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	第七章   三萜及其苷类
第一节   概述
1、定义：多数三萜（tritepenoids）含有30个碳原子，是由 6个异戊二烯单位缩合而成。

2、自然界存在形式：有些以游离形式存在，有些则与糖形成苷

① 游离态的三萜类化合物多不溶于水；

② 三萜苷类化合物多数溶于水，该水溶液振摇后生成胶体溶液，产生持久性似肥皂状水溶液泡沫，被称为三萜皂苷（triterpenoid saponins）。三萜皂苷多具有羧基，所以有时候又被称为酸性皂苷。

3、在自然界中的分布情况

① 游离态的三萜类化合物：主要来源于菊科、豆科、大戟与楝科等双子叶植物

② 三萜苷类化合物：主要来源于豆科、五加科、葫芦科与石竹科等双子叶植物

例如：※ 许多常见中药如人参、甘草、柴胡、橘梗、黄芪等均存在三萜类化合物；

· 由高等真菌灵芝、茯苓中可分离出许多三萜类成分；

· 从动物体，如羊毛脂、鲨鱼的肝脏中可分离出羊毛脂醇、鲨烯等少数三萜类成分；
· 从海洋生物，如海参、软珊瑚中也能分离出各种类型的三萜类成分。
4、研究进展

1 有关楝科植物驱虫成分川楝素的研究是三萜成分研究中较早开始的；

2 由于色谱分离技术、波谱结构分析技术、分子与细胞水平活性测试方式的迅速发展，越来越多的三萜类化合物及其皂苷的研究得到很大发展仅1987-1989年间就有1000多个三萜皂苷被分离鉴定；
3 中国的三萜类化合物及其皂苷的研究开始于五加科达玛烷型三萜类化合物及其皂苷。
5、三萜皂苷由三萜皂苷元与糖组成，其中：

1 三萜皂苷元主要是四环三萜与五环三萜；

2 常见的糖有：葡萄糖、半乳糖、鼠李糖、木糖、葡萄糖醛酸等（多数是吡蝻糖）。
3 成苷位置多在3-位，28位羧基往往形成酯
4 根据糖链的多少，可分为单糖链苷、双糖链苷与三糖链苷等
第二节   三萜类化合物的生物合成

一、生物合成途径

  由倍半萜金合欢醇的焦磷酸酯尾尾缩合形成鲨烯，鲨烯再经过不同的途径环合生成三萜类成分。
	5min
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二、三萜类化合物的类型

  目前已发现30多种三萜类化合物的结构类型，多数三萜为四环三萜和五环三萜，也有少数为链状、单环、双环和三环三萜。

1、无环三萜

1 多为鲨烯类化合物。主要存在于鲨鱼肝油及其他鱼类的鱼肝油中的非皂化部分；

2 例如：从苦木科植物得到一个鲨烯类无环三萜结构，它有8个C*，三个呋喃环（见p272）。
2、单环三萜
1 单环多为六元环，环上取代基除甲基和亚甲基外，还连有1-3个侧链；

2 如：从蓍属植物得到的蓍醇A，它具有新的单环骨架（见p272）。
3、双环三萜
例如：从太平洋的海绵中得到的2个双环三萜醇A、B，它们是一对立体异构体，结构中心具有一个线型共轭四烯（见p273）。

4、三环三萜
例如：蓍醇B、C具有三环结构（见p273）。龙筵香醇是典型的三环三萜（龙筵香是抹香鲸肠道的灰色块状物，作为贵重香料使用。但龙筵香醇本身没有香味，在空气中发生变化产生佳美的香味。此外，龙筵香中尚含有紫罗兰酮及其他极香的物质）。

5、四环三萜与五环三萜将在后面详细介绍
三、三萜类化合物生物合成的关键步骤

※  在酶的作用下，鲨烯与环氧鲨烯的环合是三萜类化合物生物合成的最重要途径。

1、羊毛甾醇与环阿屯醇（四环三萜）
① 羊毛甾醇存在于动物与真菌中，环阿屯醇存在于植物中。

② 羊毛甾醇与环阿屯醇都是由（3S）-环氧鲨烯环化形成的，此环化反应始于酶的氨基酸残基的酸催化，导致环氧鲨烯分子结构中的环氧乙烷开环反应，同时邻位有π键
	


教学过程
	教学内容
	时间分配和

媒体选择

	参与反应。

③ 羊毛甾醇与环阿屯醇可能是由（3S）-环氧鲨烯的椅-船-椅式构象形成的。
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2、五环三萜
①是由（3S）-环氧鲨烯的椅-椅-椅式构象形成的。环化反应先形成达玛烷C-20正离子，再经过羽扇豆烷和齐墩果烷碳正离子系重排形成五环β-香树脂和α-香树脂

③ 环化反应先形成达玛烷C-20正离子，再经过羽扇豆烷和齐墩果烷碳正离子系重排形成五环β-香树脂和α-香树脂（见p274）.

