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摘 要

本文证明生物碱脱氢延胡索碱 ( D he ydr oc yr d ial en ) 氯合物 (C
o H

Z

召 q
·

H CI ) 的

晶体属正交晶系
,

空间群
: D妹一 P *

。 ,

晶胞参数
: 。

一 8
.

52 `
入

, b 一 23
.

31 7
入

, `
~

24
.

7 9。

入
,

单位晶胞 中分子数
: 名 一 8

.

用直接法导出全部非氢原子位置
,

经最小二

乘法修正和差值 Fou ir er 逼近发现晶体中每个不对称单位内存在 4
.

5 个具有不同占有

率的水分子
.

进一步修正后
,

最终偏离因子 R 一 .0 05 3
.

晶体中的水分子 以氯离子为中心 缔合成颇为庞杂的水网结构
.

文中对脱氢延胡索碱分子的结构特点和水网结构以及两部分结构的关系进行 了

讨论
.

延胡索 (C or yd ial ,

am ib g u a
) 系罄粟科紫荃属植物

,

为祖国医学中常用药物
〔1J ,

它含有多种

生物碱
.

早在本世纪二
、

三十年代
,

我国化学界的前辈赵承瑕
、

黄鸣龙就对其生物碱进行了研

究 .at 习
.

多年来
,

国内的学者对它的一些生物碱做了化学和药理学的研究并取 得 了 不 少进

展 L` 一 , , .

已知其有效成份之一生物碱延胡索乙素 ( L
一
etr ha vd o aP lm iat ne ) (下文简称 T H P ) 具

有较强的镇痛
、

镇静作用
,

且副作用较小 .a[
, , .

近年来
,

延胡索中的另一种生物碱— 脱氢延胡

索碱 (D比 yd or c yr d ial ne ) (下文简称 D H C ) 的药理作用引起了人们的兴趣
,

并早有用于治疗

胃溃疡的报道叫
.

最近的研究和临床结果表明
,

D H C 为延胡索治疗冠心病的主要成份
,

而在

结构上与其相似的 TH P 则没有这种作用 11[]
.

因此阐明 D H c 的结构特征
,

对于药理研究以

及改造与合成该类药物
,

以期得到更好的治疗效果
,

具有实际意义
.

本文用 x 射线晶体结构分

析方法测定了 D H C 的分子结构和晶休结构
,

并与 T H P 的结构 121L 作了比较
.

在结构测定过程中
,

发现晶体中除了 D H c 分子外
,

尚存在一个以氯离子为中心的水网结

构
.

这一结果对进一步深人研究晶体中水结构的特点及作用具有一定的意义
.

一
、

实 验

天然的 D H c 在延胡索中含量较低
.

在实验和临床上主要采用半合成的
.

其理化性质及

药理
、

临床效果均与天然的相同
.

本工作所用的 D H C 原料亦为半合成的
.

本文 1 9 82 年 7 月 8 日收到
, 19 8 3 年 9 月 13 日收到修改稿

.
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D HC的化学式为 q
Z
H4 2NO ;·

HC I
,

分子量 Mw 一 4 02
.

89 8
.

在室温下
,

取若干 D H C 粉

末溶于 50 并 的乙醇中
,

静置一周让溶剂 自然蒸发后得到单晶体
.

单晶体色暗红
、

透明
,

外形为

{ 1 0 0 } { 0 1 0 } {。01 } 围成的长方体
.

在偏光显微镜下观察
,

晶体沿
`

方向有较细密的解理纹
.

晶体在空气中较稳定
.

用煤油
一

澳代苯比重柱测得的晶体的比重 D , 一 1
.

3 1
.

用于 x 射线实

验及衍射强度数据收集的晶体尺寸为 0
.

4 x 0
.

3 x 0
.

1 (m m )
,

.

晶体属正交晶系
,

L a u e

群为 m m m
,

晶胞参数
: 。

~ 5
.

5 2
6

入
, 去 ~ 2 3

.

3 1 7
入

, 。
~ 2 4

.

7 9 ,

入
,

晶胞体积 v 一 4 9 3 0入
,

.

h反
。 型衍射中 h + 左一 2 , 十 l , h o l 型衍射中 l 一 2 , + 1及

。
左l 型衍

射中 左~ 2n 十 1呈系统消光
.

