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钩吻素一子的酸诱导重排水合反应

一一水合钩吻醇及新一双氢钩吻素一子

刘铸晋备 王绪文 范肇昌
〈中国科学院上海有机化学研究所，上海)

王其激 裴雅群
〈中国科学院环境化学研究所，北京〉

国产钩吻 (Gelsemium elegαns Benth.) 的盐酸浸提液，经民期放置后，分离出水合钩吻醇，

C2oH 24N 202, 324. 1814(M勺. 通过谱学分析推定其结构为 2，并认为这是钩吻索-子经长期酸诱导

通过连续两次 Wagner-Meerwein 重排而发生的过程极慢的水合反应，j口图 2 所示.水合钩吻醇在

盐酸中经砌屁-三乙胶复合物还原得新-双氢钩吻素-子，其结构经谱学分析推定为 3，并经晶体五衍

射证实，这也是对结构 2的支持.本文还讨论了上述这些反应的可能机理.

当毒性国产药用植物钩吻 (Gelsem切刑 eZegans Benth.) 的盐酸浸提液在带塞的三角烧

瓶中于室温下在普通照明的实验室内存储十多年后，分离出的主要生物碱是一个醇类，

ClloH1l4NllÛll，而不是正常分离到的主要生物碱钩吻素-子， ClloHllllNllÛ. 这显然是已经通过某种

方式发生了一次水合过程. 这个新的薛命名为水合钩吻醇(Hydrakou皿inol) . 虽然此薛仍

具有钩吻素-子 (1)原有的酷键和乙烯基特征吸收口，21，但其紫外光谱却显示了月I跺体系的发色

团，其红外光谱也提示了 N一直和 û-H基团的存在.水合钩吻醇的榕解度也有别于 1，它难

榕于苯和丙酣，略溶于氯仿，可溶于甲醇和二氧六环.在甲薛中反复重结晶后其熔点为 177.5

1'1 179.5
0

0， 但其甲蹲洛液似乎很不稳定，在薄层色谱上总是呈现以一个斑点为主的四个斑点，

看来是几个异构体的平衡海合物.因此在室温下它的焦代甲醇溶液在 1H 和 180 NMR 实验中

也不能提供恒定的、有用的图谱. 不过当水合钩吻蹲在冷甲酶中结晶("，-1000)并在冷?在代

甲醇中(-1000)进行 1H 及 180 NMR 实验时，则可以得到比较恒定的、有用的图谱. 将这些

图谱和 1 的核磁图谱进行比较(见表 1 和表 2)，再配合紫外、红外光谱以及溶解度特征来考

虑，我们建议用半缩醒式 2来表示水合钩吻酶的结构，但其中 3-0 上的 ûH 的立体化学尚未

测是，也可能是两个差向异构体的混合物.
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水合钩吻醇用棚烧-乙牍复合物在盐酸潜液中处理，未曾得到预期的双氢咄噪衍生物而

是将起基还原消除，得到新-双氢钩吻素-子(neo-dihydrokoumine)，其紫外(用i喋体系)、红外

(无 OH 吸收〉以及 1H 租 180 NMR 数据(参见表 2) 均与我们提出的结构 S相符合.此结构，

连同其绝对构型均已由晶体X 衍射给以证实. 由于水合钩吻醇是一种不稳定的半缩醒结构，

且不易获得单晶，故尚未进行晶体 X 衍射，但从 S 的结构倒推回去，它在低温下应主要具布

2 的结构.

L 

<::(3) 

3 (绝对构型)
C(II) 

与水合钩吻酶相反，新-双氢钩吻素-子由于在3-0 上不具有起基而在溶解度方面起了显

著的变化.它可溶于氯仿及丙酶，并易纯化而得到熔点恒定的结晶， m. p. 225 1"01 22700，其甲

醇溶液也很稳定，在薄层色谱上仅显示一个斑点.这也说明了水合钩吻障确是几个异构体的

平衡氓合物(其中以结构 2为主)，经珊院还原后可以生成同一个单一的化合物 8.

导致结梅式 2 和 3 的谱学证据如下:

(1) 2 和 3 的紫外光谱上都出现了用!垛发色团; 2 的红外光谱上显示了 NH 和 OH 的吸

收而 8 的红外光谱上只出现了 NH 的吸收.

