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钩 吻 生 物 碱 的 研 究

I
,

钩吻素 己的结构

杜秀宝
‘

戴韵华 张常麟 卢树林 刘助国
(中国人民解放军药物化学研究所

,

北京)

从国产钩吻 (G eis e

~
‘称卯二 E拍n th

.

) 中分得两种新生物碱
,

分别定名为钩吻素己

(ge lse ui d ne )和钩吻素庚 (ge L妇n id ine )
.

钩吻素己的结构经测定证明为 马
.

此外还获得六种已

知生物碱
:

钩吻素子
、

卯
、

甲
、

丁
、

戊和矶
, 甲氧基钩吻素甲

,

后者首次从国产钩吻中获得
.

钩吻

素丁的分子式修正为 伪IH ”场oa
,

m
.

p
.

25 2 ~ 254 ℃ (分解)
.

用小鼠腹腔注射测定各生物碱的毒性
,

结果表明钩吻素己是迄今为止国产钩吻中毒性最

大的生物碱
,

L D 。。二 1 85 户g/ kg.

钩吻 (ae lse 仍‘“仍
日砧夕。 Be n th

.

)别名胡莫草
、

大茶药
、

断肠草
、

毒根等
,

系马钱科胡

蔓藤属植物
.

据
“
本草纲 目

”记载
,

钩吻性剧毒
,

误食少许即死
,

捣汁入膏中可治恶疮
、

四肢

痉挛等疾病
.

近年报道钩吻根粉及总生物碱对肝癌具有一定的疗效以几

对国产钩吻国内外曾作过一些研究
,

先后从不同产地的钩吻根
、

茎
、

叶中共分得八种

生物碱伽幻
.

我们从广西产钩吻全株中获得六种已知物
:
钩吻素子 (k o u m in e)

、

钩吻素卯

(k on m i过di no )
、

钩吻素甲 (ge 加m ine )
、

钩吻素丁 (k o u m ic i助)
、

钩吻素戊 (k o u m idi n e)

和 Nl
一
甲氧基钩吻素甲 (几一“五o x yge 如m in6 )闭

,

后者最初 自美洲钩 吻 (C韶韶饥协、
绍们夕时乞马ro A it. ) 中获得

.

我们修正钩吻素丁 的分子式为咙H ,

尹云伍
,

m
.

p
.

252 ~

25 4℃(分解)
.

此外还分得两种新生物碱
,

分别定名为钩吻素己(朗俪垃
。ine )和钩吻素庚

(g
e l吕e n ldi n e)

.

钩吻素己的紫外光谱与钩吻定 (沙1日戒
n e ,

1) 的完全相同
,

表明两者具有相同的发色

团闭
.

它的红外光谱
、

姐
, 1
50 核磁共振谱

、

质谱表明
:
它与 1 的芳杂环部分的结构完全相

同
,

差别仅在于脂环部分
.

CH刃场

钩吻素己的质谱分子离子峰为即6
,

基峰为 1 50 ; 通过高分辨质谱测得基峰的元素组

成为 q H laNO
,

与 1 的基峰 (1乒2
,

认H 二

J O) 只差两个氢
,

表明它与 1 的脂环部分可能具

1 98 1年 5 月 2 8 日收到
-

.

通讯联系人
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有类似结构
.

钩吻素己的红外光谱在指纹区与 1 非常相似
;
在特征区则无 N H 吸收峰

,

而 在 164 0

cm
一丈处有一中等强度的 G ~ N 的特征峰

.

钩吻素己用翻氢化钠在 一1 00 0 左右 还原
,

得

到的主要产物为 1
.

钩吻素己与 1 在结构上只差两个氢
.

由 1 的结构可知钩 吻 素 己 的

C~
=

N 键或是在 0
5

位
,

或是在 C即 位
.

钩吻素 己的
几H 核磁共振谱在 占1

.