因此可唯一地确定其空间群为 D I支一 P cb
, .

晶胞中分子数
z 一

8
,

不对称单位含 1 个 D H C 分子
.

在 P w 1 1 00 型四圆衍射仪上
,

用 M o K
。

辐射
,

经石墨单色器滤波
,

收集了 3 1 62 个独立衍射

的强度数据
,

其中 I > 3。 的共 1 891 个
.

数据收集过程中衍射强度没有明显的衰减
.

衍射强

度数据经 P L 因子校正
,

没有进行吸收校正
.

平均热参数 ( B 一 4
.

1 0) 和比例因子 伏 ~ 。
.

9 3 )

由 W il so n
统计求得

.

二
、

结构测定和修正

最初的晶体结构模型是用直接法 ( M U L T A N 一 78 程序 )获得的
.

计算中使用了 2 08 个最

大 E 值 (石 > 1
.

8 7) 的衍射
,

取其最高联合品质因子 ( 2
.

00 ) 计算 E 图
,

从 E 图上分析出氯离子

和全部 2 7 个非氢原子位置
,

从而确定了 D H C 分子的粗结构 (图 1 )
,

R ~ .0 32
.

H一”

叫
2 : 2”

图 1 D H C 分子的结构

经用最小二乘法对结构进行初步修正后
,

在 oF
u
ier

: 图和差值 凡
u d er 图上除氯离子和

D H c 分子的 2 7 个非氢原子外尚存在 5 个峰
,

其峰值约为 c 原子的 3 / 5一 2 / 5
.

经计算它们与

D H c 分子的接触距离均大于 3
.

4入
,

其中有两个峰与氯离子距离约为 3
.

3入
.

通过晶体化学的

仔细分析和对 oF
u
ier

r
图及差值 F ou ier

r
图的考察

,

并结合晶体比重测定结果的分析
,

可以确

定这 , 个峰分别属于 4
.

, 个具有不同占有率的水分子
.

对这些水分子的坐标和占有率分别进

行了数轮 oF面 er 修正
,

然后对包括水分子在内的全部非氢原子的坐标参数和各向异性热参

数进行了三轮块对角矩阵最小二乘法修正
,

偏离因子 R ~ .0 08 2
.

由结构化学计算确定了
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表 1非氢原子的坐标及各向异性热参数

原子
序号

原子坐标参数 又 10一
略

各向异性热参数 又 10一 ,

占有率
B 1 1 1 B 2 2 B 3 3 B 12 B 1 3 B2 3

C 1

C 2

C 3

C 4

C 5

C 6

C 7

C 8

C 9

C 10

C 1 1

C 12

C 13

C l峪

C 15

C 16

C 17

C 18

C 19

C 2 0

C Z I

C 2 2

N

O 1

0 2

O 3

O 4

C l

O W I

O w Z

Ow 3

O w 弓

O w s

8 8 1 8 ( 6 )
* 】4 0 4 8 ( 2 )

8 0 0 3 ( 5 )

7 1 8 4 ( 6 )

6 3 3 7 ( 6 )

6 3 4 3 ( 6 )

7 1 5 2 ( 6 )

7 9 8 2 ( 5 )

8 7 5 5 ( 6 )

9 5 8 7 ( 5 )

1 0 4 7 2 ( 6 )

1 1 19 4 ( 6 )

1 19 4 4 ( 6 )

1 2 0 2 4〔6 )

1 13 6 5 ( 7 )

1 0 5 9 6 ( 6 ) 一
9 9 5 9 ( 7 )

10 3 3 8( 6 )

5 9 8 0 ( 7 ) 一

4 8 85 ( 7 )

85 2 9 (7 )

1 27 3 9 ( 9 )

12 9 7 8 ( 8 )

9 5 6 3 ( 5 )

7 3 6 7 ( 4 )

5 5 2 1 (碍)

1 2 6 8 5 ( 5 )

1 2 8 0 4 ( 5 )

6 0 0 0 ( 2 )

3 3 9 0 ( 7 )

7 97 5 ( 6)

7 7 7 7 ( 1 1 )

4 17 8 ( 1 8 )

1 0 0 0 0 ( O)

4 5 6 1 ( 2 )

4 6 5 7 ( 2 )

