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南方医科大学

教   案

2006— 2007 学年   春  季学期

所在单位       药学院             

系、教研室     药物化学系         

课程名称       天然药物化学       

授课对象     2004级药学专业本科生  

授课教师       谢   扬             

职    称       副教授              

教材名称      天然药物化学       

教案首页
	授课题目
	第六章  萜类和挥发油（2）
	授课形式
	讲 授

	授课时间
	2007.4.25
	授课学时
	2

	教学目的

与 要 求
	1、掌握重要的环状倍半萜与环状二萜
2、了解奥类衍生物与二倍半萜
3、熟悉环烯醚萜的结构类型与代表物质

	基本内容
	1、环烯醚萜
2、倍半萜

①链状倍半萜；②环状倍半萜；③奥类衍生物

3、二萜

①链状二萜；②环状二萜
4、二倍半萜

	重    点

难    点
	1、环状倍半萜与环状二萜（重点）
2、重要化合物，如青蒿素、紫杉醇与银杏内酯（难点）

	主要教学

媒    体
	

	主 要 外

语 词 汇
	Taxol; ginkgolides; diterpenoids; artemisinin



	有关本内容的新进展
	

	主要参考资料或相关网站
	《天然药物化学学习指导》(人民卫生出版社)，吴继洲主编。

	系、教研室

审查意见
	

	课后体会
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	二、环烯醚萜
（一）、概述
1、定义：环烯醚萜为环戊烷单萜衍生物，是臭蚁二醛的半缩醛衍生物。

  ※  臭蚁二醛最初是从臭蚁的防卫分泌物中分得，它是衍生环烯醚萜的关键性中间产物。
  2、主要结构类型：取代环戊烷环烯醚萜醇（苷）和环戊烷开裂的裂环环烯醚萜醇（苷）。
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     环烯醚萜醇（苷）    环烯醚萜苷    裂环环烯醚萜醇      裂环环烯醚萜苷
  3、环烯醚萜的生物合成途径

1 GPP（活性焦磷酸香叶酯）水解脱去焦磷酸；

2 氧化形成香茅醛；

3 香茅醛环合且发生双键转位；

4 水合成伯醇；

5 进一步氧化为臭蚁二醛；

6 臭蚁二醛发生烯醇化；

7 分子内羟醛缩合形成环烯醚萜 

8 环烯醚萜C4位甲基经生物氧化成羧基，再脱羧形成4-去甲基环烯醚萜；

9 环烯醚萜中环戊烷部分C7-C8单键断裂即形成裂环环烯醚萜醇，后者C4甲基经氧化成羧基，闭环衍生为裂环内酯环烯醚萜醇
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	4、主要分布：在唇形科、茜草科与龙胆科植物中分布相当广泛（有800多种），多数以苷类形式存在，非苷环烯醚萜仅有60余种。

（二）环烯醚萜的理化性质

1、性状：

大多数环烯醚萜与环烯醚萜苷均为白色结晶体或粉末（环烯醚萜苷因分子量较大以白色粉末状存在，环烯醚萜分子量较小以白色结晶状存在），一般有旋光性(C1、C5、C9多为C*)，味苦。

2、溶解性

   环烯醚萜苷易溶于水和甲醇，可溶于正丁醇、丙酮与乙醇，难溶于氯仿、乙醚等亲脂性有机溶剂
3、化学性质

  ① 环烯醚萜苷易被水解（因为苷元的α-C上电子云密度较低，容易受到羟基的亲核进攻），生成的苷元具有半缩醛结构，其化学性质活泼，容易进一步氧化或开环并发生苷元分子间的聚合，成为深色物质。因此，环烯醚萜苷水解时难以得到结晶苷元。

