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	第1节  概 述

1、 甾体化合物是一类广泛存在于动植物体内的化学成分。

1、在植物界以植物甾醇、甾体激素、强心苷、甾体生物碱等形式存在。
2、在动物界则以甾醇、胆汁酸、性激素、肾上腺皮质激素等形式存在。
3、许多甾体化合物具有十分重要的生物活性。

二、基本结构

1、具有环戊烷骈多氢菲的甾核；
2、A/B、C/D可能是顺式也可能是反式；B/C都是反式
3、C-3上有-OH， C-10，C-13上有角甲基，C-17上有侧链。

4、一般情况下，C-10、C-13、C-17上取代基多为β-型。

5、C-3上羟基的空间排布与角甲基取向相同者为β-构型（顺式，实线表示之！），如与角甲基取向相反，则为α-构型（反式，虚线表示之或以epi-表示）

三、生源关系：甲戊二羟酸途径（MVA  见图8-1）

  乙酰辅酶A→ 角鲨烯 → 2，3-环氧角鲨烯 → 羊毛甾醇→→→甾体皂苷元
※ 羊毛甾醇→甾醇类 → C21甾类 →→ 强心苷元

四、天然甾体化合物分类
1、分类依据：C17侧链结构的不同

2、C21甾类、强心苷、甾体皂苷、植物甾醇、胆酸类、昆虫变态激素等

※ 本章重点：C21甾类、强心苷、甾体皂苷。
五、甾类成分的显色反应：

① Liebermann-Burchard 反应：与冰HAc+浓H2SO4+（CH3CO）2O的反应。

      颜色变化：红—紫—蓝—绿-------褪色

② Salkowski反应：样品+CHCl3+浓硫酸。上层血红色，下层绿色荧光。

③ Rosen-Heimer反应：强心苷+（25%Cl3CCOOH+3%氯胺T）------滤纸上反应；干后90℃加热，紫外灯下观察显蓝绿色荧光（反应稳定！）

④ 与SbCl3或SbCl5反应：样品醇溶液点于滤纸上，喷以20% SbCl3或SbCl5氯仿溶液（不应含水和乙醇），干燥后加热至60-70℃，显黄色、灰蓝色斑点。
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	第二节   甾体化合物
一、C21甾类化合物

1、定义：含21个碳原子的甾体衍生物
※ 临床上广泛用于抗炎、抗肿瘤、抗生育等。
2、植物甾类化合物的结构特点：

① 以孕甾烷或其异构体为基本骨架（见p.p）

 ***  C-5—C6间有双键；C-20上可能有羰基；C-17上的侧链多为α-构型；C3、C8、C12、C14、C17、C20位置上可能有β-羟基

② A/B环反式、B/C环大多反式、C/D环顺式稠合；

③ C11上可能有α-OH，并且可能与醋酸、桂皮酸等形成酯；
④ C21甾类成分在植物中可游离方式存在，也可与糖结合成苷。

****  与糖结合的位置多在C-3位羟基上（C-20位羟基也有可能形成苷！）

****  成苷的糖分为2-羟基糖与2-去氧糖两种

3、C21甾苷类成分的存在
①C21甾苷类成分普遍存在箩摩科植物中（玄参科、毛茛科等植物中也有）。

② 例如：从箩摩科鹅绒属植物青阳参中分离得到青阳参苷Ⅰ与青阳参苷Ⅱ（见p.p图），两者都有抗癜痫作用，且已应用于临床。青阳参苷Ⅰ是青阳参苷元的三糖苷，青阳参苷Ⅱ是告达亭的三糖苷，但组成两者的糖完全相同。