(2) 2, 8 的 130 NMR 中 2-0， 3-0 和 7-0 的 δ 值与 1 相比都有了明显的变化〈参见表

1)，这就说明 2-0 和 7-0 之间形成了双键，3-0 上有了 OH 取代.这些都与紫外、红外的结论

相符，同时也意味着 1 中的 o (2) =N (1)双键变成了 o (2)-N(1)单键，原来的。(2)-0(3)键

己从 3-0 上断裂.

(3) 2, 3 的 lHNMR 中 JH(8)-H(lG) 嚣。，意味着 1 中 3-H 和 15-H 之间原来的典型的 W

型平面结构已不复存在于 2， 8 中.

(4) 已知凡笼状骨架与 1 相同的几个衍生物，其 lHNMR 中的 JH(17的-H(16) 都等于零，

J H(17b)-H(16) 都小于 4.5 HZ[3J，而在 2 和 S 中 JH(17a)-H(16) 都大于 6Hz， J H(17b)-H(16) 都大于

5Hz，说明 1 与 2， 8 中 16-H 和 17-H 之间的二面角有显著差异;比较 1 与 2 的 JH(14.)-H(助及

JH(l制-H(15)> 也可以看到 1 与 2 中 3-H 和 14-H 以及 1ιE 和 1ιE 之间的二面角有明显差

导.

(5) 2 和 3 中 18-H 和 19-H 的 δ 值明显地移向低场，而且与 1相比吸收峰较为清晰地分

开(参见表 2)，提示 2， 8 中 20-0 上的乙烯基不再受芳环平面的严重屏蔽，这也意味着 20-0

与芳环的键合已经断裂.
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表 1 1， 2 和 3 曲 13C N问只盟枝特征

1 2(-10.0) s 
òo(ppm) Òoωp皿) òo(ppm) 

2-C 185.7(8) 136.9(s) 134.7(8) 

3-C 71.0(d) 94.8 (d) 66.2(t) 

7-C 58.0(8) 107.8 (8) 108.2(8) 

表 2 1， 2 和 S 的 lHN问R~l段特征

3日(ppm) Ja-a(Hz) 

1 2 s 1 2 3 

18a 5.361(d) 5.439(d) J19-18a 17.6 J 19-18.11.7 

18b 5.483(d) 5. 392 (d) J1Q-18b 11.3 J19-18b17.9 

19 6. 170 (d---d) 6.181 (d---d) 

17a 3.615(d) 3. 626 (d---d) … lλm84lA 如 6.0J17b-16 4.4 I J17b-16 8.4 I J170 -16 5.1 

14a 1.878 (d---d) ~1.2(d-t) 

}~l.42(m) 
J1也-3 2.4 I J1缸-3 9.6 

÷二

14b 2. 610 (d-t) 1. 779 (d-t) J1也-15 2.4 J1也-15 9.7 

6a 3.239 (d---d) 

6b 2.957 (d---d) 

3 5.016 (d---d-d) 5.148 (d-d) 3.76(m) J3- 15 1.0 J3-15 0.0 J3- 15 0.0 

NH 7.75(b, 8) 7.769(b, s) 

(6) 2 中的问3) 在 94.8(句，属于典型的 O-OH2-O 结构，而 S 的 δαS) 为 66.2(吟，属

于 OCH2 型.

综上所述， 1 转化为 2， 3 后，由于 0(2)-0(3)键和 0(7)-0(20)键的断裂，分子原来的

笼状结构起了变化，从非常僵硬而变得比较柔顺了.

现在，需要判断究竟是 0(7)-0(20) 键断裂形成 0(2)-0(20) 键呢，还是 0(7)-0(6)

键断裂而形成 0(2)-0(6) 键?虽然这两种可能性都是存在的，

但从上述谱学证据第 5 项，可以初步认为 0(7)-0(20)断裂的

可能性较大，因为 20-0 上的乙烯基已经通过脂环的翻转而避

开了芳环的屏蔽，这就要求。(7)-0(20) 键必须断裂. 其次，

只有 0(7)--0(20)键在 20-0上断裂才能导致一个比较稳定的

烯丙基型非经典阳离子(参见图 2)，其他方式的键断裂，如

0(7)--0(6) 键在6-0 或 7-0 上断裂，乃至 0(7)-0(20) 键在

7-0 上断裂，都不可能导致这种类型的稳定阳离于中间体. 因

此，我们认为，形成 O(到一0(20)键的可能性较大，从而建议用

2 来代表水合钩吻醇租用 S 来代表新-双氢钩吻素-子.现在，
图 1

后者的晶体X衍射结果己证实了 S 的结构和绝对构型，从而通过倒推逻辑证实了 2 的结构.
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从式 S 可以看到，新一双氢钩吻素-子的 ns!喋环平面大体上与脂环部分的六氢毗院环和四