29 处的一个三质子三重峰是 乙基侧链 的 甲基质

子
,

次甲基质子在 a 2
.

ll 以上
,

和其它质子重合在一起
,

而 1 中的 C ls 甲基和 ol9 次 甲基

质子的化学位移分别为 占1
.

00 和 1
.

72
.

钩吻素己的乙基质子的 占值向低场位移是 由 于

邻近 G ~ N 双键的去屏蔽作用所引起
.

因此
,

C一N 键应在 Oao 位
,

而不在 0 。位
.

钩吻素己的
沈
aO 核磁共振谱和

:
aO 偏共振谱亦说明 G 一N 键在与 位

.

和 1 相比
,

由

于此双键的影响
,

使 Cl
, 和 q

。 的化学位移分别向低场移 5
.

7 和 4
.

8 PPm
,

而 氏 和 q
。 的

化学位移变化不大
.

同时钩吻素己和 1 的氏 的化学位移相差较小
,

相差较大的是 编
.

从

而确定钩吻素己的结构为 久

1 和 息的
:
叼 核磁共振谱化学位移见表 1=

表 1 钩叻素己(劲和钩勿定(1) 的
飞
aC N洲R 占值

}
,

二
“

·

~ 一 引

一
C 一2

C一3

C一5

C 一6

C 一7

C一8

C一9

C - 10

C一1 1

O一1 2

C一1 3

C一1 4

C一1 5

0 一1 6

C一1 7

C一1 8

C一1 9

C一2 0

OC且 3

1 84
.

2 间

74
.

9 (d )

7 2
.

5 (d )

盯
.

7 (t)

5 5
.

8 (
。
)

几3 2
.

3 阁
1 24

.

7 (d )
1邓

.

3 (d )

1 2 8
.

0 (d )

106
.

5 (d )

1 38
.

1 (s)
2 7

.

0 (峥
3 9

.

8 (d )

4 2
.

5 (d)

6 2
.

1 (t)

1 0
.

0 (q )

邵
.

6 (七)
1 7 1 3 伪)

63
.

2 (心

1 7 5
.

1 (幻

75
.

0 (d )

66
.

0似)

涎
.

4 (t)

留
.

4 (
s)

1 3 2
.

4 (B)

12 5
·

9 (d )

12生
.

1 (d )

12 8
·

5 (d )

10 7
.

6 (d)
1 38

.

7 (幻

2 1
.

9 (幼

芯
.

2 (d )

4 2
.

4 (d)

64
.

3 (t)
12

·

4 (q)

王9
.

9 (t)

6 0
.

0 佃)

6 3
·

8 (q )

价 文献值I7J
.

戈Ms ~ 1 9 2
.

8 一占佣
, .

忍的质谱裂解方式可解释如下
:
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钩吻素庚的结构正在测定中
.

用小鼠腹腔注射测定除钩吻素卯之外的其余七种生物碱
,

其毒性表明
:

钩吻素己是迄

今为止国产钩吻中毒性最大的生物碱
,

其 L D . 为 18 5 种酬峪
.

钩吻素庚的毒性亦较强
,

其氢碘酸盐的 LD
。。 ~ 2

.

83 m 酬kg
.

实 验

熔点用显微熔点仪测定
,

温度计未经校正
.

比旋用国产 30 1 型画盘旋光仪测定
.

紫

外光谱用日立 石阳 型双波长分光光度计测定
,

除注明者外以伪H刃H 为溶剂
,

括号内数值

为碗
8

.

红外光谱用 U过c a m SP ee Zoo 分光光度计测定
.

IH
, 注
aO 核磁共振谱用 W H 型

仪(9 0 MHZ )测定
,

以 CD m .
为溶剂

,

四甲基硅作内标
,

8 的单位为 p p m
,

J 的单位为Hz
.

质谱用 JM子3(刃 型仪测定
.

一
、

总碱的提取及已知物的分离

10 掩 广西产钩吻全株的粉末用 3 ~ 4多盐酸渗滚
,

渗镜液通过 73 2燕H 型 阳离子交

换树脂柱
,

交换完后用蒸馏水洗至中性
.

