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摘　要　以２０（Ｓ）原人参三醇［２０（Ｓ）ＰＰＴ］为原料，采用两条路线合成ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ（３）及其差向异构体（４），并探讨其形成机
制。路线１：以ｍＣＰＢＡ氧化２０（Ｓ）ＰＰＴ，制备化合物３和４，收率分别为４４１％和２８６％；路线２：２０（Ｓ）ＰＰＴ经乙酰化、ｍ
ＣＰＢＡ氧化和皂化反应，制备化合物３和４，收率分别为１６４％和１６２％。化合物３和４的形成机制推断如下：１）２０（Ｓ）
ＰＰＴ的分子内氢键导致Ｃ２４（２５）双键两侧的化学环境不同，两侧被氧化的概率不等，进而得到不等量的化合物３和４；２）２０
（Ｓ）ＰＰＴ被乙酰化后，不能形成分子内氢键，Ｃ２４（２５）双键平面两侧的化学环境近乎相同，经ｍＣＰＢＡ氧化反应、分子内ＳＮ２
反应和皂化反应，最终得到几乎等物质量的化合物３和４。
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　　奥克梯隆型皂苷（ｏｃｏｔｉｌｌｏｌｔｙｐｅｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ）是
侧链含有呋喃环的四环三萜类皂苷，是西洋参的特

征成分，也是鉴别西洋参与人参的显著标志［１］。

在喜马拉雅假人参、竹节参、狭叶竹节参、珠子参、
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越南人参等植物中也存在着一些天然奥克梯隆型

皂苷［２］。人参属植物中分布的 ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ型皂苷主
要有：奥克梯隆（苷元），拟人参皂苷Ｆ１１、ＲＴ５、ＲＴ４、
ＲＴ２，越南人参皂苷 Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ１３和珠子参苷
Ｒ１、Ｒ２

［３］。窦德强等［４］在人参叶中分离得到伪人参

皂苷ＲＴ５，这是迄今在人参中发现的唯一ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ型
皂苷。

在前期研究中，本课题组以强碱降解拟人参皂

苷Ｆ１１，经硅胶柱色谱得到 ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ，Ｘ射线单晶衍
射证实其 Ｃ２０构型为 Ｓ，Ｃ２４构型为 Ｒ，为二水合
物［５］。研究发现，ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ对急性心肌缺血损伤具
有一定的保护作用［６－７］，并能通过增加谷氨酸释放

增强神经元活动［８］。此外，拟人参皂苷 Ｆ１１对甲基
苯丙胺诱导的神经毒性具有有效的保护作用［９］。

在前期研究中，本课题组设计以２０（Ｓ）原人参三
醇［２０（Ｓ）ＰＰＴ］为原料，经乙酰化、ｍＣＰＢＡ氧化
和皂化反应，得到近乎等物质量的（２０Ｓ，２４Ｒ）达
玛２０，２４环氧３β，６α，１２β，２５四醇（３）和（２０Ｓ，
２４Ｓ）达玛２０，２４环氧３β，６α，１２β，２５四醇（４）。
经Ｘ射线单晶衍射证实为 Ｃ２４差向异构体，化合
物３的Ｃ２４为Ｒ构型（图１），化合物４的Ｃ２４为Ｓ
构型（图２）［１０］。研究表明，化合物３具有明显的
心肌保护作用，其差向异构体化合物４不具有此作
用，并且化合物３的绝对生物利用度远高于化合物
４，呈现显著立体差异［１１－１２］。

刘金平等［１３］以２０（Ｓ）二醇组皂苷 Ｒｇ３、Ｒｈ２、
原人参二醇（ＰＰＤ）为原料，与氧化剂反应，分别得
到一种奥克梯隆型新化合物２０（Ｓ），２４（Ｓ）伪人参
皂苷ＧＱ、ＨＱ、ＤＱ，初步推测了该反应条件下 ｏｃｏ
ｔｉｌｌｏｌ型皂苷的形成机制（图３）。在该机制中间体

的１ＨＮＭＲ谱中，苯环的４个质子与该类化合物８
个甲基以及３和１２位的特征质子峰面积明显不成
比例，且化学位移δ３０～５２的图谱杂乱，说明该
中间体不正确，该反应机制值得进一步商榷。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｃｒｙｓｔａｌｌｉｎｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ４

