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包公藤甲索及其类似物的绝对构型研究

王扑M 娩天荣 陈泽乃蜷

(上海第二医科大学化学教研室，上海)

本文采用 Pr(dpm)a 诱导 CD 裂分 Cotton 效应注、激子手性法和 Horeau 法对新缩暖剂包公藤

印素(1)及其类似物包公藤丙素(2)、凹脉丁公藤碱(8)及两者的 N-甲基化物(盈、 õ)进行了研究.确

定了它们的绝对构型分别为: (28, 68)2β-F圣基-6β『乙lflG氧基去甲 E王若皖、 (28， 68)-2β， -6β一二

JE基去甲霞薯烧、 (28， 7R)-2{3, 7β一二瓷基去甲宦若炕、 (28， 68)-2{3, 6β一二瓷基蔑若烧和

(''!'8, 7R)-2{3, 7β一二罢王基茂碧;院.通过构象分析和用绝对构型己知的化合物验证p 初步解释了

Horeuu 法的测定结果.

包公藤甲素(Baogong切ng A 1) 是近年从旋花科 (Cönvolvnlaoeae) 丁公藤属 (Eryoibe

Hoxb.)植物中分得的一个新天然产物岳飞具有强烈的拟胆碱活性，临床用作结睡剂治疗青光

H~[4J .药理实验证实，合成的外消旋包公藤甲索效价仅为天然左旋体的一半E53，说明其拟胆碱

活性具有光学特异性. 1 与大多数具有抗胆碱活性的在若烧生物碱母核相同p 活性却相反.因

此p 研究包公藤甲素的绝对构型对于进一步认识其药理作用机制，探讨药物与受体相互作用的

规律性p指导立体定向合成，开展构效关系研究及寻找活性类似物等都显得甚为重要.此外1

的结构类似物包公藤丙素 (Baogðngteng C 2) [6J、凹脉丁公藤碱 (Erycibelline 3) [3]及两者的

N-甲基化物(45〉均为 2， 6一或 2， 7一二取代的新型莫若烧类化合物，它们的结构研究迄今也

仅限于相对构型，本文测定了它们的绝对构型.

气 R也\OH1N·阳Ac 阳: 2 R=H ， Rl=肌 R2 =H; 

R~陪以~'\ a R=H ， Rl=H.R2 胃口H: 气
-.......v 4'l 4 R=阳， Rl =OH. R2 =H: ，;日=Me , Rl =H 1 R2 =OH. 

Á Þ I 3 

由于制备单晶的多种尝试均未成功，本文采用了 Pr(dpm)3 诱导 CD 裂分 Cotton 效应法、

撒子手性法和 Horeau 法等三种方法相互配合和l印证，最终确定了 1， 2、 3、 4 和 6 的绝对构型

分别为: (28, 6的-2β一贯基-6β一乙酌氧基去甲在若皖、 (28， 68)-2β-6β一二楚基去甲皮窍皖、

(28 , 7R)-2β.7β一二控基去甲莫若皖、 (28， 6的-2β-6β一二楚基在碧镜和 (28， 7R)-2β7β卢工

强基在若烧.同时，通过构象分析及用绝对构型巳知的模型化合物验证，对 Horeau 法的测定

结果作了初步解释.现分述如下-

Pr(dpm)3 法 利用 Pr(dpm)3 诱导 OD 裂分 00的on 效应能可靠地测定光学活性的环

状 α一二醇、环状 α一氨基醇的绝对构型.被测物与 Pr(dp皿)3 进行二齿整合而产生八配{~配

合物p 由于整合的立体选择性，配合物 OD 谱在以 300nm 左右为中心产生符号相反的两个峰，

该 00材on 效应曲线与被测物绝对构型相关，故由 OD 谱可推断被测物的绝对构型.当较伏波

长处的 00的on 效应为正时，被测物的 Newman 投影式中，对于与 Pr(dpm)3 整合的两基因，
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销商基因浩最小角度旋转与先一基因重合为顺时针方向;反之，较快波快处的巳。讪on 效应为

负时，则上述旋转为逆时针方向民8J

在 1 的结构中， 2.β:-OH 与8-NH 互为邻位，符合本法的空间结构要求.对于 2， 2，β一OH 与

ιNH、 6β-OH 与8-NH 都可与 Pr(dpm)s 整合，但已知岳。与 6-0具有相同构型，即同为 S

或间为 R， 故无论在 2、 8 位或 6、 8 位整合，所产生的 00协on 效应曲线的方向都相同，即 2 也可

用本法直接测定.由于 2 系天然产物p 而 1 的去乙酷化物系由 1 水解衍生而得，两者互为对映

体的可能尚不能完全排除，故仍有必要利用本法直接确定 2 的绝对构型.至于 S，其 2-0、 7-0

构型相反，推测与 Pr(dpm)s 整合后各自产生的。o~ton 效应会互相抵消，最终将观察不到裂

分 Ootton 效应曲线.

