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摘要 2 对映
一
贝壳杉烯 二菇分子在激烈条件下进行乙酞化反应

,

反应发生在半缩醛经 基
,

而非仲轻基上 3 该反

常现象的产生可能是由于 ) 位仲轻基与 ∋0 位碳基之 间形成 了分子 内氢键
,

本 文根据
‘# 4 56 变温 实验观察分子

在不同温度时 ) 位和 , 位经基质子的化学位移变化值 △邵 7− #8
·

9
一 ’
/

,

证明了上述假定
。

关镇词 2 氢键
,

对映
一
贝壳杉烯

,

化学反应性
,

二菇

户

对映 一 贝壳杉烯 −巴:; 一 <=> ?≅ : ≅ /二菇是富含在唇形科香茶菜 −6 = ΑΒ Χ Δ Ε= /属植物中的二次代谢

产物川
。

若分子中的 ∃ 环
,

或者 Φ 环上存在
= ,

Γ 一 不饱和酮的部分结构
,

该分子就显示出细胞毒活
,

性 Η’一 “Ι
。

对毛曹香茶菜−6 = ΑΒ Χ Δ Ε= ≅? Εϑ 恤 # =? = /中分离得到的一个具有 Κ 对称轴的对映 贝壳衫烯二

聚体 Λ = Χ≅ ≅? ΜΔ ;=Ν 5 −Ν/ 进行结构研究
,

将其进行乙 酸化反应
,

破坏分子对称性时
,

发现在剧烈反应

条件下 −∃ Ο∗ . 一 ΠΜ? ΕΒ Ε:≅
,

Θ .℃
,

∋. 小时 /
,

得到单乙酞化物 −∗/
,

分子 ∗ 的饱和转移图谱确认了分子 ∗

中存在三个轻基的质子信号 −=# )
Ρ

) + 和 )
Ρ

0 0
,

各 ∀#
,

Β
,

ΝΧ
Ρ

Χ# Σ ,

(
Ρ

∋ ∋
,

∀#
,

Α ? Δ /
,

从分子 ∗ 的 ΦΤ Υ ς

Ο Χ ΔΜ 谱图中
,

观察到轻基质子信号−如 )
Ρ

)+ 和 )
Ρ

Θ Θ/ 与 ) 位和 )
’

位质子信号 −如 0
Ρ

), 和 1
Ρ

+ ,
,

各

∀#
,

ΒΒ
,

∋.
Ρ

.)
Ρ

�# Σ /有交叉峰
,

从而确认 ) 位和 )
’

位轻基没有被 乙酞 化
。

为了弄清反应不发生在

仲轻基
,

而发生在叔轻基上的反常现象
,

将化合物 Λ =Χ≅ Ο? ΜΔ ;= Ν!−+/ 在上述反应条件下进行乙酞化
,

其结果仍然是 Ο 一 , 位上的半缩醛羚基被乙酞化 Η’Ι
。

造成反常现象的原因可能是 ) 位羚基和 ∋ 0 位

碳基之间形成了稳定的氢键所致
。

为了证明上述假定
,

我们对分子 ∗ 和 1 进行 , # 4 5 6 变温实验
,

观察分子内轻基质子的 △即 7 变化情况
。

∋ 实验

化合物 ∋ 和 + 从毛尊茶菜的甲醇抽提物中经硅胶柱层析和重结晶得到
。

化合物 ∗ 和 1 分别由

化合物 ∋ 和 +
,

经乙酞化反应 −∃ ≅ 8� 一 ΠΜ? ΕΒ Ε:≅
,

Θ . ℃
,

Ε ΧΩ /
,

并纯化后备 用
。

样品分别溶于 .
Ρ

Δ Λ Ξ

Γ Μ? ΕΒ Ε: ≅ 一 Β Δ 中得到浓度分别为 ) Λ Ψ
·

Λ Ξ
一 ‘−∗ /和 Ε ΧΛ Ψ

·

Λ Ξ
一 ‘−+ /的溶液 2 实验在 !&� Ξ !4 5 一 0 . .

