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苦皮藤素类似物的合成与结构鉴定
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摘　要: 以苦皮藤 Celastrus ang u la tus M ax. 提取物水解产物中的多羟基 Β2二氢沉香呋喃为原料,合成了对粘虫

M y th im na sep ara ta 具有毒杀活性的苦皮藤素 (Celangu lin)类似物,并在活性追踪的指导下分离得到了两个具有杀

虫活性的苦皮藤素类似物A 和 B,其结构经核磁共振谱、快原子轰击质谱、高分辨质谱等波谱学方法鉴定为 2Β, 6Α,

8Β, 132四异丁酰氧基21Β, 4Α, 9Α2三羟基2Β2二氢沉香呋喃及 1Β, 2Β, 6Α, 8Β, 132五异丁酰氧基24Α, 9Α2二羟基2Β2二氢
沉香呋喃。化合物A 和 B均为新化合物,在 20 m gömL 的浓度下对三龄粘虫M y th im na sep ara ta 的胃毒活性 (死亡

率)分别为 89. 5%和 93. 2%。
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Abstract: In o rder to look fo r new act ive compounds, celangu lin analogues w ere syn thesized based

on the basic hydro lysis of the ex tract of the roo t bark of Celastrus ang u la tusM ax. and iso la ted by

b ioassay2gu ided fract ionat ion. Tw o new act ive compounds w ere syn thesized and iso la ted. T heir

st ructu res w ere com firm ed as 2Β, 6Α, 8Β, 132tet ra isobu tanoyloxy21Β, 4Α, 9Α2t rihydroxy2Β2
dihydroagarofu ran ( A ) , 1Β, 2Β, 6Α, 8Β, 132pen ta isobu tanoyloxy24Α, 9Α2dihydroxy2Β2
dihydroagarofu ran (B) based m ain ly on NM R and M S spectra l data. A and B are new compounds

w ith in sect icidal act ivity again st M y th im na sop a ra ta.

Key words: d ihydroagarofu ran; st ructu re modif ica t ion; in sect icidal act ivity

　　苦皮藤素 (Celangu lin)是从卫矛科南蛇藤属植

物苦皮藤 Celastrus ang u la tus M ax. 中分离得到的

一大类具有 Β2二氢沉香呋喃倍半萜核心骨架的多
元醇酯,具有抗肿瘤、抗爱滋病、杀虫、杀菌等生物活

性,其中以杀虫活性的研究最为广泛和深入[1～ 5 ]。为

了进一步研究该类化合物的构效关系,并期望开发

出新型环境友好农药,作者以苦皮藤提取物水解产

物中的多羟基 Β2二氢沉香呋喃为主要原料设计合
成了天然产物苦皮藤素的类似物[6 ] ,并发现两个对

粘虫具有胃毒活性的新化合物A 和 B。

化合物的合成路线如下:
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A: R 1, R 5= H; R 2, R 3, R 4, R 6= (CH 3) 2CHCO