氢毗喃环垂直， 13 的晶体X 衍射数据还指出凶，每个晶胞内有 4个 S 的分子，通过分子间的

N→E…0 氢键俩俩成对.这就不难解释为什么新-双氢钩吻索一子的熔点比之双氢钩吻素-子

约高出 6000 之多，比之异双氢钩吻素-子则高出 7000 之多[11](参见图 1) , 

1 在酸的长期作用下重排水合为 2 的可能机理己如前述，现再简要归纳于图 2 中:

OH. 

图 2

13 

日0

H 

(23) 

2(半缩踵式y

已知在 δ一起基醒通过分子内环化形成 6 员环状半缩醒的平衡过程中，半缩醒式总是占很

大优势，醒式的贡献一般可以忽略[OJ 故水合钩吻醇的平衡?昆合物中，半缩醒式 2应占绝对优

势(室温下约为 80笋，在一 1000 低温下约占 90%λ 从而其红外及核滋谱中未曾发现殷基的存

在.但如图 3所示，通过珊院还原，半缩醒式与醒式的干衡将逐步移向后者，而最终 2全部被

还原为 3，至于水合钩吻醇在甲薛溶液中异构平衡的细节，则有待进一步加以探讨.

2 
〈半编霞式J

2(M式}

-H,O -
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实验

本实验中报告的熔点除特别注明者外均用 Kofler 微量熔点仪测定. 紫外吸收光谱用

Beckmann DK-1 型分光光度计和岛津 V190 型双光束分光光度计测定. 红外吸收光谱用

Zeiss UR-10 型红外分光光度计和 Perkin-El皿er 177 型红外分光光度计测定. 核磁共振语

用 Perkin-El皿er R-32 (90MHz)型和 Varian XL-200 型核磁共振仪测定.质谱用 MAT-112

型、JMSD-300 型质谱仪和 MAT-711 型高分辨质谱仪测定.

水合钧吻醇 (2) 放置十余年之久的钩吻根粉的 3% 盐酸提取液 (pHO.町，经过滤后，以

氯仿萃取数次以除去非碱性杂质，盐酸液用碳酸铀碱化，反复以乙酿萃取多次.乙酿液以无水

硫酸纳干燥过夜后，过滤并浓缩至干，再经减压干燥.以丙酣洗涤二次.剩留固体在甲醇中重

结晶二次后，得淡黄色棱柱状结晶3 四. p. 178 "，， 19500. 将此结晶(从 10L 的盐酸提取液中约

可得此结晶 6.5g)句以适量氯仿回流数次，氯仿液经适当浓缩后，放置并滤除少量析出的结

晶.将滤液放缩至干，残留团体在甲酶中重结晶p 得量 2.2g，再在甲蹲中重结晶二次，

m. p. 177.5 ,...,179.50 0. 

2 为无色粒状或棱柱状结晶p 呈聚积状态.经 TLO 检查飞看到四个斑点，将 Rt 值最小、

面积最大的斑点从硅胶板上刮下，用甲醇洗脱p 减压浓缩后，以同样条件展开，又出现同样的四

个斑点.同样，将 Rt 值较大的三个斑点刮下，进行同样的 TLO，仍出现同样的四个斑点. TLO 

条件z 板材料为硅胶;溶剂为甲蹲或二氧六环;展开剂为 (8: 1. 5:0.5) 乙酸乙醋或苯:乙酶:二乙

胶;斑点显色用 uv 或腆蒸汽熏.