5 14 6 ( 2 )

5 5 7 0 ( 2 )

5 4 87 ( 2 )

4 9 7 4 ( 2 )

斗84 8 ( 2 )

4 34 9 ( 2 )

4 1 6 0 ( 2 )

4 5 5 9 ( 2 )

4 3 7 8 ( 2 )

3 7 9 4 ( 2 )

3斗0 1 ( 2 )

3 5 8斗( 2 )

3 1 6 1 ( 2 )

3 3 9 0 ( 2 )

3 9 1 , ( 3 )

5 7 4 9 ( 3)

5 2 6 7 ( 3)

5 3 3 2 ( 3)

3 0 6 4 ( 3 )

3 9 5 2 ( 2 )

斗2 4 9 ( 2 )

5 19 9 ( 2 )

4 7 3 6 ( 2 )

3 6 5 9 ( 2 )

3 0 3 4 ( 1 )

2 26 6 ( 3 )

1 9 3峪( 2 )

16 6 3 ( 3 )

2 8 4 1 ( 6 )

1 8 8 4 ( 7 )

5 02 5 ( 2 )

5 1 1 6 ( 2 )

5 6 0 6 ( 2 )

5 67 6 ( 2 )

52 7 1 ( 2 )

47 9 7 ( 2 )

4 6 9 7 ( 2 )

斗1 9 9 ( 2 )

4 1 3 9 ( 2 )

3 6 5 6 ( 2 )

3 3 1 4 ( 2 )

2 8咚9 ( 2 )

2 7 2 7 ( 2 )

3 0 7 4 ( 2 )

3 5 3 9 ( 2 )

3 9 4 1 ( 2 )

4 5 0 0 ( 2 )

6 1 2 8 ( 2 )

6 2 7 8 ( 2 )

3 7斗0 ( 2 )

2 6 1 8 ( 2 )

2 13 9 ( 2 )

4 5 6 5 ( 2 )

6 0 0 4 ( 1)

6 1 4 6 ( 1)

2 4 9 1 ( l )

2 2 6 3 ( l )

4 7 9 4 ( l )

4 2 3 7 ( 2 )

4 4 2 3 ( 2 )

3 3 0 7 ( 3 )

3 2 19 ( 4 )

2 5 0 0 ( 0 )

l

1

1

l

1

l

1

l

l

l

l

l

l

1

1

l

1

1

l

l

l

1

1

l

1

1

1

1

l

1

0
。

9

0
。

7

0
。

3

9 6 ( 7 )

8 7 ( 7 )

10 5 ( 8)

9 3 ( 7 )

12 4 ( 9 )

12 5 ( 9 )

87 ( 7 )

10 4 ( 8)

9 1 ( 8)

1 1 0 ( 8 )

1 1 9 ( 8 )

1 2 5 (9 )

1 2 1 ( 8 )

1 45 ( 9 )

1 10 ( 8 )

1 6 0 ( 9)

1 4 8 ( 1 0 )

17 2 ( 1 1 )

1 5 0 ( 1 0 )

15 5 ( 1 0 )

3 1 2 ( 1 6 )

2 11 ( 12 )

11 3 ( 7 )

12 6 ( 6 )

14 1 ( 6 )

2 2 4 ( 8)

19 4 ( 7 )

1 8 9 ( 3)

2 9 6 ( 12 )

2 69 ( 10 )

5 1 2 ( 2 2 )

7 2 9 ( 4 5 )

17 ( 1 )

1 6 ( 1 )

1 7 ( 1 )

1 9 ( 1 )

1 8 ( 1 )

巧 ( 1 )

巧 ( 1 )

17 ( 1 )

17 ( 1 )

17 ( 1 )

2 1( 1 )

2斗( 1 )
2 4 ( 1)

工8 ( 1 )

不9 ( 1 )

17 ( 1)

1 5 ( 1)

2 1( l )

2 6 ( l )

2 5 ( 1)

2 8( 2 )

32 ( 2 )

1 4 ( 1)

2 2 ( 1 )

2 1 ( 1 )

2 7 ( 1 )

3 0 ( 1 )

2 2 ( 0 )

4 6 ( 2 )

2 7 ( 1 )

4 5 ( 2 )

8 7 ( 5 )

3 9 ( 4 )

1 1( 1)

