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粉防己碱-N一氧化物的化学研究

林沐扩 张伟赵学文鹿菊仙
(中国医学科学院卫生研究所，北京)

粉防己碱(tetrandrine 以下简称 TD，即汉防己甲素〉是一种双辛基异唾琳生物碱y

具有多种药理作用. 1975 年我国发现它可以治疗实验性砂肺气临床实践表明，它有使

砂肺患者 X一胸片好转、症状减轻的疗效. 为了寻找高效低毒的抗砂肺药物，研究了 TD

在体内的代谢，我们用过氧化氢氧化 TD 获得了四种 N-氧化物.

有关生物碱-N一氧化物的化学以及它们在动植物体内的重要作用已有报道凶，气

Dahmen 等E幻从 OycZeα 切".batαMiers 中分离得到粉防己碱-2'-氧化物，而用过氧化氢氧

化 TD 得到含有上述氧化物的混合物.

TD 含两个氮原子，按照预想， N-氧化形成新的不对称氮中心，可能生成四种一氧化

物和四种双氧化物的混合物.实际上，用过氧化氢氧化 TD分离得到两种粉防己碱斗'-氧

化物异构体 1..， 2 及两种粉防己碱-2， 2'-双氧化物异构体 3， 4， (图 1)其中 2 的波谱及物理

常数与 Dahmen(4J 报道的粉防己碱-2'-氧化物一致，另外三种均未见文献报道.四种 N­

氧化物的结构通过质谱、核磁共振谱以及它们还原产物的 Rf 值与 TD 一致而得到鉴寇，

对于不对称氮中心上的甲基与氧的立体结构也进行了初步的推测.

TD m=丑=0;

1 m=O; n=l(β-氧化物);

2 m=O; n=l(α-氧化物);

S m=l (萨氧化物); n=l(β，氧化物);

" m=l (ß-氧化物); n=l(α-氧化物)

TD 与四种 N一氧化物的 Rf 值是: 'l'D>I>2>3>4，可以通过柱层或薄层分离. 质

谱表明 1、 2 的 M+ 为 638，比 TD 大 16，丽 S、 4 的 M+ 为 654，比 TD 大 32. 它们的裂

解方式除和 TD相同之外，还具有脂肪族环胶-N一氧化物的质谱特征y 即 M+ 的相对丰度

可以很低甚至不存在，但存在着丰度高的几个相邻的峰 M+-16， M+-17 甚至]t+ -18，

M+-19(刑1 和 M+-32， M+-33, M+-34. 至于 S、 4 质谱中存在 M+-1， M+-2, 

M+-3, M+-4, M+-5 和 M+-6 碎片峰，可能因含有杂质之故.

N-氧化物的核磁共振谱表明，。← NOHa 与 TD 相应的 NOHs δ 值相比较移向低场­

TD 中 2'-NOHs 的 δ 值为 2.63， 1 中 2'-NOHs 的 δ 值为 3.28 (与 TD 的 2'-NOHa (j值相

差 0.65)， 2 中 2'-NOHs 的 δ 值为 3.54 (与 TD 的 2'-NOHsδ 值相差 0.91) ， 1 和 2 的

2-NOHs (j值与 TD 相应值基本一致. 3 中 2'-NOHs 的 8 值与 1 呼 2'一 NOHs 的 δ 值相

收到日期 1982 年 9 月 27 日.
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近， 2 与 4 的 δ 值也同样相近. TD 中 2-NOHs 的 8 值为 2.34， 3、 4 中 2-NOHs 的 δ 值

均为 3.06(与 TD 的 2-NOHs Ô 值相差 0.72). 由质谱和核磁共振谱可以推知 1 和 2 为

粉防己碱-2'一氧化物异掏体， 3 和 4 为粉防己碱 -2， 2'-双氧化物异构体.

从 2'-NOHs 化学位移来看，在 2'-N 处 1 和 S 的立体结构相同， 2 和 4 的立体结构相

同.这一推论与另一事实一致:即 1 用过氧化氢再氧化3 产物的 Rt 值与 S 相同. 2 用过

氧化氢再氧化2 产物的 Rt 值与 4 相同.