。"EMNBOB-4LO(计算值: 0 , 72.07; H , 7.51; N, 8.41 实测值: 0 , 71 晚 72.07;
丑， 7.64, 7.67; N, 8.51, 8.43).λ皿ax (E七OH): 228 (1ogs 4.55) , 283 (loge 3.91) , 

293 (log 83.89，肩)nm;λ皿in(EtOH): 250(1og83.38)nm. 此吸收与同!味体系吸收一致­

h曰: 3350, 3470(br, NH , OH) , 1ω5， 1020, 1030, 1050 (怡，目， 0一OH) ， 1090(0一。一切 3

1640, 920, 970 (OH二OH2)cm-t_ 1H NMR 见表 2; 180 NMR 见表 1(2 的 1H 及 130 NMR 

在 -1000 测定，其它样品在室温下测定) . 高分辨响/z: 324. 1814(Af+); 例/z: 324(M飞

100%) ， 306(M+-H且0， 32.8) ， 281(33 .4)， 224(32.6) ， 207(52.9) , 206(74.8) ， 194(37.时，

181(42.5) , 180(38.7) , 167(31.6). 

溶解度:难溶于苯，丙圃，微榕于热氯仿，可溶于甲酶及二氧六环中.

新一江氢钩吻素-子 (3) 将 O.324g(1mmol) 2 溶于 4皿L 二氧六环中，再加入 O.460g

(4mmol) (02HÕ)3N .BHs，在电磁搅拌下加入 0.35mL 10.5mol.L→盐酸溶液p 加热回流

4O min. 冷却至室温，再加入 O.8mL 6 mol.L-1 盐酸榕液，回流 20 min，以薄膜蒸发器将其蒸

干后加入 20mL 水.此榕液先以适量氯仿萃取三次.水层分出，以氢氧化纳碱化，再以适量氯

仿萃取四次，合并氯仿萃取液.以无水碳酸何干燥过夜，过滤p 氯仿萃取液蒸干，残留物在乙醇

中结晶，得 174mg 无色棱柱状结晶 3，产率 56.5%. 再在乙醇或乙酶乙酷中重结晶后， m. p; 

225 ,..., 2270 0. 第一次母液浓缩后尚可得少量产物.λ四日 (E也OH): 223, 2切， 288(sh.)nm 

Îl.m.，， (E也OH): 245nm. 此吸收与昭i睐体系一致. V mu : 3340(br, NH) , 3060(w，苯环 O-H)，

1635(苯环 ι=0) ， 1100(0一 O←0)cm-1. 1H NMR 见表 2; 130 NMR 见表 1. 高分辨 m/z，

.. TLO 检查由中国科学院上海有机化学研究所俞黔生同志代傲.
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308.1887 (M+ , C2oH~4N 20) ;刑/z: 308(M+ , 100%) , 265(34.86) , 220(51. 43) , 208(47 ‘ 39)' 

207(60.04) ， 206(62.5时， 194(38.1时， 181(45.90) ， 180(54.75) , 167(50.24). 部层包谱z

一个斑点.条件同上.

溶解度:易洛于氯仿、丙酣、甲酶和乙酶中.
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Acid-Induced Rearrangement-Hydration of 

Koumine-一-Hydrakouminol and 

neo一Dihydrokoumine

Liu Zhn-Jin* Wang Qi-Wen Fan Zha仕Chang

(岛棚ghaí Institute 0/ Org伽也c Ch仰，is坤， Aca.d6调ia 8，饥阳， Shanghai) 

Wang Qi-Hao Pei Ya-Qiong 
(1刷刷te of Env仿佣脚，ω侃emistry， Aωàe饵iaS饥烟， Be机制

Abs古ra。由

From a long-stored hydrochlorìc aoid extra。也 of 也he ChineSe 也oxìo medicinal plan t 

Kou-Wen (GeZsemi'l..lln eZegans Benth.) , hydrakonminol, C2oH24NlIO", M+=324.1814 , bas 

been isolated. It has been assigned a struoture 2 aooor也ng 毛o speotrosoopic analyses, and 

considered 也o resnlt from an extremely slow process of pro也on-induced hydra也ion of 

koumine 1 via 忖o consecutive Wagner-Meerwein rearrangeme的S as shown in scheme 

2. 'rhe proposed struotnre 2 has been suppor也ed by i切 rednction with borane triethyl 

amine 00皿plex in hydroohlorio acid into neo--dihydrokoumine 3, the struoture of which 

has been d的ermined by lH and lSC NMR analyses, and confirmed by X-ray cry的allc←

graphy. A probable mechanism for 也e forma品ion of 2 and 3 has been disoussed. 
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