12 ( 1)

11 ( I )

12 ( 1)

15 ( 1)

16 ( l )

12 ( 1)

1 1( l )

1 1( l )

10 ( 1)

1 1 ( 1)

12 ( l )

12 ( l )

巧 ( 1)

12 ( 1)

巧 ( 1)

14 ( 1)

2 0 ( 1)

1 9 ( 1 )

1 5 ( 1 )

1 6 ( 1 )

1 8 ( 1 )

1 1 ( 1 )

1 2 ( 1 )

16 ( 1)

13 ( l )

15 ( 1 )

3 5 ( 0 )

3 8 ( 1)

3 3 ( l )

4 4 ( 2 )

斗3 ( 3 )

5 1 ( 4 )

一 8 ( 5)

一 7 ( 5 )

一 10 ( 5 )

1 ( 5)

2 ( 5 )

0 ( 5 )

一 6 ( 5)

一 1 1 ( 5)

一 1 1 ( 5 )

一 1 0 ( 5 )

一 1 0 ( 5)

一 3 0 ( 6 )

一 3 ( 6 )

一 1 3 ( 6 )

一 15 ( 5 )

一 9 ( 6 )

9 ( 5 )

一 1 3 ( 6 )

2 2 ( 7 )

12 ( 6 )

一 6 2 ( 9 )

19 ( 8 )

11 ( 1)

l ( 4 )

12 (斗)

一 3 6 ( 5 )

一 15 ( 5 )

一 5 ( 1)

一 3 1 ( 8)

6 ( 6 )

12 ( 1 2 )

一 2 6 2 ( 2 6 )

1 6 7 3 ( 1 0 0 ) 0 ( 0 )

一 1 ( 4 )

一 1 0 ( 5)

_ 1 2 (峪)

一 7 ( 4 )

一 7 ( 5 )

一 1 3 ( 5 )
一 1 4 ( 4 )

一 1 3 ( 5 )

一 6 (斗)

一 呼( 4 )

一 6 ( 5 )

一 5 ( 5 )

5 ( 5 )

6 ( 5 )

一 1( 5 )

18 ( 5 )

1 1 ( 5 )

2 0 ( 6 )

14 ( 6)

一 4 ( 5 )

2 ( 6 )

2 3 ( 7 )

一 2 (弓)

0 ( 3 )

1 6 ( 3 )

2 1 ( 4 )

3 8 ( 4 )

6 ( 2 )

一 3 3 ( 7 )

2 8 ( 6 )

一 1 7 ( 1 1 )

8 2 ( 19 )

4 3 3 (斗2 )

1 ( 1)

一 1 2 ( 4 )

l ( 2 )

一 6 ( 2 )

一 4 ( 2 )

2 ( 2 )

0 ( 2 )

4 ( 2 )

3 ( 2 )

1( 2 )

一 1( 2 )

3 ( 2 )

一 2 ( 2 )

一 4 ( 2 )

一 I ( 2 )

一 2 ( 2 )

1( 2 )

8( 2 )

一 1 2 ( 2 )

8 ( 2)

3 ( 2 )

一 1 0 ( 2 )

l ( 1)

3 ( l )

一 6 ( l )

6 ( 1)

一 6 ( 1)

一 2 1( 1)

一 7 ( 3 )

l ( 2 )

13 ( 3)

一 2 2 ( 6)

0 ( 0 )

* 圆括号内为标准偏差
.

D H c 中 2 4个氢原子的位置
.

这些氢原子在差值 oF ur ie :
图上均可找到相应的峰值 (峰高

) 0
.

5e /入
’

)
.

将 2牛个氢原子坐标及其各向同性热参数参与最后的修正
,

最终的偏离因子 R ~

0
.

0 5 3
.

在 oF
u
ier

:
逼近及最小二乘修正中 I < 3。 的衍射点没有参加计算

.

D H c 分子的全部原子和氯离子以及水分子中氧原子的坐标
、

热运动参数和标准偏 差分

别列人表 1
、

表 2
.