由于 1 和 3 的 2'-NOHs 信号处于较高场， 2 和 4 处于较低场3 初步推断 1 和 S 的

2'-NOHs 为假横键，与 l'-H 成顺式. 2 和 4 的 2'-NOHs 为假坚键p 与 l'-H 成反式.另外

比较 TD、 1 和 2 的核磁共振谱， 2在 δ4.52 处有一组相当于 1 个质子信号的多重峰， 与

。一甲基杏黄辑粟碱-N-氧化物 (0-皿e也hylarmepavine N-oxide) 的 l-H 信号 δ4.59 一

样m. 推测此信号为 l'-H，而 1 相应的信号位于较高场，由此推断 2 的 2'-N → 0 为假横

键y 这样对属于假坚键的 1仁H 去屏蔽作用较大，而 1 的 2'-N→0 为假坚键，从以上两个

方面推断 2'-N 处的立体结构是一致的.

。

1， 32'-N 处立体结构 2、矗 2'-N 处立体结构

1" 3 与 2、 4 的不同点还表现在 1" 3 不稳定，特别是 1 在室温下就发生变化. 2.、 4 则
较稳定2 尤其是 2. 在室温放置或加热后用薄层检查及比较各质谱中分子离子峰的相对丰

度可以得出上述印象.从类似的叔胶-N-氧化物热裂方式分析[8，8l ， 1 可能进行 Oope 反

应3 生成带有烯键的起胶战也可能生成 2仁去甲基粉防己碱 6 或 TD. 分离得到的 1 转

化物的 Rt 值比 TD 及 6 的 R， 值都大，而且得到的转化物在室温下也不稳定，部分会变回

为 1，可能是 Oope 环消去反应的逆反应阻，因此转化物不是 TD 和 6. 2 的性质相对稳

定2 可能由于 2'-N → 0 为假横键，不能发生 Oope 反应.

上述 1 转化物结构的假定未得到证实， 1 转化物的质谱 M+仍为 638，裂解方式与

1 相似，核磁共振谱未能得出明确的解析，关于转化物的结构以及它与 1 互变的机理尚待
研究.

推测 S、 4 的 2-NOHs 为假坚键# 2-N→0 为假横键，既与原来的 TD 立体结构一致，
又考虑到它的相对稳定性质.

用 TD 的立体结构解释只得到四种 N-氧化物而未得到八种是合理的.根据 x-射

线晶体分析山l， TD 的 2'-NOHs 为假横键，与 l'-H 成顺式，孤对电子处于坚位，空间位

阻很小. 2-NOH3 为假坚键，与 l-H 成反式s 孤对电子处于横位. 13-H, 14-H 以及

12-00Hs 在空间上都阻碍亲电试剂沿着 2-N 孤对电子轴的方向进攻，即使在榕液中，分

子内这种影响反应性能的空间因素也是存在的，因此 2'-N 处容易氧化而氧原子可以处于

两种不同位置.而 2-N 处较难氧化，且只能有一个方向受到过氧化氢的亲电进攻.
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药理试验结果表明， 2 和 TD 一样，对大鼠实验性砂肺具有治疗作用，但疗效稍差p 其

毒性也稍低. 2 在大鼠体内代谢产物之一的 Rf值与 TD 相同，而 TD 在大鼠及人体内也

很可能有少量代谢物转化成 1 和 2WJ• 

实验

熔点用 Boëtius 显微熔点测定仪测定p 温度未校正.紫外光谱用 ORD-UV-5型仪测

定p 括号内数值为 10gs 值.红外光谱用 Perki卫 E1mer--683 型仪测定，澳化锦压片.核磁

共振用 RMN-250 及 WH-90 型仪测定， 1页代氯仿为溶剂p 四甲基硅烧为内标， δ值为

ppm. 质谱用 Varian MAT 311, JMS-D300 及 Finniga丑 4021 型仪测定p 括号内数值为

相对丰度.柱层析用硅胶为上海五四农场产品， <180 目 p 碱化，且000 活化 1h. 薄层层

析用硅胶 GF254 为青岛海洋化工厂产品，用 O.lM 氢氧化饷溶液铺板， 11000 活化 1h，展

开剂用 6:2:2 的氯仿-丙酣-甲酶，显色剂用改良腆化锚拥试剂.

1.. 2的制备
3.00gTD 溶于 90mL丙嗣，加 15mL30% 的过氧化氢， 5000 反应 7h，其氧化程度

可用薄层层析追踪.冷后加二氧化锚破坏多余的过氧化氢2 过滤3 减压蒸干，进行碱性硅

胶柱层析p 用 85:15 的氯仿一甲酶洗脱p 收集各铺分2 薄层检查，将 Rf 值相同的锢分合并，

分别减压蒸干3 得 11.08g 及 2 1. 27g 两个主要产物.