型 4 56 谱 仪 上 进 行 3 溶 剂 作 为 内 标
,

化 合 物 + 的 分 子 模 型 化 −5 ΧΝ ≅Ο >=
? Λ ΧΒ ≅ΝΕ :Ψ /使 用

# ΜΓ≅ ?Ο Ω≅Λ
7 5 −6 ≅Ν ≅

=Δ≅ +/ 软件在 ∃ Δ7 Φ Ζ 1 Θ) 0 . [ + + 微机上作成
。

分子 + 的平面结构转变为三维原

始结构后
,

选用 55 ∴
分子力场

,

对该原始结构进行能量优化而得到初始结构
。

在初始结构中加入

4 � & 距离约束条件 −每对质子间距离均为 .
Ρ

+ : Λ /后 「“Ι
,

进行限制型能量优化 3 优化过 程中
,

4 Χ &

∋ ( ( 0 一 . Θ 一 ∗ ∗ 收稿
。
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距离约束力常数 Υ?
设置为 +. <Ο= 卜ΛΧ Ν

一 ‘
·

. ∋
ϑ

一 ‘,

采用 ΥΑΝ=< 一 6Ε ΑΕ ≅ ?≅ 算法
,

计算终止条件 −65 _

Ψ ?= ΒΕ ≅: ;/ 设置为 .
Ρ

∀< Ο= 卜ΛΧ Ν
一 ‘

·

.
Ρ

∋ϑ
一 ∋ ,

进行能量优化
,

其结果是使低能量分子模型与 4 � &Δ�
谱图的 4 � & 最大程度的吻合

。

∗ 结果与讨论

测定分子 ∗ 和 + 在 + .. 飞
,

+ ∋, 下和 + ∗, 飞时的
∀# 4 5 6 谱图

。

由图 ∋ 可见 2分子 ∗ 和 + 中经基

质子的化学位移值随着实验温度升高而向高场移动
。

中
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一
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凡

图 Ε 分子 Σ −=
,
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Ρ

1 一 ,
Ρ

1 Γ αΛ /和 + −Α
,

,
Ρ

. 一 ,
Ρ

1 Γ Γ Λ /Π州Β 一: ≅ 一 Β ,
中的

’# 45 6 谱图

Υ ΕΨ
Ρ

Ε ‘# 4 5 6 印≅ ≅ ; ?= Χ β Σ −=
,

)
Ρ

1 一 (
Ρ

1 Γ Γ Λ /= : Β + −,
Ρ

. 一 (
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1 Γ Γ Λ /Ε: Γ Μ? ΕΒ Ε: ≅ 一 Β0

分子内氢键的存在通常可以由参与氢键质子的劫[ 7 值来判断
。

一般而论
,

分子 中处于游离

态的经基质子的 ) 值随温度的变化较大
。

而和电子供予体 ⊥ χ � 形成分子内氢键 −� # ⋯ � χ ⊥ /的

轻基质子的 =值随温度变化较小Η)Ι
。

由上述变温实验可得到分子 ∗ 和 + 中各轻基质子信号在不同
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温度的 肠值 −见表 ∋ /
。

通过分析
,

分别得到分子 ∗ 和 + 中仲轻基和叔羚基质子的 △=[ 7 −#Σ
·

9
一 ∋ /值

−见表 ∗ /
。

表 Ν 分子 ∗ 和 + 中 )
Ρ

)
’

和 , 位经基质子在不同沮度时的 石值《Γ ΓΛ /

7 =Α
Ρ

∋ ⊥ Ω≅Λ
Ε≅ = Ν ΔΩ Εβ; α= Ν> ≅Δ Χ β ) 一 �#

,

)
’ 一

.∋ ∋ = : Β , 一 �# Χ β ∗ = : Β + = ; α =? ΕΧ > Δ ; ≅ Λ 伴? = ; > ? ≅ −Γ Γ Λ /
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表 ∗ 分子 ∗ 和 , 中 3 2 ‘
’