为进一步研究以达玛烷型人参皂苷合成两种

差向异构 ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ型人参皂苷的选择性及可能的
反应机制，本课题组参考文献［１３］的反应条件，分
别以２０（Ｓ）ＰＰＤ和２０（Ｓ）ＰＰＴ为原料，均得到一
对Ｃ２４位ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ型差向异构体，Ｒ型体与 Ｓ型体
的比例均为３∶２。上述实验结果与本课题组前期
研究结果［１０］不相同。因此，本课题组开展了多次

重复验证性试验，在文献资料的基础上，结合四环

三萜类化合物的结构特点，以及本课题组前期开展

的相关的 Ｘ射线单晶衍射试验结果，推断出 ｏｃｏ
ｔｉｌｌｏｌ及其差向异构体的形成机制。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｏｃｏｔｉｌｌｏｌｉｎｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ［１３］
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!

　合成路线

以２０（Ｓ）ＰＰＴ为原料，合成化合物３和４，见

合成路线１。２０（Ｓ）ＰＰＴ在氯仿中经 ｍＣＰＢＡ直
接氧化，经柱色谱后得到化合物３和４，收率分别
为４４１％和２８６％。

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅ１ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３ａｎｄ４

　　２０（Ｓ）ＰＰＴ经乙酰化、ｍＣＰＢＡ氧化、皂化，三
步反应，合成化合物３和４，见合成路线２。以吡啶
为溶剂，２０（Ｓ）ＰＰＴ与乙酸酐反应，得到３，６，１２三
乙酰基原人参三醇（１）。将化合物１溶解在氯仿

中，经ｍＣＰＢＡ氧化，得到２０（Ｓ）２０，２４环氧３，６，
１２三乙酰基原人参三醇（２）。以甲醇水为溶剂，
用氢氧化钠水解化合物２，得到化合物３和４，收率
分别为１６４％和１６２％。

Ｓｃｈｅｍｅ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅ２ｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３ａｎｄ４

'

　实验部分

２１　仪器及试剂
２０（Ｓ）ＰＰＴ为本实验室自制；其他试剂均为市

售分析纯。Ａｖａｎｃｅ４００型核磁共振仪（瑞士Ｂｒｕｋｅｒ
公司）；Ｍａｒｉｎｅｒ型质谱仪（美国应用生物系统公
司）；ＸＴ３Ａ显微数字熔点仪（北京市科仪电光仪器
厂），温度未经校正；薄层色谱板（ＨＳＧＦ２５４，烟台
大学生物科学与工程研究所）；薄层色谱硅胶（青

岛海洋化工有限公司）。

２２　化学合成
２２１　（２０Ｓ，２４Ｒ）达玛２０，２４环氧３β，６α，１２β，
２５四醇（３）及其Ｃ２４差向异构体（４）的合成（路
线１）　在５００ｍＬ反应瓶中加入氯仿１５０ｍＬ，２０
（Ｓ）ＰＰＴ（２７０ｇ，５６７ｍｍｏｌ），搅拌至全部溶解。冷
却至 －３℃，滴加间氯过氧苯甲酸（３９１ｇ，２２６７
ｍｍｏｌ）的氯仿溶液，恒温反应 ６ｈ，加入异丙醇
（６ｍＬ，７７８６ｍｍｏｌ），搅拌３０ｍｉｎ，有机相依次用饱
和碳酸氢钠溶液、饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干

燥，过滤，减压蒸干，得到白色固体。硅胶柱色谱，

４８２
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用乙酸乙酯重结晶，得化合物 ３，为白色结晶
（１２３ｇ，４４１％）：ｍｐ２４９～２５０℃；１ＨＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５３０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝３９，１０４Ｈｚ，
Ｃ６Ｈ），４７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５３，８５Ｈｚ，Ｃ２４Ｈ），４４２
（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝４７，１０２Ｈｚ，Ｃ１２Ｈ），３６０（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝５０，１１６Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），１２０（３Ｈ，ｓ，Ｃ２８ＣＨ３），
１１６（３Ｈ，ｓ，Ｃ２７ＣＨ３），１１４（３Ｈ，ｓ，Ｃ２９ＣＨ３），１１２
（３Ｈ，ｓ，Ｃ２６ＣＨ３），１０８（３Ｈ，ｓ，Ｃ２１ＣＨ３），１０２
（３Ｈ，ｓ，Ｃ１８ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，Ｃ１９ＣＨ３），０８８
（３Ｈ，ｓ，Ｃ３０ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ，ｍ／ｚ：４９３４７［Ｍ＋Ｈ］