B: R 5= H; R 1, R 2, R 3, R 4, R 6= (CH 3) 2CHCO

1　合成实验

1. 1　仪器及试剂

B rucker D alton ics A PEX II 49e (ES I) 高分辨

质谱仪; V GZAB 2H S (FAB )质谱仪; B ruker AM 2400

核磁共振仪 (TM S 为内标, CDC l3 为溶剂) ; Perk in2
E lm er 241M C 型自动旋光仪。苦皮藤提取物水解产

物 (多羟基二氢沉香呋喃)及异丁酰氯均由西北农林

科技大学农药研究所提供,纯度≥98% ;所用溶剂均

为市售分析纯;硅胶为青岛海洋化工厂产品。

1. 2　化合物的合成

称取苦皮藤提取物水解产物中的多羟基二氢沉

香呋喃 335 m g (约 1 mmo l) ,放入 25 mL 烘烤过的

梨形瓶中,氩气保护,电磁搅拌下用 5 mL 无水吡啶

溶解, 25℃下用注射器缓缓加入新制备的异丁酰氯

1. 8 mL (约 12 mmo l) ,生成大量白色沉淀。因反应

放出热量,需控制酰氯的滴加速度,维持体系温度无

大的波动。保持 25℃搅拌过夜,硅胶薄层层析检查

至原料点基本消失,展开剂分别为V 乙酸乙酯∶V 甲醇=

9∶1和V 石油醚∶V 乙酸乙酯= 1∶1, 显色剂为质量分数

为 10%的浓硫酸乙醇溶液, 得到几个 R f 值较原料

大得多的产物点。加入 2 mL 无水甲醇淬灭反应,产

物用质量分数为 0. 3%的稀盐酸和乙酸乙酯分配,

有机相分别用饱和N aHCO 3 和饱和N aC l洗涤, 无

水N a2SO 4 干燥, 旋干溶剂后得苦皮藤素异丁酸酯

类衍生物 490 m g。

1. 3　化合物的分离

将 490 m g 异丁酸酯类衍生物溶于少许丙酮后

用 0. 5 g 100～ 200目的硅胶吸附,在通风橱中抽干

溶剂,干法上样进行快速柱层析分离,层析柱规格为

1. 5 cm×30 cm ,装入 300～ 400目的硅胶 30 g。分别

以V 石油醚∶V 乙酸乙酯= 10∶1, 8∶2, 6∶4, 5∶5进行

梯度洗脱,每个馏分收集 20 mL ,共收集 30个馏分,

TL C 检查后合并相同的馏分, 展开剂为V 石油醚∶

V 乙酸乙酯= 1∶1。14、15、16、17馏分合并,经进一步柱

层析,得纯品A 110 m g; 4、5、6、7馏分合并后,经进

一步柱层析得纯品 B 18 m g。

1. 4　化合物的结构鉴定

化合物 A 为白色无定形粉末, [ Α]20
D = - 7. 3°

(c 0. 12, CHC l3 ) , 在 ES I2HRM S 谱中显示 m öz

615. 337 2 [M + H ]+ , 可以确定其分子式为

C 31H 50O 12。13C NM R (CDC l3, 100M H z)谱显示具有

典型的二氢沉香呋喃类化合物的特点, C25、C211为

两个连氧季碳 (∆: 90. 98, 83. 16) , 4 个羰基碳 ( ∆:

176. 84, 175. 38, 175. 92, 176. 06) , 7 个与酯基或羟

基相连的碳 (∆: 70. 32, 72. 71, 69. 76, 75. 25, 76. 68,

73. 62, 67. 73) ; D EPT 显示有两个亚甲基 (∆: 42. 68,

67. 73)。1H NM R 谱中可以明显地看到有异丁酰氧

基中的异丙基存在,次甲基 (∆: 2. 59 m , 2. 69 m ) ,甲

基 (∆: 1. 12 m , 1. 16 m )。结合NM R 谱的综合分析和

苦皮藤素类化合物的结构特点,可初步判断A 为含

有 4 个异丁酰氧基和3个羟基的 1, 2, 4, 6, 8, 9, 132
七取代 Β2二氢沉香呋喃[7～ 9 ]。酯基和羟基的取代位

置差别由HM BC 谱可以确定,取代基的立体化学则

由 H 2HCO SY 谱确定。HM BC 谱显示酯羰基的碳

∆ 176. 84、175. 38、175. 92、176. 06分别和H 22、H 26、

H 28、H 213 (∆: 5. 27, 5. 92, 5. 40, 4. 68)相关,说明 A

为 2, 6, 8, 132四异丁酰氧基21, 4, 92三羟基2Β2二氢
沉香呋喃。由H 2HCO SY 谱中所显示出的H 28、H 27

相关, H 28、H 29 不相关, H 27、H 26 相关, H 21、H 22 相

关,可以判定 1H a, 2H e, 6H a, 7H e, 8H e, 9H e [8, 9 ] , 从

而确定 A 为 2Β, 6Α, 8Β, 132四异丁酰氧基21Β, 4Α,

9Α2三羟基2Β2二氢沉香呋喃。化合物A 的详细波谱

数据见表 1、表 2和表 5。
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化合物 B 为白色无定形粉末, [Α]20
D = - 34. 6°

(c 0. 8, CHC l3 ) , 在 ES I2HRM S 谱 中 显 示 m öz

702. 404 9 [M + N H 4 ]+ , 可以确定其分子式为

C 35H 56O 13。13C NM R (CDC l3, 100 M H z)显示具有典

型的二氢沉香呋喃类化合物的特点, C25、C211为两

个连氧季碳 ( ∆: 91. 91, 83. 32) , 5 个羰基碳 ( ∆:

175. 42, 175. 23, 175. 72, 176. 80, 176. 99) , 7个与酯

基或羟基相连的碳 (∆: 70. 19, 68. 35, 69. 92, 75. 66,

78. 97, 73. 23, 66. 48)。D EPT 显示有两个亚甲基

(∆: 42. 19, 66. 48)。1H NM R 谱可以明显地看到有

异丁酰氧基中的异丙基存在, 次甲基 (∆: 2. 42 m ,

2. 60 m ) , 甲基 (∆: 1. 11 m , 1. 18 m ) , 结合NM R 谱

的综合分析和苦皮藤素类的结构特点,可初步判断

B为含有 5个异丁酰氧基和 2个羟基的 1, 2, 4, 6, 8,

9, 132七取代 Β2二氢沉香呋喃[7～ 9 ]。酯基和羟基的取

代位置差别由HM BC 谱确定,取代基的立体化学则

由 H 2HCO SY 谱确定。HM BC 谱显示酯羰基的碳

(∆: 175. 42, 175. 23, 175. 72, 176. 80, 176. 99)分别和

H 21, H 22, H 26, H 28, H 213 ( ∆: 5. 60, 5. 51, 6. 27,

5. 31, 4. 69, 4. 86) 相关, 说明 B 为 1, 2, 6, 8, 132
五异丁酰氧基24, 92二羟基2Β2二氢沉香呋喃。由
H 2HCO SY 谱中所显示出的H 28, H 27相关, H 28, H 2
9 不相关, H 27, H 26 相关, H 21, H 22 相关, 可以判定