和 1 位轻墓质子的 砧 5 6 值《7
� ·

/ 一 ’−

6 8! 9 △合5 6 : 8 ;< = ∀ > ? 3 一 ∋ 7
,

3
’ 一 +〕7 8 ≅ Α 1 一 ∋ 7 > ? ∗ 8 ≅ Α , +7 Β

·

/
Χ

3 一 ∋ 7 3
’ 一 ( 7 1 一 +】# 3 一 ∋ 7 1 一 ∋ 7
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由表 ∗ 可知
,

分子内仲轻基与叔轻基的 △邵6 值存在明显的差别
,

仲轻基为 � Δ 8
2

兰,
2

(Ε 叔经基

图 ∗
2

分子 , 的低能Φ 构象模型 +级原子和氮原子省去 −

ΓΗΙ
2

∗ 6 ϑ = Κ > ;= = < ;8 Λ Κ =Α = ;Η ≅ Ι > ? , Μ ΗΦ ϑ Ν∋ Μ 一 =
≅= ΛΙ Ο Δ> ≅ ?> ΛΚ8

Φ Η> ≅

为
� Δ 8

2

兰3
2

0
。

分子 ∗ 和 , 中仲经基和叔经基质子的 △邵6 值相差一倍以上的事实说明
,

分子 ∗ 和

, 的仲经基质子形成了氢键
。

从加入一系列 Π ∋ Θ 距离约束条件
,

通过分子力学计算
,

并进行能量

优化得到的分子 , 的分子模型骨架可以清楚地看 出 �Ρ 环中 3 位 月
一 轻基和 Σ 环中 #0 位酮基匀位

于 Τ
,

Ρ 和 ∃ 环构成的平面之上
,

能通过氢键形成稳定的七元环 + 图 ∗ −
。

在低能量分子模型的电子

云图中
,

3 位 Υ 一 轻基的氢原子和 Σ 环中 #0 位酮基的氧原子有一定程度的重叠
,

两原子间的距离约

为 (
2

∗ 0 3 ≅Κ
>
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以上实验结果对分子中 ) 位仲轻基质子和 巧 位碳基形成了稳定的分子内氢键并影响其化学

反应性一说提供了有力佐证
。

迄今为止从香茶菜属植物中分离到的在 Φ 环中含有
= ,

Γ 一 不饱和酮

的对映
一 贝壳杉烯二菇分子中

,

没有发现 ) 位
,

或者 , 位置的乙酞化物现象可解释为植物体内该类

二菇的生物合成过程中
,

乙酞化过程应该发生在二菇分子骨架形成之后
。

当该类二菇分子的轻基

在植物体内的代谢过程中进行 乙酞化时
,

其反应条件应该类似于通常的乙酞化条件−室温等 /
,

难以

使叔经基和形成了稳定的分子 内氢键的轻基乙酞化
。

一般认为
,

这一类具有很强细胞毒活性的对映
一 贝壳杉烯二菇的作用机理是 )

,

巧 位间分子内

氢键的形成
,

能使
。 ,

Γ 不饱和酮中环外双键质子的电荷密度较低
,

可能有利于活性分子的活性中心
和肿瘤细胞中某些酶的琉基结合川

,

使得酶活性下降甚至失活
。

最近研究结果表萌
〔,

,

Θ ’
,

许多具有

细胞毒活性的低分子量分子的作用机理
,

是通过活性分子进入 Φ 4 ∃ 的小沟 −Λ Ε:Χ
? Ψ ϑ α≅ /和 Φ 4 ∃

形成复合物 3我们认 为
,

对映 一 贝壳杉烯二菇通过分子内氢键形成七元环后
,

可能更有利于和 Φ 4 ∃

发生相互作用
,

从而抑制肿瘤细胞的生长
。
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