＋，

４５７７７［Ｍ－２Ｈ２Ｏ＋Ｈ］
＋。

同时得到化合物 ４，为白色结晶（０８０ｇ，
２８６％）：ｍｐ２６３～２６４℃；１Ｈ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ：４１０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝３６，１０４Ｈｚ，Ｃ６Ｈ），
３８６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６８，８４Ｈｚ，Ｃ２４Ｈ），３５２（１Ｈ，
ｔｄ，Ｊ＝４４，１０４Ｈｚ，Ｃ１２Ｈ），３１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４８，
１１６Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），１３０（３Ｈ，ｓ，Ｃ２８ＣＨ３），１２６（３Ｈ，ｓ，
Ｃ２６ＣＨ３），１２５（３Ｈ，ｓ，Ｃ２９ＣＨ３），１０６（３Ｈ，ｓ，Ｃ２７
ＣＨ３），１０４（３Ｈ，ｓ，Ｃ２１ＣＨ３），０９６（３Ｈ，ｓ，Ｃ１８ＣＨ３），
０９１（３Ｈ，ｓ，Ｃ１９ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｓ，Ｃ３０ＣＨ３）；ＥＳＩ
ＭＳ，ｍ／ｚ：４９３４７［Ｍ＋Ｈ］＋，４５７４６［Ｍ－２Ｈ２Ｏ＋
Ｈ］＋。
２２２　（２０Ｓ，２４Ｒ）达玛２０，２４环氧３β，６α，１２β，
２５四醇（３）及其 Ｃ２４差向异构体（４）的合成（路
线２）
３，６，１２三乙酰基原人参三醇（１）　在２５０ｍＬ

反应瓶中加入吡啶９０ｍＬ和 ＤＭＡＰ（１９２ｍｇ，１５５
ｍｍｏｌ），再加入２０（Ｓ）ＰＰＴ（７２０ｇ，２６５ｍｍｏｌ），搅
拌至全溶，加入乙酸酐（８６４ｍＬ，７５２ｍｍｏｌ），室
温反应１００ｍｉｎ，减压浓缩，加入乙酸乙酯，转移至
分液漏斗中，有机相依次用１ｍｏｌ／Ｌ盐酸、水和饱
和食盐水各洗一次，无水硫酸钠干燥，减压蒸干，经

硅胶 柱 色 谱，得 到 无 色 半 固 体 １（４５９ｇ，
５７６％）：１３ＣＮＭＲ（１００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０７，
１７００，１６９５，１３１２，１２５０，８３６，７９９，７５９，
７０２，５８６，５２９，５２４，４９３，４４４，４２２，４０５，
３９２，３８１，３７５，３６０，３１２，３０２，２８０，２６９，
２６２，２５７，２３１，２２２，２１８，２１４，２１１，１７６，
１７２，１７１，１６８，１６７；ＥＳＩＭＳ，ｍ／ｚ：５８５５［Ｍ－
Ｈ２Ｏ＋Ｈ］

＋，５２５４８［Ｍ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ３ＣＯＯＨ＋Ｈ］
＋，

４６５４４［Ｍ－Ｈ２Ｏ－２ＣＨ３ＣＯＯＨ＋Ｈ］
＋，４０５４０［Ｍ－

Ｈ２Ｏ－３ＣＨ３ＣＯＯＨ＋Ｈ］
＋。

２０（Ｓ）２０，２４环氧３β，６α，１２β三乙酰基原人
参三醇（２）　在５０ｍＬ反应瓶中加入氯仿１０ｍＬ，
化合物１（３８３ｇ，６３６ｍｍｏｌ），搅拌至全部溶解，冷
却至－３℃，滴加间氯过氧苯甲酸（３２７ｇ，１８９７
ｍｍｏｌ）的氯仿溶液，反应２ｈ。加入异丙醇（５ｍＬ，
６４８８ｍｍｏｌ），搅拌３０ｍｉｎ，有机相依次用饱和碳酸
氢钠溶液、饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，过