三
、

结构的描述与讨论
、 `

结构分析表明
,

晶体中存在两个结构部分
,

即 D H c 分子
一

( q
: H

Z

粼。 ;
) (见图 l) 和以氯离
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表 2氢原子坐标 ( X .y z . .)及各向同性热参数 (i B`

o )

序 号

H l l

H1 5

H1 1 1

H1 41

H1 61

H1 62

H1 71

H1 2 7

H1 18

H1 8 2

H1 8 3

H1 91

H1 92

H1 9 3

H1 1 Z

H 21 2

H1 2 3

H 1 2 2

乏 1 2 2 2

H 2 2 3

卜 1 21 0

H 2 2 0

H 2 03

H 61

X丫 I Q, Y 义 10
3

Z 只 10 3 B i s o
(入

,

)

8 8 6 ( 6 )

5 6 7 ( 6 )

1 1 17 ( 5 )

1 14 1( 6 )

8 7 3 ( 7 )

10 5 2 ( 7 )

1 15 4 ( 7 )

9 9 3 ( 6 )

6 37 ( 8)

5 6 0 ( 9 )

5 1 0 ( 9)

58 8 ( 6)

4 45 ( 7 )

3 9 6 ( 8 )

1 1 5 4 ( 9)

1 3 6 2 ( 9)

13 5 1 ( 9)

1 3 6 5 ( 8)

1 1 9 1 ( 8)

13 8 D( 8 )

73 1( 7 )

9 2 4 ( 6 )

8 6 4 ( 6 )

7 1 4 ( 6 )

3 68 ( 2 )

5 9 4 ( 2 )

4 9 6 ( 2 )

3 0 1( 2 )

3 14 ( 2 )

2 7 9 ( 3 )

3 5 2 ( 2 )

3 14 ( 2 )

3 57 ( 3 )

3 6 6 ( 3 )

4 1 8仁3 )

6 0斗( 2 )

5 6 8 ( 2 )

5 8 8 ( 3 )

5 4 5 ( 3 )

5 4 6 ( 3 )

5 3 6 ( 3 )

3 0 9 ( 3 )

2 9 2 ( 3 )

2 9 4 ( 3 )

5 3 5 ( 2 )

5 49 ( 2 )

5 0 1 ( 2 )

5 7 9 ( 2 )

5 2 9 ( 2 )

5 3 4 ( 2 )

3 4 1( 2 )

3 0 1( 2 )

3 9 0 ( 2 )

3 9 0 ( 2 )

斗5 3 ( 2 )

4 8 3 ( 2 )

6 3 9 ( 3 )

5 77 ( 3 )

6 2 6 ( 3 )

6 3 1( 2 )

6 6 1( 2 )

6 0 2 ( 3 )

2 6 1( 3 )

2 3 2 ( 3 )

3 0 0 ( 3 )

1 7 6 ( 3 )

2 0 8 ( 3 )

2 4 3 ( 3 )

3 73 ( 2 )

3夕3 ( 2 )

3 3 7 ( 2 )

4 5 6 ( 2 )

1
.

8 ( 1 )

2
.

4 ( l )

1
.

3 ( l )

2
.

7 ( 1 )

2
.

9 ( 1 )

3
.

9 ( 2 )

2
.

8 ( l )

2
。

0 ( l )

5
.

7 ( 2 )

7
.

4 ( 2 )

6
.

9 ( 2 )

2
.

8( 1 )

3
.

5 ( 1 )

5
.

3 ( 2 )

6
.

2 ( 2 )

6
.

4 ( 2 )

6
.

9 ( 2 )

5
.

5 ( 2 )

5
.

1( 2 )

5
.

8 ( 2 )

3
.

3 ( 1 )

2
.

6 ( l )

2
.

9 ( 1 )

2
.

0 ( I )

拼拼拼
图 2 分子在晶体中的堆积 走沿 ( 0 0 )投影 1
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斗斗斗
/… … a

·

。
. . .·

Ow

图 3分子在晶体中的堆积 〔沿 (1 0 0 )投影 ]

(b 二 o , 生、
\ 2 /

于为中心的水网结构 (参见图 2
、

图 3 )
.

1
.

D H C 分子的结构

D H C 分子为季胺碱
,

分子带有一个正电荷
,

一般情况下
,

它不能以游离碱形式存在
.

表 3 诸共面原子的最小二乘平面方程及偏离

0
.

82 3 1 4X 十 0
.

4 3 84 9 Y 十 0
.

36 86 2 一 14
.