实验结果表明， 1 的 00协on 效应曲线为.18313 nm: -12.84, .:18289 nm: +10.29. 其各C应为

S构型，由此推知 6-0也是 s ~;句型.2 的 00的on 效应曲线为.:18312.5 n田:一 10.53， .:18288 nm: 
+7.74. 故 2 中 2-0、6--0 构型与 1 相同，也均为 8 构型. s 的 OD 谱为一直线，无法确定其绝

对构型.此结果与上述推测相符.

激子手性法 激子手性法用于确定 α一二醇类、 α一氨基醇类的绝对构型是七十年代发展起

来的一种光学方法，可用于多种类型化合物的绝对构型研究. 当发色团苯甲酿基引入到与手

性碳相连的两个程基或氨基上后，由于发色团激发态相互作用引起能量的 Davydov 裂分而产

生一对方向相反的裂分 Oot古on 效应.当裂分 00的on 效应在较长波长处为正，较短波长处为负

肘，称为正性裂分 OD，反之称为负性裂分 OD. 当两个邻二楚基苯甲酸醋的电子跃迁矩组成顺

时针即呈正性裂分 OD; 反之，即呈负性裂分 OD. 据此可判定被测物的绝对构型(9]

1 的结构中， 2.β-OH 及 8-NH 引入苯甲雕基后，可直接测定其绝对构型.2 和 3 因有三个

基团可苯甲眈化，不能直接用本法测定p但两者手性各自与其 N-甲基化物生5 一致，故用激子

手性法测定 4~5 后，也可推知 2、 S 的绝对构型.

测定结果表明 1 的二苯甲酷化物 (lb)为正性裂分 OD(Lls.241 nm:十11.邸，Ll8.214 nm: 一 11. 20).

由构象分析可知，苯甲酷基取代在 N 的横键上(指向五元环一侧〉较稳定，并可与 2β-苯甲酷

氧基形成较大两面角而产生强的Lls 值.因此， 1 的 2-0 是 S 构型， 6-0也应为 S 构型. 4 的

二苯甲酷化物(4b)为正性裂分 OD(Ll 8235.5 nD1:十9.35， Ll8211l nm: 一 3.55). 因此ι 的 2-0、 6-0

都是 S 构型，并可推知型的 ')-0、6--0 也是 S 构型.上述结论均与 Pr(dpm)3 法相符.5 的二

苯甲酷化物(5b)为正性裂分 OD(Ll8237nm: +2.90, Ll8220.5nm: -1. 25). 表明 5 中 2-0为 S 构

型，下。为 B 构型p 即 8 的 2-0 是 S 构型， 7-0 是 R 构型.

Horeau 法 Horean 法是根据动力学拆分原理用以测定含仲经基化合物绝对构型的一

种经验方法.被测物与外消旋 2-苯基丁酸配作用时，其手性碳上起基与右或左旋的2--苯基了

酸的反应速度不等，根据反应液的旋光方向即可判断被测物的绝对构型. Horeau A 法需分出
剩余各苯基丁酸，如测得其旋光方向为正，则在透视式中手性碳上取代基 OH、 L、 M 为顺时针

方向顺序.反之，顺序是逆时针方向. Horeau B 法则利用旋光性的 2-苯基丁酸在洛剂 1(5:100

水毗院)中的旋光度向([aH?士 107.13 0 ) 比在榕剂 2(5:10:100 水一三乙胶毗睫)中的旋光度

均([aHF土24.50 0 )大的特性，不用分出各苯基丁酸，直接测定反应混合物在上述两种黯剂中

的旋光差值句来判断绝对构型.若(的一1. 1(12)为正值，则透视式中 OH、 L、 M 为顺时针方向

顺序;若上述差值为负则相反.值得注意的是，在一般情况下，L 位阻大于 M，但对于某些取代

基在空间伸展受到限制的化合物，往往需通过构象分析来确定取代基的立体位阻的大小，这样

就会得到与…般情况下不一致的结果E101.
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前已证实 1， 2 和 4 的绝对构型相同，故用 Horean 法测定 4 的绝对构型后即可推知 1 和4

2. 4 的两个强基空间上互相远离，且两者所连手性碳绝对构型相同，故可将其视作相当于等

摩尔的两个单控基化合物进行测定.按 Horean A 法， 4反应后分得的 2一苯基丁酸 α2十

0.0580，此结果系两个ÛH 综合作用所致.在 4 的 2-0 和 ~O 构型相同的条件下，这个综合

加和值不可能由 α(+)和 α〈一)产生，只能由两个 α(+)值产生， Horean 法结果的验证也证实

此点，因此，按规寇 2-0 和 ~O上的取代基从 ÛH 经 L 至 M 的排列均应为顺时针方向顺序.