滤，减压蒸干，得到白色固体３４４ｇ，硅胶柱色谱，
用乙酸乙酯重结晶，得到化合物 ２，为白色结晶
（３２０ｇ，８１４％）：ｍｐ２０５～２０６℃；１３ＣＮＭＲ（１００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：１７０７，１７０３，１７００，８５５，８５３，
７９９，７５９，７０２，７０２，５５５，５２１，５１８，４９０，４５８，
４２１，４０４，３９２，３８０，３７６，３７６，３１０，３０２，２８１，
２７７，２６８，２５５，２４１，２３０，２２７，２２０，２１８，２１７，
１７４，１７３，１６９，１６７；ＥＳＩＭＳ，ｍ／ｚ：６１９５４［Ｍ＋
Ｈ］＋，５５９５０［Ｍ－ＣＨ３ＣＯＯＨ＋Ｈ］

＋，４９９４５［Ｍ－
２ＣＨ３ＣＯＯＨ＋Ｈ］

＋，４８１［Ｍ－２ＣＨ３ＣＯＯＨ－Ｈ２Ｏ＋
Ｈ］＋，４３９４０［Ｍ－３ＣＨ３ＣＯＯＨ＋Ｈ］

＋，４２１３９［Ｍ－
３ＣＨ３ＣＯＯＨ－Ｈ２Ｏ＋Ｈ］

＋。

化合物３及其 Ｃ２４差向异构体４　在５０ｍＬ
反应瓶加入甲醇２４ｍＬ，水２ｍＬ，化合物２（２４８ｇ，
４５３ｍｍｏｌ），再加入氢氧化钾（１６０ｇ，２８６１
ｍｍｏｌ），加热至１００℃，搅拌，反应３０ｍｉｎ，补加氢
氧化钾（５２０ｍｇ，９２９ｍｍｏｌ），再反应１ｈ，减压浓
缩，加入适量水，出现大量白色沉淀，抽滤，得到白

色固体１６８ｇ，硅胶柱色谱，用乙酸乙酯重结晶，得
到化合物３，为白色结晶（０８０ｇ，收率３４９％）：ｍｐ
２４９～２５０℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：５３０
（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝３９，１０４Ｈｚ，Ｃ６Ｈ），４７５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
５３，８５Ｈｚ，Ｃ２４Ｈ），４４２（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝４７，１０２
Ｈｚ，Ｃ１２Ｈ），３６０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝５０，１１６Ｈｚ，Ｃ３Ｈ），
１２０（３Ｈ，ｓ，Ｃ２８ＣＨ３），１１６（３Ｈ，ｓ，Ｃ２７ＣＨ３），１１４
（３Ｈ，ｓ，Ｃ２９ＣＨ３），１１２（３Ｈ，ｓ，Ｃ２６ＣＨ３），１０８
（３Ｈ，ｓ，Ｃ２１ＣＨ３），１０２（３Ｈ，ｓ，Ｃ１８ＣＨ３），０９１
（３Ｈ，ｓ，Ｃ１９ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｓ，Ｃ３０ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ，
ｍ／ｚ：４９３４７［Ｍ＋Ｈ］＋，４５７７７［Ｍ－２Ｈ２Ｏ＋Ｈ］

＋。

同时得到化合物４，为白色结晶（０７８ｇ，３４６％）：
ｍｐ２６３～２６４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ：
４１０（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝３６，１０４Ｈｚ，Ｃ６Ｈ），３８６（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝６８，８４Ｈｚ，Ｃ２４Ｈ），３５２（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝４４，

５８２
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１０４Ｈｚ，Ｃ１２Ｈ），３１７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝４８，１１６Ｈｚ，
Ｃ３Ｈ），１３０（３Ｈ，ｓ，Ｃ２８ＣＨ３），１２６（３Ｈ，ｓ，Ｃ２６
ＣＨ３），１２５（３Ｈ，ｓ，Ｃ２９ＣＨ３），１０６（３Ｈ，ｓ，Ｃ２７
ＣＨ３），１０４（３Ｈ，ｓ，Ｃ２１ＣＨ３），０９６（３Ｈ，ｓ，Ｃ１８
ＣＨ３），０９１（３Ｈ，ｓ，Ｃ１９ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｓ，Ｃ３０
ＣＨ３）；ＥＳＩＭＳ，ｍ／ｚ：４９３４７［Ｍ ＋Ｈ］