1 皿.p. 129",1310 0. Rf 值 0.54. IR: 2930, 2830, 1605, 1580, 1510, 1265, 1230, 

1210, 1120, 1105, 840 (om -1) .工HNMRδ 值: 2.33 (3H, 2-NOHa) , 3.28 (3H, 

2'-NOHa) , 3.21(3H, 7-00Hs) , 3 .40(3H, 6'-OOHs) , 3.75(3H, 6一OOHa) ， 3.92(3H, 

12-00Ha) , 6.00",7.46 (10日， ArH). MSEI(响/z): 639(M+十1， 3) , 636(1lJ+ -2, 30) , 
622(87) , 607(33) , 591(11) , 485(8) , 431(8) , 430(8) , 396(18) , 395(64) , 382(8) , 

381 (33) , 379 (1时， 206 (9) , 204 (27) , 198 (10时， 191(22) , 175(51) , 174(51). OI(OH4) 

(m/z) :679(M++41) , 667(M+十29) ， 639(M+十1) ， 638(M+). 

2 用二甲基甲酷胶重结晶p 得无色粉末 0.73g. 皿. p.186 .5"'18800(文献值E会J 185", 

1900 0). Rf 值 0.29. UV(λg~iOH): 219(4.72) , 280(4.06)n皿.IR 及 lHNMR 与文献 [4]

报道一致 MS(刑/z) :638(M飞 82) ， 637何时， 622(89) , 621(10时， 620(53) , 607(42) , 

591 (22) J 485 (16) , 431 (16) , 430 (21) , 396 (1的， 395(67) , 382(1酌， 381(39) , 379侈的，
206(2钩， 204(23) , 198.5(21) , 198(62) , 197.5(20) , 191(1的， 190(28) , 175.5(12) , 

175(41). (文献 [4] 基峰 198)

3、 4 的制备
3.00gTD 溶于 90mL 无水乙醇，加 15mL 30% 的过氧化氢， 50

0

0 反应 12h，后处
理过程与上法相似.柱层析用 80:20 的氯仿-甲醇洗脱，得 S、 4 两个主要产物.

31 .48g3 榕于 3.5mL 无水乙醇3 在搅拌下滴加至 100mL 无水乙酷中，析出白色沉
淀3 抽滤p 反复用无水乙酷洗之，干燥，得1.05g 无色粉末， mo p.160.5",161.5

0

0. R， 值
0.25. lHNMRδ 值. 3.06(3H, 2-NOHa) , 3.27(3H, 2'-NOHa). 3.19(3H, 7-00Ha) , 

3.49(3H, 6'一OOHa) , 3.8。但H， 6-00Ha) , 3.97(3H. 12-00Hs) , 5.95",7.51(10H, 
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ArH). MS(切/z) :654(M飞 0 .4)， 652(1) ， '651(町， 650(韵， 649 (2) , 648 (2) , 638 (时，

636(32) , 622(66) , 607(42) , 591(18) , 485(4) , 431(7) , 430(7) , 396(17) , 395(63) , 

382(20) , 381(80) , 379(27) , 206(9) , 204(27) , 198(100) , 196(66) , 175(56) , 174(63). 

41 .45g4 同样经无水乙酶-无水乙酷沉淀，得 1.03g 无色粉末. m. p. 178",1810 0. 

Rf 值 0.13. lHNMRδ 值: 3.06 (3H, 2-NOHs) , 3.53 (3H, 2'-NOH3) , 3.18 (3日，

7-00Hs) , 3.44(3H, 6'-OOHs) , 3.75(3H, 6-00Hs) , 3.96(3H, 12-00Hs) , 5.98", 

7 .40(10H, ArH). MS (响/z) :654(M飞到， 653(1) , 652 (2) I 651 (匀， 650 (4) J 649 

(0.码， 638(23) , 637(23) , 636(23) , 635(14) , 634(6) , 622(5匀， 621何时， 620(33) , 

619(1酌， 607(41) , 591(1码， 485 (2) , 431 (时， 430 (14) , 396 (19) , 395 (66) , 382 (21) J 

381(76) , 379(31) , 206(町， 204(12) , 198(100) , 191(64) , 175(47) , 174(60). 

