究发现,

化合物 5~ 9随着浓度增加显著下调升高的 PGE2,

从而使机体异常升高的体温恢复正常,并呈现一定

的剂量依赖关系,其中化合物 11活性最强; COX是

催化花生四烯酸生成前列腺素类物质的限速酶, 有

两种异构体: COX-1属于结构酶, COX-2为诱导酶,

可被多种刺激因子 (如 IL-1)诱导产生。研究结果

显示,化合物 5, 6, 8, 9随浓度增加可降低 COX-1,

COX-2活性,最终使 PGE2的合成减少, 且呈现一定

的剂量依赖关系,其中化合物 5作用最强。
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