③ 又如：从箩摩科鹅绒属植物断节参根中分离得到的断节参苷，它是告达亭的五糖苷。断节参根民间用于治疗风湿性关节炎与跌打损伤。

二、海洋甾体化合物简介

1、海洋药物研究已成为天然药物化学的一个新研究方向。

2、不少海洋甾体化合物具有显著的抗肿瘤活性，目前正在进行新药的开发。

3、海洋甾体化合物的特点：活性强、结构复杂。

4、举例：

① squalamine：一种从白班角鲨中获得的甾体生物碱作为新生血管抑制剂类抗癌药物已进入二期临床实验(pp图)
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	② 甾体生物碱cephalostatins(pp图)是从南非海洋蠕虫中提取的一系列物质，它们对多种肿瘤细胞株具有强的细胞毒性。目前在进行深入的抗肿瘤活性评价。

第三节 强心苷类
一、概述与生物合成

1、定义：强心苷（cardiac glycosides）是存在于植物中具有强心作用（即增强心肌收缩）的甾体苷类化合物。

2、临床使用品：毛地黄毒苷、西地兰与地高辛等6-7个品种（用于治疗充血性心力衰竭及节律障碍等心脏疾患）。

3、存在：强心苷存在于许多有毒的植物中尤以在玄参科、夹竹桃科植物根、叶与果实中的存在最普遍。目前已发现几百种强心苷。

 *** 动物中尚未发现有强心苷存在。

4、强心苷的生物合成：以甾醇为母体，经多次转化后逐渐生成，涉及到20种酶的作用，包括还原酶、氧化还原酶、苷化酶等；

  ※ 举例：毛地黄毒苷元的形成过程（见p.p图或p317.图8-2）。

二、化学结构与示例

（一）、结构特点：

1、 强心苷由强心苷元与糖两部分构成。

2、 强心苷元结构特点：
① 母核为甾体化合物
② B/C环都是反式，C/D环都是顺式，A/B环两种稠合方式都有（以顺式居多，如毛地黄毒苷元；反式较少，如乌沙苷元）。
③C-3、C-14位上有羟基存在，且绝大多数是β—构型，少数是α-构型异构体[命名时需冠以“表”字（或 epi）]。甾核其它位置上还可能有更多的羟基，多为β—构型，.此外C-16-β—羟基还可能与脂肪酸（如甲酸、乙酸、异戊酸等）形成酯。
④ 甾核上可能有羰基或双键存在，且双键一般在C4-C5或C5-C6之间，羰基处于C11或C12位置上等等。
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	⑤ 甾核的C-10上大多数与甲基相连，也有可能是醛基、-COOH、-CH2OH，这些取代基都具有β—构型。C-13上都是甲基。

⑥ 强心苷元甾核的C-17位侧链为不饱和内酯环，多数是五员环的γ-内酯，有时也为六元环的δ-内酯，且都是β—构型（命名时以17β-H表示！）（见p.p图） 

3、根据甾核C-17位内酯环的不同，将强心苷分为两类。含有五员不饱和内酯环（△αβ-γ-内酯）者被称为甲型强心苷元（天然强心苷类多属此类型）；含有六元不饱和内酯环（△αβ，γδ-δ-内酯）者被称为乙型强心苷元。它们

（二）、命名方法：按照甾类化合物命名

1、 甲型强心苷元：以强心甾为母核命名
例如：毛地黄毒苷元化学名称为：

3β，14β-二羟基-5β-强心甾-20(22)-烯。
2、 乙型强心苷元：以海葱甾或蟾酥甾为母核命名。

例如：海葱苷元化学名为：

3β，14β-二羟基-5β—海葱甾-4，20，22—三烯。（见pp）

(三)、形成强心苷的糖部分

1、 强心苷中糖均与强心苷元C-3羟基结合，可以是单糖苷，也可以是双糖或叁糖苷，最多可多至五糖苷，且均以直链连接。

2、 构成强心苷的糖包括：
① 常见糖：六碳醛糖、6-去氧糖、6-去氧糖甲醚与五碳醛糖（见pp）；
② 特殊糖（仅存在于强心苷中）：2，6—二去氧糖（如D-洋地黄毒糖）与2，6—二去氧糖甲醚（如加拿大麻糖）（见pp）。
3、 强心苷的糖基上可能有乙酰基，如：4’— 乙酰基加拿大麻苷。