1H a, 2H e, 6H a, 7H e, 8H e, 9H e [8, 9 ] , B 为 1Β, 2Β, 6Α,

8Β, 132五异丁酰氧基24Α, 9Α2二羟基2Β2二氢沉香呋
喃。化合物B 的详细波谱数据见表 3、表 4和表 5。

T ab le 1　NM R data of compound A

N o. ∆ C ∆ H　　　　　　　 HM BC H 2HCO SY　　

1 70. 32 3. 48 (1H , d, J = 8. 4 H z,OH ) , 4. 56 (1H ,m ) C210, C213 3. 48, 5. 27

23 72. 71 5. 27 (1H , dd, J = 6. 8 H z, 3. 2 H z) C21, C210 2. 01, 4. 56

3 42. 68 2. 01 (2H , d, J = 3. 6 H z) C21, C22, C24, C25, C212 5. 27

4 69. 76 2. 80 (1H , s,OH ) C24, C212

5 90. 98

63 75. 25 5. 92 (1H , s) C25, C27, C28, C211 2. 29

7 53. 08 2. 29 (1H , d, J = 2. 8 H z) C25, C26, C28, C29 3. 95, 5. 40, 5. 92

83 76. 68 5. 40 (1H , d, J = 2. 8 H z) C26, C27, C29, C210 2. 29

9 73. 62
3. 69 (1H , d, J = 2. 8 H z,OH ) ,

3. 95 (1H , d, J = 2. 8 H z)
C25, C27, C28, C213 2. 29, 3. 69

10 53. 93

11 83. 16

12 25. 05 1. 35 (3H , s) C23, C24, C25

133 67. 73 4. 68 (2H ,ABq, J = 12. 0 H z) C21, C25, C29, C210

14 25. 58 1. 66 (3H , s) C27, C211, C215 1. 48

15 29. 70 1. 48 (3H , s) C27, C211, C214 1. 66

3 Signals of H 22, H 26, H 28, H 213 w ere also co rrelated w ith carbonyl carbon signals at ∆ 176. 84, 175. 38, 175. 92, 176. 06.

T ab le 2　NM R data of (CH 3) 2CHCO in compound A

R adical H C

CH 3 1. 09～ 1. 18 (24H ,m ) 18. 67, 18. 67, 18. 72, 18. 81, 18. 86, 19. 08, 18. 56, 18. 63

CH 2. 47～ 2. 60 (4H ,m ) 34. 36, 34. 28, 33. 97, 33. 97

CO 176. 84, 175. 39, 175. 92, 176. 06
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T ab le 3　NM R data of compound B

N o. ∆ C ∆ H HM BC　　　 H 2HCO SY　　　　

13 70. 19 5. 60 (1H , d, J = 3. 0 H z) C22, C29, C210, C213 5. 51

23 68. 35 5. 51 (1H , dd, J = 6. 8 H z, J= 4. 4 H z) 1. 92, 2. 14, 5. 60

3 42. 19 1. 92, 2. 14 (2H , dd, J = 15. 2 H z, 2. 8 H z, 3. 6 H z) C22, C24, C25, C212 5. 51

4 69. 92 2. 69 (1H , s,OH ) C24, C212

5 91. 91

63 75. 66 6. 27 (1H , s) C25, C211, C28, C27, C210 2. 30

7 53. 12 2. 30 (1H ,m ) C25, C28, C26, C29, C210 3. 97, 5. 31, 6. 27

83 78. 97 5. 31 (1H , d, J = 2. 1 H z) C26, C29, C210, C27 2. 30

9 73. 23 3. 47 (1H , s,OH ) , 3. 97 (1H , d, J = 6. 8 H z) C25, C27, C28, C210, C213, 2. 30, 3. 47

10 54. 35

11 83. 32

12 24. 30 1. 41 (3H , s)

133 66. 48 4. 69～ 4. 86 (2H ,ABq, J = 12. 8 H z) C21, C25, C29, C210

14 26. 03 1. 65 (3H , s) C27, C211, C215 1. 50

15 29. 65 1. 50 (3H , s) C27, C211, C214 1. 65
3 Signals of H 21, H 22, H 26, H 28, H 213 w ere also co rrelated w ith carbonyl carbon signals at ∆ 175. 42, 175. 23, 175. 72, 176. 80, 176. 99.