例如：普遍存在于茜草科植物中的车叶草苷，若与稀酸混合加热，能被水解、聚合为棕黑色的树脂状聚合物沉淀，也可被酶水解为深蓝色。

 ② 环烯醚萜苷元遇酸、碱、羰基化合物和氨基酸等显现不同的颜色。

  例如：游离的环烯醚萜苷元遇氨基酸并加热，即产生蓝色沉淀。因此，游离的环烯醚萜苷元与皮肤接触，也能使皮肤染成蓝色。

（三）结构分类与重要代表物

1、环烯醚萜苷类

1 存在：环烯醚萜类主要以苷的形式存在，且以10个碳的环烯醚萜苷最多；

2 结构特点：往往是以C1-OH与葡萄糖形成单糖苷，C11有的被氧化成羧酸，也可形成酯。

3 例如：栀子苷与京尼平苷

· 是清热泻火中药山栀子的主要成分

· 京尼平苷显示有显著的泻下作用和利胆作用
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	2、4-去甲环烯醚萜苷类

① 形成：4-去甲环烯醚萜苷类是环烯醚萜苷的降解苷，由9个碳构成；

② 结构特点：环上取代情况与环烯醚萜苷类似。

③ 例如：梓醇与桃叶珊瑚苷

· 梓醇（也叫梓醇苷）是地黄中降血糖用的主要成分，且有很好的利尿作用

· 桃叶珊瑚苷是车前草清湿热、利小便的有效成分。桃叶珊瑚苷元具有抗菌作用，是一种抗菌素。
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3、裂环环烯醚萜苷类

① 形成：由环烯醚萜苷的苷元部分在C7、C8键断裂，开环衍生而来的苦味降解苷；

② 存在：主要分布在龙胆科、茜草科和木犀科植物中

③ 例如：龙胆苦苷与当药苷

· 龙胆苦苷是龙胆草、獐牙菜等中草药的苦味成分；

· 当药苷是当药的苦味成分。
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三、倍半萜
（一）概述

1、定义：倍半萜类是由3个异戊二烯单位构成，含有15个碳原子的化合物类群。
  2、存在：广泛分布于植物、微生物、海洋生物及某些昆虫中，在木兰目、芸香目、菊目及山茱萸目植物中最丰富。很多倍半萜以烃、醇、酮、内酯的形式与单萜类化合物共存于植物挥发油中，是挥发油高沸点部分的主要成分，对挥发油的香味起着重要的作用。
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	3、分类：从数量与骨架结构类型来看，倍半萜化合物都是萜类化合物中最多的一支。按其结构中碳环数的多少可分为，开链、单环、双环、三环与四环等几大类。倍半萜化合物尚有很多具有内酯结构，总称为倍半萜内酯。
4、倍半萜主要骨架类型的生物合成途径：

① 前体物FPP（焦磷酸金合欢）的焦磷酸基与分子中的相关双键结合而脱去，形成正碳离子；

② 正碳离子进攻分子内的其他双键形成新的环；

③ 正碳离子脱去氢或受到水分子的进攻，最后形成各种烯烃；

④ 各种母核进一步修饰、重排，构成各种倍半萜化合物。
  5、倍半萜的含氧衍生物多具有较强的香气和生物活性，是医药、食品、化妆品工业的主要原料。青蒿素是有关倍半萜领域研究工作最突出的成绩。
（二）重要的倍半萜类化合物

1、无环（开链）倍半萜

① 金合欢烯：

※ 存在于枇杷叶、生姜及洋甘菊的挥发油中；

※ 有α，β两种构型，其中β-构型存在于中药藿香、啤酒花和生姜的挥发油中

② 金合欢醇

※ 广泛存在于各种花中，如金合欢油、玫瑰花油等；

※ 具有特殊的香气，是重要的高级香料原料。
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2、环状倍半萜

① 双环倍半萜内酯类-青蒿素

※ 从中药青蒿（也称黄花蒿）中分离到的抗恶性疟疾的有效成分

※ 理化性质

· 分子式：C15H22O5

·  mp 156~157℃（无色晶体）

· 溶解性：水中与油中均难以溶解
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	· 结构特点：具有过氧桥和缩醛结构