＋，４５７４６
［Ｍ－２Ｈ２Ｏ＋Ｈ］

＋。

２３　Ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ及其差向异构体的形成机制
烯烃与过氧酸反应，形成的环氧化合物具有立

体专一性，由于反应是通过亲电进攻进行的，导致了

氧原子对双键的顺式加成，过氧酸从空间阻碍较小

的一侧进攻烯烃，主要生成受阻较小的环氧化合物

中间体［１４］。以二氯甲烷作溶剂，ｍＣＰＢＡ氧化烯丙
醇类化合物时，会产生两种立体构型的环氧乙烷衍

生物，且两种环氧乙烷衍生物的比例因双键上取代

基的不同而有较大差异［１５］。环氧化合物开环反应

是一种特殊的亲核取代反应，酸性条件下按ＳＮ２机
制进行，所以，亲核试剂总是从离去基团（氧桥）的

背面进攻中心碳原子，导致中心碳原子构型改变。

Ｘ射线单晶衍射数据表明［１６－１８］，２０位羟基的
氧原子与１２位羟基的氢原子形成分子内氢键，化
合物３和４均存在分子间和分子内氢键，而化合物
４的３、６、１２羟基乙酰化物只存在分子间 ＯＨ…Ｏ

氢键，表明１２位羟基乙酰化后，不能形成分子内
氢键。

以ｍＣＰＢＡ直接氧化 ２０（Ｓ）ＰＰＴ，１２位羟基
的氢原子与２０位羟基的氧原子形成分子内氢键，
Ｃ２４（２５）双键平面两侧的化学环境不同，ｍＣＰＢＡ
从两侧氧化双键的概率不同，生成不等量的 Ｃ２４
差向异构２４，２５环氧乙烷中间体。在酸性条件，该
环氧中间体不稳定，氧原子容易接受一个质子，生

成徉盐，２４位碳原子的正电荷密度增大，２０位羟基
进攻空间位阻较小的２４位碳原子，经分子内 ＳＮ２
反应，得到不等量的化合物３和４。
２０（Ｓ）ＰＰＴ乙酰化后，１２位的羟基被乙酰化，

２０位羟基的氢原子不能够与１２位羟基的氧原子
形成分子内氢键，双键平面两侧的化学环境基本相

同，ｍＣＰＢＡ从两侧氧化双键的概率几乎均等，进
一步经分子内ＳＮ２反应，得到等量和极性均相同的
Ｃ２４差向异构体２，经皂化反应脱除乙酰基，得到
等量的化合物３和４。

基于上述 ｏｃｏｔｉｌｌｏｌ及其差向异构体的合成实
验结果，结合烯烃双键环氧化反应和 ＳＮ２反应特
点，以及前期研究开展的相关的 Ｘ射线单晶衍射
试验数据，推断出该反应条件下差向异构体３和４
的形成机制，见图４。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＦｏｒｍａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＣ２４ｅｐｉｍｅｒｓ

(

　结　论

以２０（Ｓ）ＰＰＴ为原料，经 ｍＣＰＢＡ直接氧化
合成化合物３和４，产率分别为４４１％和２８６％，
明显高于２０（Ｓ）ＰＰＴ经乙酰化、ｍＣＰＢＡ氧化、皂
化三步反应合成化合物 ３和 ４的产率（分别为
１６４％和１６２％）。推断并提出了差向异构体 ３

和４的形成机制：①ｍＣＰＢＡ首先选择性氧化 Ｃ２４
（２５）位的双键，生成一对 Ｃ２４差向异构的２４，２５
环氧乙烷中间体；②在酸性条件下，氧原子质子化
生成徉盐，使碳氧键极性增强，有利于２０位羟基进
攻空间位阻较小且正电荷密度更高的 ２４位碳原
子，经分子内ＳＮ２反应，形成２０，２４四氢呋喃环，得
到差向异构体３和４。

６８２
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