3、鲨烯环化酶与环氧鲨烯环化酶的选择性相差较大，后者特异性高——只接受（3S）-环氧鲨烯；前者对底物的特异性低——与鲨烯、（3S）-环氧鲨烯或（3R）-环氧鲨烯均可发生酶促反应。

4、鲨烯与环氧鲨烯的环化过程中不存在单一的过渡态，而是经过一系列分离的结构相对稳定而且部分环化的碳正离子中间体。
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	第三节   四环三萜

一、达玛烷型

1、结构特点

 从环氧鲨烯由全椅式构象形成，其C8位有β-角甲基、C13位有β-H、C10位有β-甲基、C17位有β-侧链、C20构型为R或S。

2、实例：人参皂苷
①人参皂苷：系从五加科植物人参（名贵滋补、强壮中药）主根与侧根及茎叶中分得，有40多种之多。

② 结构特点：绝大多数属于达玛烷型四环三萜，在C3位、C12位均有羟基取代，其C20为S-构型。
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    达玛烷(dammarane)              20(S)-原人参二醇

③人参皂苷根据C6上是否含有羟基分成两类

※  C6上没有羟基者，它们是由20(S)-原人参二醇衍生的，如人参皂苷Rb1,Rb2与Rc等。

※  C6上有羟基取代者，系由20(S)-原人参三醇衍生的，如人参皂苷Re,Rf等。
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③ 人参皂苷用缓和的条件水解，例如50%HOAc70℃是时加热4小时，则C-20苷键可断裂，生成较难溶于水的次级苷，进一步水解，可使C-3苷键断裂，得到原生苷元。
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	※ 如果采用盐酸溶液加热煮沸水解，则水解产物中得不到原生的皂苷元。这是因为在盐酸溶液中，20(S)-原人参二醇或20(S)-原人参三醇的C20上的甲基和羟基发生差向异构化，转变为20(R)-原人参二醇或20(R)-原人参三醇，接着环合生成人参二醇或人参三醇的具有三甲基四氢吡喃环的侧链。

   因此，欲得到原生皂苷元，必须采用和缓的方法进行水解。
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④由达玛烷衍生的人参皂苷，在生物活性上有明显的差异。

例如： 由20(S)-原人参三醇衍生的人参皂苷具有溶血性质；而由20(S)-原人参二醇衍生的人参皂苷则具有对抗溶血的作用。所以人参总皂苷不能表现出溶血的现象。

※ Rg1人参皂苷[20(R)-原人参二醇]有轻度中枢神经兴奋作用和抗疲劳作用；

   Rb1人参皂苷则有轻度中枢抑制作用和安定作用等。

3、酸枣仁皂苷A、B也具备达玛烷型结构

二、羊毛脂烷型

1、结构特点

 从环氧鲨烯由椅-船-椅构象式环合而成，其C10位有β-角甲基、C13位有β-CH3、C14位有α-甲基、C17位有β-侧链、C20为R-构型。且A/B、B/C、C/D环均为反式。

2、羊毛脂醇是羊毛脂的主要成分。

3、羊毛脂烷型化合物广泛分布在植物界与海洋生物界，如海参、海星等。

4、示例——灵芝
1 灵芝是多孔菌科真菌赤芝的干燥子实体，属于补中益气、扶正固本、延年益寿的

名贵中药。
	


教学过程
	教学内容
	时间分配和

媒体选择

	② 从灵芝中已分离出100多个四环三萜类化合物，属于羊毛甾烷高度氧化的衍生物。
③ 根据灵芝四环三萜类化合物中碳原子的数目可分为：C30、C27、C24三种骨架，后两种是第一种三萜的降解产物，有关结构如下：
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5、大戟烷