· 对酸碱均不稳定（内酯环遇碱开环溶解，加酸闭环沉淀）
※ 有关青蒿素的结构修饰工作

  ◆ 使用NaBH4可选择性地将C12上的羰基还原，同时不影响过氧键，生成α、β-双氢青蒿素的混合物，后者具有抗疟效价高、原虫转阴快、速效、低毒等优点。

· 双氢青蒿素经过甲基化可制得油溶性的蒿甲醚；

· 双氢青蒿素与琥珀酸反应可形成水溶解性的青蒿琥珀单酯。
※ 蒿甲醚与青蒿琥珀单酯的抗疟疾作用较青蒿素强6倍，且复发率较低，已制成针剂。

※ 青蒿素的发现，以衍生物成药及其全合成是我国化学界与药学界50年来团结协作的最佳体现，国内外影响较大。

※  青蒿素于1977年由中国科学家提出，其抗疟疾原理直到2003年才由法国科学家给出。
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② 鹰爪甲素

※ 从草药鹰爪根中分离到的具有过氧基团的倍半萜化合物

※ 对鼠疟原虫的生长有强的抑制作用。

③ 棉酚

※ 是杜松烷型双分子衍生物，属于二聚倍半萜化合物

※ 主要存在于棉籽中，是一种黄色有毒液体

※ 具有抗菌、抗病毒、杀虫、抗生育（杀精子）的作用，但因副作用较大尚未应用于临床。

※ 棉酚无C*，但因为两个苯环折叠障碍而有光学活性
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	（三）奥类衍生物

1、概念：凡由五元环与七元环骈合而成的芳环骨架都称为奥类化合物。

2、溶解性：

  ① 不溶于水，溶于强酸

◆ 可用60%-65%硫酸或磷酸提取奥类化合物，提取液加水稀释后，奥类化合物沉淀析出。

②可溶于石油醚、乙醚、乙醇等有机溶剂。

3、沸点高（250~300℃）

  ◆ 在挥发油分馏时，高沸点馏分可见到美丽的蓝色、紫色或绿色的现象时，表示可能有奥类化合物存在。

4、结构特点：属于非苯芳香烃，分子结构中含有高度的共轭体系；

5、物理鉴定方法：

1 与苦味酸作用形成具有敏锐熔点的π-络合物；

2 在可见光（300~700nm）能观察到强的吸收峰。

6、检验方法

1 Sabety（溴化）反应：1d 挥发油→溶于1ml氯仿→5%Br2/CCl4→蓝紫色或绿色（表明有奥类化合物）；

2 与Ehrlich试剂（对-二甲胺基苯甲醛/浓硫酸）反应产生紫色或红色，也能证明挥发油中含奥类化合物

7、生物活性：抑菌、抗肿瘤、杀虫。

8、愈创木醇：存在于愈创木木材的挥发油中，属于奥类化合物的还原产物。该化合物在蒸馏、酸处理时，可氧化脱氢形成奥类化合物
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9、愈创木烷形：具有五元环与七元环骈合而成的结构骨架

1 植物中的倍半萜奥类衍生物多半是其氢化衍生物（多数以醇、酮、内酯等氢化奥类形式存在），其母核已失去芳香性，具备愈创木烷骨架类型。

2 氢化奥类普遍存在于愈创木油、香附子油、桉叶油、胡萝卜油等挥发油中。

3 抗癌活性成分泽兰苦内酯等也属于愈创木烷型倍半萜内酯 
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	四、二萜

（一）概述

1、定义：二萜类是由4个异戊二烯单位构成，含有20个碳原子的化合物类群。
  2、存在：广泛分布于植物界，植物分泌的乳汁、树脂等均以二萜类衍生物为主，尤以松柏科植物最为普遍。在苦味质、生物碱中也存在着二萜类衍生物。

3、主要骨架类型：如贝壳杉烷、赤霉烷、阿替烷、乌头烷及其对映体的骨架等。

※ 几乎都呈环状结构。

4、生物合成途径：由GGPP（焦磷酸香叶基香叶酯）转化与缩合而成；

5、许多二萜的含氧衍生物具有多方面的生物活性，特别是其抗癌活性，导致它们一直是植物化学的热点研究之一。
（二）重要的二萜类化合物

1、开链二萜

  ① 植物醇

※ 以酯的形式广泛存在于叶绿素中；

※ 曾作为合成维生素E、K1的原料。

  ② 香叶基香叶醇：是生物合成二萜类化合物的最原始物质
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           植物醇                                  香叶基香叶醇