TD 氮氧化过程

(一)TD 轧化不同时间

秤取 O.lgTD 两份，分别加 3mL 无水乙酶及丙隅，各加 0.5mL30% 过氧化氢，

5000 反应，在 3h.. 10h... 17h后分别取出少量反应液，加二氧化锤分解过氧化氢，进行薄

层观察，显示氧化产物橙色斑点如图. 3h 后，产物以 1、 2 为主， 10h 后， TD 消失3 产物

以 8、 4 为主.结果见图 1.

aδ 
" 

.. ., 
飞2

图 1 TD 氧化不同时间后的薄层层析

(T∞ of the TD oxi也tion product under different condition) 

Â. 3h(丙嗣);

B. 10h(丙翻);

C. 17h(丙酣);

D.3h(乙醇);

E. 10h(乙醇);

F.17h(乙醇);

a-TD; b-l; 0-2" d-3; e-4 

b' 号。 '0

ctù:;' C: 
dO"í)" 

e 0.' o. • 

ABCDEF 

(二)1 的再轧化

0.03g 1 榕于 0.9 mL无水乙醇，加 0.15 mL 30% 过氧化氢， 5000 反应 20h 后，反应

掖加二氧化锤分解过氧化氢，薄层层析表明新斑点的 R， 值与 S 相同.

(三)2 的再轧化

O.lg 2 加 3mL 元水乙晖及 0.5mL 30% 过氧化氢， 5000 反应 10h 后同上法处理.

薄层层析表明新斑点的 Rt 值与 4 相同.

1... 2... 8、 4 的还原
分别称取 O.Olg 1.. 2、 8、 4，各加 1皿L6M 盐酸及 0.2g 铸粉，室温放置 15min 后

-
a
p

回
饲d
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5000 加热 5min，用氨水碱化，氯仿提取，无水硫酸摸干燥，薄层层析均出现 R， 值与 TD

相同的新斑点.

2 的代谢

取以 2 灌胃(剂量 20mgjkg.d，给药 6 个月〉治疗实验性砂肺的大鼠肝脏 77g，研成

匀浆，加 154mL25% 偏磷酸，离心去沉淀，调节上清液的 pH 至 8，氯仿提取，减压浓缩，

薄层层析表明有一个新斑点 R， 值与 TD 相同.

1.., 2、 8、 4 的稳定性

取四根毛细管，分别装少许 1、 2、 S、 4， 5000 加热 24h. 薄层层析表明 2、 4 仍然呈现

原来的单一斑点， 1、 S 则除原斑点外，还出现新的 R， 值较大的斑点.

1 的转化

将 1 置于 7500 烘箱加热 14h，经硅胶 GF1I54 碱板层离，以 (8:2) 的氯仿-丙嗣为展开

剂3 取下主要转化物区带，用丙酣洗脱，在洗脱液中加乙醋3 并用水洗去丙酣，乙酷层经无

水硫酸镜干燥，减压蒸干，得 1 转化物. m. p. 125 ,..,,12700. Rt 值 0.87. 不同于 TD

(R， 值 0.83) 及 6 (Rr 值 0.78). MS(mjz): 638 (M飞到， 637 (7) J 636 (酌， 623(42) , 

622(31) , 607(20) , 592(6) , 485(4) , 431(8) , 430(9) , 396(24) , 395(76) , 382(11) , 

381 (44) , 379 (11) , 204 (10) , 198 (1∞)， 191 (22) , 175侈的， 174(43). 

1 转化韧的再转化

将 1 转化物置于 7500 烘箱加热 2h，经硅胶 GF254 碱板层离，以 (9:1) 的氯仿-甲醇

为展开剂，取 Rr 值相当于 1 位置的区带，用甲醇洗脱，减压蒸干，产物的·熔点、 Rr 值及核

磁共振谱均与 1 相同.

本文承黄量教授审阅并提出宝贵意见，特此致谢.
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Four tetrandrine-N -oxides were syn也esized from t的randrine (TD) by oxidation 

wi也 hydrogen peroxide. They are two pairs of epimers of 2'-oxide (1, 2) and 

2, 2'-dioxide (3, 4). Only one of 也e 2'-oxides has identical physical con的an也s and 

spec也ral da阳 wi曲曲的 repo时ed by Dahmen, while 也he re的 are new compou丑ds. Their 

g也ructures were postulated on the basis of spec古ral da也 (MS， NMR) and suppor古ed

by their relative chemical s协b过i古i倒.


