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	三、香豆素的分离方法
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（一）提取

香豆素在乙醚中溶解度较好，但同时溶出脂溶性杂质亦较多。

（二）分离

概述：提取后可直接利用化合物的溶解性质进行分离。例如：香豆素在石油醚中溶解度不大，浓缩时即可析出结晶。
1.酸碱分离法（经典方法）
①依据：内酯遇碱能皂化，加酸能恢复的性质
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	②缺点：对酸碱敏感的香豆素类，使用本法分离时很可能得不到原物质。例如：香豆素C8位有酰基者，水解后不易恢复成内酯；碱易于使结构中的其他酯基水解等等。

2.色谱方法
①吸附剂——硅胶、中性氧化铝
②洗脱剂——已烷和乙醚、乙醚和乙酸乙酯等混合溶剂
③显 色—— 可观察荧光

※ 硅胶的酸性可能会带来一些副作用，如可使邻二醇发生片哪醇重排生成羰基化产物。

四、香豆素波谱学特征

（一）荧光性质

1、香豆素在紫外光下显示蓝色荧光，C7位导入-OH后，荧光增强；如C7-OH被醚化，则荧光减弱。

2、7-羟基香豆素如在C8导入羟基，则荧光消失；在C8导入非羟基时荧光也会减弱。

3、香豆素的荧光性质与结构的关系目前不明确。

（二）紫外光谱

1、香豆素母核上无含氧官能团取代时，在紫外光谱下有两个高低不同的吸收峰。
    ①274 nm—苯环；②311 nm—(-吡喃酮环
2、香豆素母核上有含氧官能团取代时，其紫外最大吸收发生红移现象。

3、加入诊断试剂乙酸钠、三氯化铝等时，香豆素的紫外吸收波长多发生红移，但吸收强度或加强或减弱，因香豆素的结构而异。
（三）红外光谱

1、1700～1750 cm-1—代表α-吡喃酮>C=O吸收带，如该>C=O附近存在羟基或羧基，将使吸收位置移至1670 cm-1左右。

2、1625～1645 cm-1—代表芳环双键吸收带，常表现为1～3个较强峰。
（四）1H-NMR

1、香豆素母核上的质子由于受内酯羰基吸电子共轭效应影响，质子信号有如下特征：
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	2、当C3、C4位未取代时：
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当C3或C4位有取代基时：

3、当C7-位有OR取代时：由于7-OR氧代后向苯环供电而引起C3-H受屏蔽，导致向高场位移约0.17ppm。
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4、香豆素分子中尚存在远程偶合以及迫位效应等（自阅）
（五）13C-NMR

1、香豆素母核上九个碳原子的化学位移值多数在100～160ppm内
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2、取代基效应明显：当某一碳原子上有-OR取代时，

  ① 直接连接的碳+30 ppm单位；

  ② 邻近碳原子-13 ppm单位；

  ③ 对位碳原子-8ppm单位。

3、13C-NMR数据对香豆素苷类中糖结构的确定十分有用。

（六）质谱

香豆素类化合物质谱有如下特点：

1.有强的分子离子峰；
	10min
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2.基峰是失去CO的苯骈呋喃离子；
3.主要裂解途径是：首先失去CO。

4．如香豆素环上存在异戊烯基，则可失去甲基而形成高度共轭的碎片离子。
五、香豆素的结构鉴定实例

1、提取：根据香豆素的亲脂性选择提取溶剂

2、分离：硅胶柱层析，氯仿洗脱。

3、特征鉴定：① 紫外灯下有蓝色荧光—说明是香豆素结构；

   ② 1HNMR在δ6-8ppm之间有一对二重峰——表明该香豆素的C3、C4位未取代；

   ③ DEPT谱图判断C原子种类；

   ④ IR推断官能团、MS碎片推测取代基等（详细分析自阅p119）

六、香豆素的生物活性

1.植物生长调节作用：低浓度香豆素可刺激植物发芽和生长作用；高浓度时则抑制。
2.光敏作用：

呋喃香豆素外涂或口服后经过日光照射可引起皮肤色素沉着，所以补骨脂内酯（属于呋喃香豆素类化合物）可用于治疗白斑病。
3.抗菌、抗病毒作用

例如：七叶内酯及其苷（中药秦皮的有效成分之一，属于简单香豆素类化合物）可治疗痢疾；蛇床子、毛当归根中的奥斯脑（Osthole）可抑制乙肝表面抗原。
4.平滑肌松弛作用

例如：茵陈蒿中的滨蒿内酯，具有松弛平滑肌、解痉利胆等作用。
5.抗凝血作用

  例如：海棠果内酯（属于其他类香豆素）有很强的抗凝血作用
6.肝毒性

有些香豆素对肝有一定的毒性，例如黄曲霉素在极低浓度下都可能引起动物肝的损伤并导致癌变。黄曲霉素结构中呋喃环上的双键与不饱和内酯环是其毒性的必要部分，如双键与不饱和内酯环被打开则毒性大大降低。
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	第三节  木脂素

概述：

1、概念：木脂素（lignans）：一类由苯丙素氧化聚合而成的天然产物。通常指其二聚物，少数为三聚物和四聚物。
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2、二聚物碳架的形成：多数是由侧链β-C原子（8-8′）连接而成，如1型与2型。