2、单环二萜

① 自然界存在不多

② 维生素A

· 鱼肝油中含量较为丰富；

· 维生素A与眼睛视网膜内的蛋白质结合，形成光敏感色素，是保持正常夜间视力的必需物质
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	3、双环二萜

1 穿心莲内酯

※ 从爵床科穿心莲属植物穿心莲（一见喜）中分离得到。穿心莲叶中含有穿心莲内酯、新穿心莲内酯、去氧穿心莲内酯等多种二萜内酯，其中穿心莲内酯为抗炎作用的主要活性成分。

※  穿心莲内酯临床上用于治疗胃肠炎、咽喉炎、感冒发热等，疗效确切，但水溶性不好。为此，可将穿心莲内酯在无水吡啶中与丁二酸酐作用，制备成丁二酸半酯的钾盐；或与亚硫酸钠在酸性条件下制备成穿心莲内酯磺酸钠，成为水溶性化合物，用于制备浓度较高的注射剂。
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	② 银杏内酯
· 是银杏树根皮及叶的强苦味成分，已分离出银杏内酯A、B、C、M、J等

· 银杏内酯基本结构中有三个内酯环与两个碳环，各成分的区别在于环上取代基-羟基的数目与取代位置。
· 银杏内酯可拮抗血小板活化因子，防止血小板聚集形成血栓，因此银杏内酯与银杏双黄酮可作为治疗心脑血管疾病的有效药物。
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4、三环二萜

① 雷公藤

※ 从卫茅科植物雷公藤根中分离得到的抗癌活性成分，包括雷公藤甲素、雷公藤乙素、雷公藤内酯以及16-羟基雷公藤内酯醇。

※ 临床使用品系雷公藤甲素、雷公藤乙素、雷公藤内酯的混合物。

※ 雷公藤甲素对乳腺癌、胃癌细胞形成有抑制作用；

   16-羟基雷公藤内酯醇具有较强的抗炎、免疫抑制和雄性抗生育作用

※ 1977年昆明所从昆明山海棠中分离出雷公藤甲素、乙素及内酯成分，并证明了它们的抗癌活性。
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	2 紫杉醇（红豆杉醇）—90年代国际抗肿瘤药三大成就之一
※ 最早从太平洋红豆杉的树皮中分离得到的抗癌活性成分。

※ 1992年被FDA批准上市，临床用于治疗卵巢癌、乳腺癌与肺癌，疗效较好，临床需求量大。

※ 紫杉醇含有多个不同官能团，有11个C*

※ 植物中紫杉醇的含量仅有百万分之二，解决其来源是个重要问题，具体方法包括植物细胞培养、红豆杉栽培、紫杉醇半合成与全合成等，其中以紫杉醇前体物巴卡亭-Ⅲ和去乙酰基巴卡亭-Ⅲ为母核进行半合成制备紫杉醇途径最出色可行（巴卡亭-Ⅲ和去乙酰基巴卡亭-Ⅲ在红豆杉易再生的针叶和小枝中产率达千分之一。

※ 中国从东北红豆杉树皮中也分离到的紫杉醇。从云南红豆杉树皮中分离到的红豆杉甲素也有抗癌活性。
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●  有些二萜生物碱已开发成镇痛药，有些正研制成心律失常药。

● 尚有四环二萜类化合物，如冬凌草甲素与延命素，均具有抗癌活性。

五、二倍半萜

1、定义：二倍半萜类是由5个异戊二烯单位构成，含有25个碳原子的化合物类群。
  2、存在：主要分布在羊齿植物中
3、特点：数量较少，天然品仅有30余种

4、生物合成途径：由GFPP（焦磷酸香叶基金合欢酯）衍生而成；

5、1956年发现第一个二倍半萜—蛇孢假壳素A（参见p242）
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