这样 2-0 和 ι0 均应为 R 构型，但与前述其他方法所得结果正好相反，这可能是由于 4 为桥

环化合物，因此对各0 和 ~O 还应通过构象分析等茸他因素来确定其取代基的空间障碍的大

小，从而推断其绝对构型.

对于 ~O，其相邻的5-0位于桥头而呈刚性，使ι0-4-0键与 6β-0H 总处于反式，故

5-0 产生的空间障碍较小;而 7-0 与6-0在空间形成的重叠构象，导致 7-0对 6βÛH 的立，体

障碍增强.此外F 由于 N-甲基取向五元环一侧，所产生的远程空间位阻增强了 7-0一侧的立

体障碍，使 7-0 的空间障碍大于 5-0，因此 6-0 的绝对构型只有处于 8 时，才能符合 ÛH→

7-0→ιC 为顺时针方向.此结论与桥环化合物表异冰片的测定结果相类似口1] 对于 2-0，

1-0-7-0 键因与 2β-0H 处于反式而 1-0的位阻较小，而 4β-H 通过 1， 3 位阻效应使 3一。一

侧的立体位阻增强，故3-0的空间障碍大于 1--0.按 ÛH→3-0→1-0为顺时针方向顺序，丢。

也应为 S 构型.

Horeau 法结果的验证 将外消旋 6β-费基在君烧-3-酣拆分后得一对对映体.已知右旋

体〈十B)的 ~O 构型为 8[12， 13]，其对映体(-B)的 6-0 构型为 R. 将这对绝对构型已知‘母核

与 4相同的对映体与 4 同时用 Horeau B 法测定p 以期验证对前述 Horeau 法的结果分析.实

验中， 4 仍视作相当于等摩尔的两个单起基化合物计算技料. 4、十B 和 -B 的(α1- 1. 10:，2)及

旋光收率分别为:十0.1100 ， 4.22%; 十0.101， 8.88弘一0.110， 3.85%. 由于实验在平行条

件下进行，且所测各化合物母核相同，故上述结果提示 4反应后产生的(+)2一苯基丁酸系由

6β-0H、 2β一ûH 各自产生的(+)2-苯基丁酸加合所致3 因两者所受的立体位阻及化学环境的

差别较小，醋化速率也可认为近似相同，若产生旋光方向相反的 ι苯基丁酸，则不可能检测到

与模型化合物相近的血值.此外，实验结果也表明 4 的各G、~.绝对掏型与(十B)相同，为

S构型.此结果与前途构象分析所得的结论相一致.

实验

用 Kofler 微量熔点仪测定熔点，温度未校正;旋光用 DIP-181 塑数字旋光仪;圆二色谱用

J-500A 型带 DP-500 微机圆二色谱仪.试剂 Pr(dpm). 和右扯础;七酸为西德 M0rck 公司产

品 2-苯基丁酸为瑞士 Flnka 公司产品.包公藤甲素(町、包公藤丙素(2)和四脉F公藤碱(3)

均由植物中提取民-3] 化合物 4、5 分别由 2、S 经 N-甲基化后制得:化合物 1、岳和 S经苯甲酷

化后分别得二苯甲酷化物 1b、4b 和 õb. 上述衍生物的相对构型均已证明口气外消旋 6β一起

基在若烧一3一酣由杭州民生药厂提供.除注明外，所用试剂、搭剂为分析纯.

Pr(dpm)a 法将 Pr(dpm)a 在 10500 烘 4h，置 P!jÛ5 干燥器中备用.OO14 300mL 加 P2ûr.

50g室温避光放置 15h，充 N!j条件下回流毡，取 76.700 锢分p 充比密封避光保存备用. 取

0.286mg 1 置 5mL容量瓶中，4mL 0014 溶解，加入 1. 130mgPr(dpm)a，加 0014 至 5mL，不

断振摇， 25m坦后测定上述溶液的 OD 谱，得 A8118 11m: -12 ,84, A8.289 nm: 十10.29，取 0.218mg

写.
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、 2, 1.180 mg Pr (dpm) s，按前法操作并测。D 谱得 8.:1312 . 5 nm: 一 10. 邸， LlS288 nm: +7.74. 取

0.230mg3 和 1.182mg Pr(dpm)3，同法操作，测得 CDi普为→条直线，观察不到 Cotton 效

应.