*** 加拿大麻糖是毛地黄毒糖的甲醚。

*** 个别强心苷元与氨基糖结合，如米替非林（见pp）。

4、 强心苷元与糖的连接方式：
①强心苷元-（2，6—二去氧糖或6-去氧糖）（1~3个）-α-羟基糖（如葡萄糖或鼠李糖（1~2个）；
②强心苷元-（2，6—二去氧糖或6-去氧糖）（1~3个）；
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	③ 强心苷元-α-羟基糖
总之，若强心苷中同时含有去氧糖与α-羟基糖，则强心苷元优先与去氧糖直接相连，尔后再接α-羟基糖。

三、重要化合物
（一）、五员内酯环强心苷类
1、毛地黄强心苷
①毛地黄分类：毛花毛地黄、紫花毛地黄等

②毛地黄强心苷的研究始于紫花毛地黄，从其叶中分得强心有效成分紫花毛地黄A、B及其他20多种强心苷，大多数是次级苷。

③深入研究发现毛花毛地黄叶的强心作用比紫花毛地黄强四倍，从毛花毛地黄叶中分得强心有效成分30多种，分别是由五种强心苷元与不同糖缩合而成。这五种强心苷元是毛地黄毒苷元、羟基毛地黄毒苷元、双羟基毛地黄毒苷元、异羟基毛地黄毒苷元与吉他洛苷元（见pp,p320）。且大多数是次级苷。其中，毛地黄毒苷C是主要有效成分！
2、毛地黄强心苷临床使用品（见pp,p320）
① 毛地黄毒苷A(digitoxin)：亲脂性较强，口服吸收完全，作用持久而缓慢。

②毛地黄毒苷B(gitoxin)：与毛地黄毒苷A比较，其结构上的不同点在于C-16位上引入了-OH，造成亲脂性下降，难以吸收，故长期被认为是废物。但如将该羟基乙酰化，则脂溶性提高，易于吸收，而且在吸收过程中乙酰基将脱去，导致脂溶性下降，易经肾排泄，故蓄积性小，治疗宽度较大，易于控制。

③毛地黄毒苷C：与毛地黄毒苷A比较，其结构上的不同点在于C-12位上引入了β-OH，C3-OH连有三个毛地黄毒糖（其中第三个毛地黄毒糖C-3位有乙酰基）与一个葡萄糖。本品作用快，排泄快，而且亲水性强，适宜注射，已用于临床。

④ 异羟基毛地黄毒苷（digoxin,地高辛）：是毛地黄毒苷C：的末端葡萄糖被酶水解脱去后的衍生物，它作用缓慢（1~2小时起效）而持久，蓄积性小，安全性大，常制成片剂供心脏病患者日常服用。
⑤去乙酰毛地黄毒苷C (deslanoside,西地兰)：与毛地黄毒苷C比较，其
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	结构上的不同点在于第3个毛地黄毒糖上的乙酰基被水解而脱去了，它比较稳定，而且亲水性更强，口服吸收不好，适于制成注射液用于急性病例，作用迅速（20~45min）, 毒性小，为一速效强心苷。

3、乌本苷(亦称毒毛旋花子苷)   是乌本苷元的L-鼠李糖苷（单糖苷），是速效强心苷，并作为测定强心苷生物效价的标准品。
（二）、六员内酯环强心苷类
1、存在：以百合科、景天科等六种天然植物中居多，尤其百合科中有100多种六员内酯环强心苷

2、由海葱苷元（见pp）形成的六员内酯环强心苷：

① 原海葱苷A；② 海葱苷A；③ 葡萄糖海葱苷

  ****  三者的区别就在于所连接的糖分子不同！

3、 由绿海葱苷元（见pp）形成的六员内酯环强心苷：
① 绿海葱苷：是绿海葱苷元的5-O-葡萄糖苷；
② scillicyanogenin : 在绿海葱苷元的C-16位上连接-OCOCH3；