树脂于室温晾干
,

用浓氨水碱化
,

而后依次用 乙
.

醚
、

氯仿和 乙醇提取
,

分别得 6 6 9 乙醚提取的总生物碱
,

少量抓仿及 乙醇提取物
.

乙醚提取的总碱用中性氧化铝柱层分离
,

用不同比例的石油醚
一
氯仿洗脱

,

最初洗脱

下来的为一馄合物
,

然后依次得钩吻素子
、

甲
,

丁和戊的粗品
,

再经丙酮重结晶得纯品
.

其

中钩吻素丁 的分子式为 O二H 加N ,

oa
.

MS( 。/
:
)
:

肠2 (M
+ ,

10 0)
,

32 1住5)
,

29 a( 2 0)
,

2妈 (血)
,

1 8 2 (13)
,

16 9 (6 0)
,
1 6 8 (44)

,
156 (1 3)

,

1 4 3 (10)
,

1 1 5 (10 )
,

竹(1。)
.

此外
,

从氯仿提取物中获得了钩吻素卯 t’]
.

二
、

从
, 甲叙基钩吻素甲

、

钩吻案己和钩吻紊庚的分离

将上述柱层析最初洗脱下来的混合物用硅胶 G F狠 进行制备性薄层层析
,

展开剂 为

5 : 2 : 2 : 0
.

8 石油醚洋
一乙酸 乙醋一二乙胺

,

用 2貂7又紫外萤光仪检侧
.

收 集 A
,

B
,

o,

D
,

E
,

F 六个组分
,

它们的凡 值分别为 0. 76
,

.

0 ,

62
,

0
,

码
;

0
.

42
,

0
.

32
,

0
,

坟
.

其中A 和

B 得量极少
,

未能结晶
.

组分卫 为钩吻素子
.

1
.

万广甲氛基钩吻素甲 糖浆状组分 D 用少量丙酮溶解
,

滴加氢碘酸
,

调至 p H 3 左

右
,

析出淡黄色固体
.

滤出固体
,

用 甲醇重结晶三次
,

得淡黄色 刃厂甲氧基钩吻素甲的氢
’

碘酸盐针晶
,

m
.

p
.

2血~ 2 60
.

5℃(分解)
,

[a] 名一 a2
“

(c
.

0
.

扭
,

OH aO功
.

〔分析〕 心皿H 滋N .仇
·

H l 计算 值
:

0. 52
.

51 ; H
,

5
.

2氏 N
,

反83
.

实测值
:

o,

5 2
.

8 3 ; H
,

6
.

32 ; N
,

6
.

5 4
.

U V (IN H 0 1)
: 2 0 9 (4

.

4 9)
,

255 (3
.

8 2 )
,

邓o (3
.

2 8
,

sh) nm
.

IR (KBr)
: 2 6 50

,

2 6 0 0 (N
+

功
,

1 705 (o 一。)
,

1 6 10
,

15 9 0
,

1 4 75 (A r) cm 一 1 :

M S (。/幻: 35 2 (M士,

35)
,

32 1 (4 6)
,

30 9 (2 4)
,

2 9 1 (12)
,

278 (14)
,

254 (1 0)
,
1豁 (14)

,

13 2 (1 0)
,

1 2 8 (4 5
,

m
+
)

,

108 (10() )
,

7 2 (1 2 )
.

用上述方法又制备了它的高氛酸盐
,

m
.

p
.

25 7 ~ 259 ℃ (分解)
.

曾将上述两种盐转化成游离碱
,

但未获结晶
.

2
.

钓吻素 己(s) 棕色固体组分 E 用丙酮重结晶三次
,

得无色方棱形结晶 ,
,

。
.

P.
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1 7 1 ~ 1 7 3
O

C
,

巨〕扩一 1 17
“

(
e ,

0
.

6 7 6
,

C H 3
自)

.

[分析〕 Clo H ”N , 0 5
计算值

:
C

,

6 9
.

9 1 ; H
,

6
.

7 9 ; N
,

8
.