市, 

-

:蚊子手性法 精确称取 lb、 4b 和~ 5b 分别配成 0.275mg/mL、 0.225 mg/mL 和 0.398

mg/mL 的乙醇洛液，依次测。D 得LlSll41 nm: 十11. 50, LlS .214 nm: 一 11.20; LlS23ü .r. nm: 十 9.35，

..dS .2:18nm: -3.55; Lls且37 nm: 十2.90， .:18220.5 nm: 一1. 25.

Horeau 法 取 10g2一苯基丁酸按文献方法处理E101，得 5.59g 2一苯基丁酸配. Horeau 

A 法z 取 48.5mg 4(0.309mmol)加 0.125g/mL 2-苯基了酸町的元水毗脆溶液 3.0mL (相当

于在苯基丁酸西1.210mmol). 8h 后加 2 滴水分解过量酣.再过 1h 加 2mLCHC13， 1 滴酣 IDC

指示剂，用 0.09017mo1.d皿-3 的 NaOH 滴寇至终点. 共耗 NaOH 榕液 23 .45mL. 分取水

层，酸化，苯 (5皿Lx5)萃取.苯液常法处理得 265阻g 白色晶状物，将其配成 90.75mg/mL 的

苯溶液，测旋光得 ab20.0580 •

6β-挂基黄蕃踹-3一困的拆分 6.7785g6β-起基在署炕一3-嗣 (43.73 mmol) 加 6.5652 g 

右旋酒石酸 (43.74mmol). 80% 乙醇加热溶解.初次析出之晶体用乙醇重结晶至旋光恒起.

得 5.3g 白色棱晶. m.þ.151~15300. [αJ~l+24.350 (0 1. 76, H20). 此晶经 717一OH 型阴

离于树脂常法处理，所得碱性物质用乙醇重结晶，得1.8g 元色棱品. m.p.127--12800. 

[aJh2+17 .4 0 巾， 0.91， E的H). 此晶即(的4β-起基在若炕-3-隅(十B). 前述母掖部分减

压浓缩，放置冰箱.析出之晶体用乙醇重结晶至旋光恒定.得 3.5g 无色针晶. m.p.48• 

5000. [α] 12 十 4.20 (0 1. 00， Hρ). 此晶搜前法处理p 得 1.5g(R)-6β 短基在若烧-3-酣(-B) ，

m ， þ.124.5~12600. [aJ1?-16.8。但 1.10， E的H).

HoreauB 法精确称取40 .0145g(O .092 mmol) , (十 B)O. 0317 g(O .205mmo月， (-B)

0.0308 g (0.199 m皿01)分盛于三只磨口瓶.依次如入 0.1262 g(O .407 mmol) , 0.1240 g(O .400 

mmo1) , 0.1177 g(O. 380 mmo月苯基丁酸-町，再分别加元水毗院1.20mL， 20士5
0

0 保持 12h，

依次加水 0.06mL. 1. 5h后测得旋光向为: 4α}i1-0.5590 ; (十B)αil+1. 3280 ; (-B)αF-

1.1890 . 各瓶加 0.12mL 三乙殷， 0.5h 后测旋光(α2)得:也ll-0.6080 ; (十B)α13 +1.1150 ;

(-B)α13 -0.9900 . 各值代入(α;:1- 1 . 1(2) 得: 4十0.1100 ; (十 B) 十0.1010 ; (-B) -0.1000, 

中科院上海药物研究所分析室沈春锚、廉竞芳老师代测困二色谱和旋光，特此致谢.
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Ab的ract

The absolu切 ωnfigurations of 古he new myo也io baogongteng A (1) , i古自 analogs 

baogongteng 0(2) , erycibelline (3) and 古heir N-血的hy1 derivatives (4, õ) were s古udle，

wi古h reagen古 [Pr(dpm)3] induoed OD spli古 Oot古on effoot me也od， exci古on chirali ty III的hod

and Hor铀Ulll的hod ， and shown 古o be (28 , 68)-2β-hydroxyl-6β-ac的oxynortropane， (28d 

6的-2β， 6β-dlhydroy1nor忧opane， (绍， 7R)-梢， 7，β:-dihydroxylnor古ropane， (绍， 68)-2ß, 

"一dihydroxyltropane and (28, 7 R)-2β， 7β--dihydroxyl古ropane re，即倒也ive1y. By con峭

forma古ional analysÏB as well a9 co:mparison with lllodel cOlllpounds whose absolute 

configurations have bOOD known，也he results of Hor侃.u 皿ethod were oxplained. 

乒