1 羊毛甾烷的立体异构体，基本碳架与羊毛甾烷相同。

2 结构不同点：其C10位有β-角甲基、C13位有α-CH3、C14位有β-甲基、C17位有α-侧链、C20为R-构型。且A/B、B/C、C/D环均为反式。
三、甘遂烷型
1、结构特点

 同羊毛脂烷一样，A/B、B/C、C/D环均为反式，但是C13位有α-CH3、C14位有β-甲基、C20连有α-侧链（20S）。

2、例如：从藤橘属植物的果实中分离得到5个甘遂烷型化合物（1～5）。其中，化合物1(flindissone)是已知物，C-17有一个五元环醚；2～5是新化合物，2与4是C-3有酮基的三萜；3与5是三萜醇。
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	四、环阿屯烷型
1、结构特点

基本骨架同羊毛脂烷很相似，差别仅在于环阿屯烷19位甲基与9位脱氢形成三元环。

2、例如：黄芪

① 黄芪具有补气、强壮功效；

② 从黄芪中分离鉴定的皂苷仅20个，绝大多数是环阿屯烷型三萜皂苷，多数皂苷的苷元是环黄芪醇，它们在黄芪中与糖结合成单糖链、双糖链或三糖链而存在。

③ 在双糖链皂苷中，其苷元的3-位与6-位羟基分别与一分子糖相连，黄芪苷Ⅶ是自然界第一个被发现的三糖链三萜皂苷。

④黄芪苷在酸性条件下进行水解时，除获得共同皂苷元环黄芪醇外，同时亦获得黄芪醇，这是因为环黄芪醇结构中环丙烷环极易在酸水解时开裂，生成黄芪醇，后者具有Δ9（11），19-CH3次生结构。显然，黄芪醇不是真正的皂苷元。所以一般要采用两相水解或酶水解以避免环的开裂。
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五、葫芦烷型
1、结构特点

由羊毛甾烯Δ8进行质子化，在C-8产生正碳离子，然后19-CH3转移到9位，9-H转移到8位而形成，但A/B环上的取代和羊毛脂烷类型化合物不同，有5β-H、8β-H、10α-H，C-9位连有β-CH3，其余与羊毛脂烷一样。
2、存在：葫芦科许多植物均含此类成分，总称为葫芦苦素类，像葫芦苦素E是抗肝炎药物，葫芦苦素O则具有抗癌活性。

3、示例——雪胆甲素与雪胆乙素

①雪胆甲素与雪胆乙素临床用于急性痢疾、肺结核、慢性气管炎的治疗，效果不错。

②雪胆甲素是雪胆乙素的C-25位乙酰酯。
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③ 雪胆甲素用KOH/EtOH液进行皂解，得不到雪胆乙素，产物是一保留了乙酰基，具有β-二羰基体系的烯醇结构。这可能是因为雪胆甲素是叔醇酯，皂解反应速度低，而C-12和C-23位碳在碱性条件下均容易形成碳负离子，其中C-23的碳负离子对乙酰基进行分子内的进攻，反应速度超过皂解反应速度，因此乙酰基由氧移向C-23位。

[image: image11.wmf]K

O

H

/

E

t

O

H

O

O

H

O

C

H

3

-

C

O

2

3

O

O

H

C

O

C

H

3

O

H

O

H

C

O

C

H

3

O

H

H

O

O

H

O

H

O

H


六、楝烷型
1、存在

  楝科楝属植物苦楝果实及树皮中含有三萜成分，具有苦味，总称为楝苦素类成分，有26个碳原子，属于楝烷型。
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	※ 川楝素就是楝苦素类成分
② 生物合成过程：
大戟烷与甘遂烷被认为是楝烷化合物的前体物质。
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· Δ7-双键被氧化成7-环氧，然后环氧键断开；
· 通过Wagner-Meerwein重排，14-位甲基转移到8-位，形成7-位羟基、C14-C15双键的产物

· 后侧链失去四个碳原子，形成17-呋喃环，称为降四环三萜或四降三萜（此过程可由带有完整8个碳原子的侧链环合产物的存在得到证实——其中经历环合、氧化、脱氢等过程）。

③ 从代表性楝科植物可分离出多个化合物，从化学结构来看，它们都是高度氧化的四降三萜类化合物，C-17位有四氢呋喃环，C3、C16多有酮基，C14-C15多有三元氧环，C7位具有乙酰基或苯甲酰基等。
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