③ scillicyanosid : 是scillicyanogenin的葡萄糖苷。

4、由红海葱苷元（见pp）形成的六员内酯环强心苷：
  红海葱苷是红海葱苷元的D-葡萄糖苷，其毒性是海葱苷A的300—500倍，做灭鼠剂使用。

5、蟾酥配基与蟾毒类

1 蟾酥是由蟾蜍(chan chu)耳后腺、皮下腺分泌的白色浆液加工而成。蟾酥有攻毒散肿、通窍止痛功效；
② 从蟾酥中可分离出10种以上的蟾酥配基与蟾毒类；
③ 蟾酥配基与蟾毒类都是六员内酯环型强心苷元的衍生物，其中蟾酥配基
并不是以苷的形式存在，而是以其C-3羟基与辛二酰精氨酸等结合成酯，作为蟾酥毒苷存在于蟾蜍体内。而蟾毒类只是蟾酥配基的酯类物质而已。

举例：（见pp图，p321）
日蟾酥它灵毒类：由日蟾酥它灵与辛二酰、庚二酰、己二酰、丁二酰精氨酸形成的酯。其中西蟾酥毒配基的读性最小，具强心、升压、呼吸兴奋作用，临床用作心力衰竭、呼吸抑制的急救药。
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	三、强心苷的理化性质

（1） 理化性质

1、 物理性质
① 强心苷是中性化合物，多为无色结晶或无定形粉末，味苦
② 有旋光性；
③ 溶解性：易溶于极性溶剂（如水、醇或丙酮等），在非极性溶剂中几乎不溶解。且溶解度随糖分子数目与种类及苷元中基团性质而有差异。

例如：乌本苷是单糖苷，但分子中含有8个羟基，使其在水中溶解度增大（1：75），难溶于氯仿；洋地黄毒苷虽然是三糖苷，但分子中只有5个羟基，故易溶于氯仿（1：40），难溶于水（1：1000000）。
2、强心苷内酯环的异构化反应：

1 用KOH水溶液处理，内酯环开裂，但酸化后又环合。

2 以醇性苛性碱溶液处理时，内酯环开裂后无法重新酸化环合（说明此时的开环过程是不可逆的！）

3 甲型强心苷元：当以醇性苛性碱溶液处理时，内酯环中的碳碳双键因为质子的转移而先发生变位（在C-22位形成活性亚甲基），然后C-14上羟基中的质子与C-20发生亲电加成，形成内酯型异构化物（Ⅰ）。接着再因碱的作用，内酯环开裂，形成开链型异构化物（Ⅱ）（见pp图）。

※ 用于检测强心苷的一些显色反应就是根据这一性质。

4 乙型强心苷元：以醇性苛性碱溶液处理时，内酯环先开裂形成酯，然后游离出来的烯醇再与C-14羟基脱水生成异构化物，它将失去生理活性（见p322图8-5）。

3、强心苷内酯环结构中碳碳双键的变化

  臭氧化时得到醛酮化合物，再经KHCO3水解得酮醇化合物，最后以HIO4氧化得到17-羧基化合物。（见pp图）。
4、 脱水反应

① 在加热条件下，用酸水解强心苷时，强心苷元中的C-5-β-OH、C-14-β-OH都是叔羟基，极易脱水得到次生的脱水苷元。

② 如先将C-3羟基氧化为酮基，则使C-5-β-OH更为活化，在温热下即脱水形成烯酮。
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	③ 同样，先将C-16羟基氧化为酮基，则C-14-β-OH被活化，在温热下即脱水形成烯酮。

5、 形成半缩醛结构

如果C-10位上有-CHO，则在酸性条件下能与C-3羟基形成半缩醛结构（见pp图）。

6、 强心苷元C-17位的异构化现象：

在DMF中，强心苷C-17-β-内酯与甲苯磺酸钠（NaOTs）和CH3COONa加热110℃反应24h，即异构化为C-17-α-内酯构型。

7、 强心苷元上邻二羟基氧化开裂过程

如强心苷分子中存在邻二羟基，则强心苷元可被NaIO4氧化生成双甲酰化合物，后者经NaBH4还原成二醇衍生物，尔后可继续反应生成半缩醛结构。（见pp图，图8-7）
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