57
.

实测值
:
C

,

7 0
.

1 7 ;

H
,

6
.

86
; N

,

8
.

4 2.

U V : 2 1 0 (4
.

2 8 )
,

2 5 7 (3
.

6 9 )
, 2 8 0 (3

.

2 0
, 。h )n m

.

IR (OH
sC I)

: 1 7 2 0 (C一O)
,

16 4 0 (C一N )
,

1 6 2 0
,

16 0 0
,

1 4 9 0 ~ 1 48 0体
r
)
em

一 1
‘

MS (。/劝
: 3 2 6 (M士

,

6 0 )
,

2 95 (g勿
,

1 5 0 (1 0() )
, 1 4 6 (16)

,

130 (15)
, 1 2 2 (4 2 )

,

9 5 (2 1 )
,

8 2 (2 0 )
,

6 8 (2 5 )
.

IH N MR 占值
: 7

.

5 4 (IH
,

dd
,

J 二 7
.

6
,

1
.

1 7
,

乐H )
,

7
.

2 7 (I H
,

ddd
,

J ~ 7
.

6
,

1
.

1 7

1于H )
,

7
.

06 (I H
,

d d d
,

J ~ 7
.

6
,

1
.

1 7
,

1 1一H )
,

6
.

8 6 (I H
,

dd
,

J 一 7
.

6 ,

1
.

1 7
,

1 2一H )
,

3
.

95 (。
,

OCH a
)

,

1
.

2 9 (3H
,

七
,

J 一 7
.

0
,

18
一H )

.

3
.

钩 吻素庚 按照上述制备 N 厂甲氧基钩吻素甲氢碘酸盐的方 法
,

把 组分 C 制备

成氢碘酸盐
,

再经酸
、

碱转化处理
,

丙酮重结晶
,

得钩吻素庚
,

m
.

p
.

143 、 1 4宁C
,

高分辨质

谱测得分子式为 C , iH 、姚Oa
.

〔分析〕 侃H 加N , O a
计算值

: C
,

71
.

16 ; H
,

7
.

39
; N

,

7
.

91
.

实测值
:
C

,

70
.

90 ;

H
,

7
.

0 5 ; N
,

7
.

8 7
.

U V : 2 0 6 (4
.

2() )
,

2 5 2 (3
.

67)
,

2 8 0 (2
.

98
,

sh ) n m
.

IR (CH
aCI)

: 1 7 2 0 (e一
二

O)
,

1 620
, 1 4 70

,

1 4加 (A
r
)

em
一 1 .

MS〔, /
:
)
:
肠4 (M士

,

70)
,

3 2 3 (100)
,

1招 (1 4 )
,

1动 (1伪
,

136 (1 1 )
,

1 2 2 (钩)
,

1 0 7 (1 5)
,

70 (1 1 )
,

4 0 (2 0)
.

三
、

2 的氮化还原

1 9 2 用 sm L 甲醇溶解
,

冷却到 一10 ℃ 左右
,

分次加入 100 二g N aB氏
,

至反应完毕
,

然后加入几毫升丙酮
.

蒸除溶剂
,

残渣经酸
、

碱处理后用硅胶 G凡“ 制备性薄层层析
,

分

得(a) 和 (b) 两种产物
.

产物 (a) 用丙酮处理
,

得徽量结晶
,

M士招0
,

IR 表明有 N H 和 OH 吸收 (3 叉》0
,

3 4 0 0

。m 一
今

,

C牛N
,

G 一O 吸收峰消失
,

为两个不饱和键同时被还原的结果
.

主产物 (b) 用丙酮重结晶两次
,

得片状结晶
,

m
.

p
.

172 ~ 1社℃
.

元素分析
,

m
, 立H

N MR 及MS 与 1 完全一致以伙

本工作承梁晓天和周维善教授提出宝贵意见 ; 二H 核磁共振谱和紫外光谱分别由中国

科学院昆明植物研究所和中国人民解放军军事医学科学院代作
,

特此致谢
.
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