1型（8-8′）                   2型（8-8′，7-2′）

3、二聚物碳架的形成尚有许多其他位置连接的类型（参阅教材p121-122）

4、组成木脂素的单体有四种：
 ① 桂皮酸（cinnamic acid），偶为桂皮醛（cinnamaldehyde）
 ② 桂皮醇（cinnamyl alcohol）
 ③ 丙烯苯（propenyl benzene）
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5、早期木脂素的定义：
①两分子苯丙素以侧链中(碳原子（8-8’）连结而成的化合物被称为木脂素。

②两分子苯丙素以侧链中以非(碳原子相连（如3-3’、8-3’） 而成的化合物——新木脂素。
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	· 木脂素是由桂皮酸与桂皮醇两种单体组成，γ-C原子连有含氧基团（即γ-C原子氧化型）；

· 新木脂素则由丙烯苯与烯丙苯两种单体组成，γ-C原子未连含氧基团（即γ-C原子是非氧化型的）；

6、木脂素的一些新类型：
  ① 苯丙素低聚体：包括三聚体、四聚体等，其中三聚体称为倍半木脂素（sesquilignan）
    四聚体称为二木脂素（dilignan）
  ② 杂木脂素：由一分子苯丙素与黄酮、香豆素或萜类等结合而成的天然化合物。根据结合分子的不同称为黄酮木脂素（flavonolignan）、香豆素木脂素等。
  ③ 去甲木脂素(norlignan)——这类木脂素的基本母核只有16~17个碳原子，比一般的木脂素少1~2个碳。

7、木脂素的两个苯环上常有含氧取代基，如羟基、甲氧基等，取代位置往往在C3、C4、C5上。
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8、木脂素的命名：
大多采用俗名，也有系统命名的。系统命名原则如下：

① 左边苯丙素编号1～9，右边苯丙素编号1′～ 9′；

② 前面冠以C8的构型；

③ 含氧官能团的位置、双分子连接的桥头碳编号等均用最小可能数。

例如：罗汉松脂素命名为：
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	一、木脂素的结构类型

概述：木脂素由苯丙素双分子缩合而成各种碳架后，侧链基团可相互脱水缩合，形成四氢呋喃、半缩醛、内酯等环状结构，导致木脂素结构类型多样化。常见类型如下十二种。
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（一）二芳基丁烷类（dibenzylbutanes）
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1、去甲二氢愈创木脂酸，来自蒺藜科植物，结构中具有邻二酚羟基，常用作抗氧化剂。

2、叶下珠脂素来自珠子草。

3、去甲二氢愈创木脂酸与叶下珠脂素是其他类型木脂素的生源前体。
（二）二芳基丁内酯类（dibenzyltyrolactones）
这是木脂素侧链形成内酯结构的基本类型，还包括单去氢和双去氢化合物。它们是生物体内芳基萘内酯类木脂素的合成前体。
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（三）芳基萘类（arylnaphthalenes）
1、有芳基萘、芳基二氢萘和芳基四氢萘（aryltetralins）三种结构。

2、芳基萘类木脂素常以氧化的γ-C原子缩合形成内酯，依内酯环合方式分上向与下向两种（如下图所示）
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        1-苯代萘内酯                      4-苯代萘内酯

3、以鬼臼毒素为代表的芳基四氢萘内酯木脂素是很重要的一类天然产物，主要存在于鬼臼属及其近缘植物中，其内酯环为反式，遇碱易异构化为顺式。
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（四）四氢呋喃类（tetrahydrofurans）
因氧原子连接位置的不同，可形成7-O-7’、7-O-9’和9-O-9’三种四氢呋喃结构。
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（五）双四氢呋喃类（furofurans）

1、由两个取代四氢呋喃单元形成四氢呋喃骈四氢呋喃结构。
2、双四氢呋喃类木脂素基本结构中有4个手性碳原子，但其立体异构体的最大可能数仅相当于三个手性碳，因为在天然产物中两个四氢呋喃环是以顺式骈合的。

3、代表物质：细辛脂素
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（六）联苯环辛烯类（dibenzocyclooctenes）

1、此类木脂素集中存在于五味子科五味子属和南五味子属植物中，具有联苯骈环辛二烯结构。

2、代表物质：五味子甲素（从五味子果实中可分离出五味子甲素、五味子乙素与五味子丙素）
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3、我国在木脂素方面突出的工作是五味子的木脂素，它具有降低血清谷丙转氨酶的活性作用。其合成类似物联苯双酯已用于肝炎治疗。

（七）苯骈呋喃类（benzofurans）

1、包括苯骈呋喃及其二氢、四氢和六氢衍生物。

2、代表物质：从海风藤和山蒟（ju）中得到的海风藤酮和山蒟素（他们具有抑制血小板活化因子PAF的作用）。
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	（八）双环辛烷类（bicyclo[3,2,1]octanes）
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（九）苯骈二氧六环类

1、由两分子苯丙素通过氧桥连接，形成二氧六环结构。

2、代表物质：猫眼草素与水飞蓟素均含有苯骈二氧六环结构，分别属于香豆素木脂素和黄酮木脂素。
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[image: image47.wmf]                     

（十）螺二烯酮类（spirodienones）
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	（十一）联苯类（biphenylenes）（要求记忆）
1、厚朴酚是从厚朴树皮中获得；和厚朴酚是厚朴酚的异构体，系从日本厚朴树皮中得到。

2、厚朴酚与和厚朴酚是两个苯环3-3′直接相连而成
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（十二）倍半木脂素（sesquilignans）和二木脂素（dilignans）
1、分别由3分子和4分子苯丙素聚合而成。

2、代表物质：拉帕酚A与拉帕酚F（均从牛蒡子中获得）

3、有关结构式参阅教材(p131)
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