T ab le 4　NM R data of (CH 3) 2CHCO in compound B

R adical ∆ H ∆ C

CH 3 1. 08～ 1. 22 (30H ,m ) 18. 69, 18. 69, 18. 69, 18. 69, 18. 74, 18. 79, 18. 89, 18. 96, 19. 03, 19. 24

CH 2. 41～ 2. 59 (5H ,m ) 33. 96, 33. 99, 34. 07, 34. 28, 34. 46

CO 175. 23, 175. 42, 175. 72, 176. 80, 176. 99

T ab le 5　M S data of compound A , B

m öz Compound A Compound B

685 [M + H ]+

667 [M - OH ]+

649 [M - OH - H 2O ]+

615 [M + H ]+

637 [M + N a ]+

597 [M - OH ]+ [M - OCOCH (CH 3) 2 ]+

579 [M - OH - H 2O ]+ [M - OCOCH (CH 3) 2- H 2O ]+

527 [M - OCOCH (CH 3) 2 ]+

439 [M - OCOCH (CH 3) 2- COCH (CH 3) 2- OH ]+ [M - OCOCH (CH 3) 2- OCOCH (CH 3) 2-

COCH (CH 3) 2 ]+

421
[M - OCOCH (CH 3) 2- COCH (CH 3) 2-

OH - H 2O ]+

[M - OCOCH (CH 3) 2- OCOCH (CH 3) 2-

COCH (CH 3) 2- H 2O ]+

403
[M - OCOCH (CH 3) 2- COCH (CH 3) 2-

OH - H 2O - H 2O ]

[M - OCOCH (CH 3) 2- OCOCH (CH 3) 2-

COCH (CH 3) 2- H 2O - H 2O ]+

350
[M - OCOCH (CH 3) 2- COCH (CH 3) 2-

COCH (CH 3) 2- OH - H 2O ]+

333
[M - OCOCH (CH 3) 2- COCH (CH 3) 2-

COCH (CH 3) 2- OH - H 2O - OH ]+

[M - OCOCH (CH 3) 2- OCOCH (CH 3) 2-

COCH (CH 3) 2- COCH (CH 3) 2- OH - H 2O ]+
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2　杀虫活性测定

以室内人工累代饲养的粘虫 M y th im na

sep a ra ta) 3龄幼虫 (平均体重 13. 8 m g)为试虫。

触杀活性测定采用毛细管定量点滴法,每头试

虫前胸背板点滴 1 ΛL 20 m gömL 丙酮溶液,对照则

点滴 1 ΛL 丙酮, 24 h 后检查死亡率。

胃毒活性测定采用叶片载毒饲虫法[10 ]。将供试

样品用丙酮配成 20 m gömL 的溶液, 在 0. 5 cm×

0. 5 cm的小麦苗叶片上, 用玻璃毛细管均匀点滴

1 ΛL 药液,挥去丙酮即成载毒叶片。以点滴 1 ΛL 丙

酮的叶片为对照。将饥饿 8 h 的试虫逐头分放在直

径5 cm的培养皿内, 同时放一张载毒叶片, 每样品

处理 20头试虫,重复 3次。24 h 后检查死亡率。

结果表明,异丁酸酯类苦皮藤素类似物A 和 B

对粘虫没有触杀活性,但有明显的胃毒活性,在上述

实验浓度下, A 和 B 对 3 龄粘虫的胃毒活性 (死亡

率)分别为 89. 5%和 93. 2%。

3　讨论

3. 1　化合物的合成

起始原料多羟基二氢沉香呋喃结构中的多个羟

基,除一个不反应的叔羟基和一个最容易反应的伯

羟基外,其他几个仲羟基在室温下与酰氯的反应活

性差异不大,造成反应的选择性很差,反应后在薄板

上监测有多个产物点生成。低温下反应,或用反应活

性较低的异丁酸酐代替酰氯,也许能增强反应的选

择性。

3. 2　杀虫活性

迄今笔者已从杀虫植物苦皮藤中分离出苦皮藤

素V 等 23 个二氢沉香呋喃多元醇酯类化合物, 无

一例外地都没有触杀活性,只有胃毒活性[11 ]。新合

成的化合物A、B两个苦皮藤素类似物同样没有触

杀活性而只有胃毒活性,而且胃毒活性的作用症状

也和苦皮藤素V 相似:取食载毒叶片约 2 h 后,试虫

被击倒,不能正常爬行,继而虫体扭曲,痉挛,最后试

虫上吐下泻,因大量丧失体液而死亡。二氢沉香呋喃

多元醇酯类化合物的作用方式及相应症状是否只与

其骨架结构有关,而和取代基的种类、数量、位置无

关,由于只合成了两个类似物,尚不能作出结论,有

待于进一步研究。
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