86 6 7 5 二 0

C 3 C一 C
, C ` C , C :

C
, C l o C 一 N O : O

: ( )孟。

0 一 3 4 9 6 2 4 3 一 8 1 1 一 12 一 1 4

q 3Co

平 面 1

原 子

偏离 ( 丫 1 0
,

盈)

一 0
.

85 5 8 9X + 0
.

0 4 7 2 1 Y 一 0
.

5 1 4 9 9 2 十 1 1
。

8 6 6 3 0 = 0

C 1 0

厄
“ C i , C i 6

l 一 9

0
3

0
;

一 5 3

吼3几0- ,jq一q7

一 0
.

2 7 1 3 9 X + 0
.

6 72 52 Y 十 0
.

6 8 8 52 2 一 1 5
.

2 1 0 0 5 二 0

C : s C ,
o

`

0
.

g 6 l l 6 X 一 0
.

1 4 l l 6y + 0
.

斗8 8 3刁Z 一 1 0
,

7 76 5 1 二 0

C
, :

O
, C : ,

0
.

8刁5 2 6 X 十 D
。

2 42 1 8Y + D
。

呼7 6 3 3 2 一 l噜
.

7 5 6 6 二 0

C ,
C

i ,
O

,

0
.

8 6 2 2 5X 一 0
,

0 13 7 4 Y + 0
.

5 05 7 92 一 12
.

13 9 6 7 二 0

C : 3
C

: 2
0

-

3子平 面原

呼子面平原

5子面平原

6子面平原
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从图1 可以看到
, D H c 分子是由 A

,

B
,

C
,

D 四个环组成的近乎平展的片状结构
.

其

主要特征是组成分子骨架的两个共扼平面 ( A
,

B 平面和 D 平面 )以及在共扼平面上的四个甲

氧基
.

表 3 列出了 A
,

B 环
,

D 环及四个甲氧基的最小二乘平面数据
.

从表 3 可看到 A
,

B

环 (平面 l) 上诸原子对平面最大偏离为 .0 09 入 ; D 环 (平面 2 ) 上诸原子对平面最大偏离为

0
.

03 入 ; 四个甲氧基上的氧原子对相邻平面的平均偏离小于 0
.

07 入
.

A B 平面与 D 平面的夹角为 3 0 “ ,

四个甲氧基中 q
:

一。 3

一 q
Z ,

q
Z

一。 ,
一 q

3 ,

q g
一。 2

一 q

平面与相关平面夹角较小
,

分别为 2 “ , 6“ , 13 “ ; 而 q
s
一 q 一 q

3

平面与 A B 平面有一个较大

的夹角
,

为 7 1 0 .

从 甲氧基上的 C ( S护 )一 O 的 , 单键考虑
,

甲氧基的构象应是任意的
,

但 甲氧

基与共扼平面联系时
,

只要空间能够相容
,

将尽可能取与共扼平面共面的构象
,

q
:

一。 ,

一 C l之 ,

q
:

一。 ,
一 q

3 ,

q 一 q 一 1C 9
就是如此

.

很明显 C 3

一 O :

一 lC ,
平面不可能与 A B 共平面

,

否则 q
:

将与 0 2

或 c 、

及其氢原子发生严重的空间阻碍
.

这也是共扼效应与空间阻碍竞争的结果
.

这

种构象特征在 D H C 的类似物 TH P 中亦是如此
.

D H c 分子的键长键角分列于表 4 表 5
.

在共扼环上
,

C ( sP
刁

)一 C ( s P Z

) 键的平均键长 为

2
.

4 0 ( 2 ) 入
, e ( s P

,

) 一 N 键键长为 z
,

3 3入
, e ( s P

,

)一 N 键键长为 1
.

斗。入
,

e ( s P
,

)一N 键键长为

1
.

4 5入 ; C 环上的 e ( s P
,

)一 e ( s P
`

) 键键长为 1
.

, 1入 : e ,

上的 e ( s P
,

)一 e ( s P
,

) 键键长为 一 5 2

入 ; 甲氧基上
,

c ( s P
,

)一。 键的平均键长为 1
.

4 3 ( l ) 入
, c ( s P

,

)一。 键的键长可能受到相关平面

的超共扼效应的影响
,

其平均键长为 1
.

3 7 ( l ) 入
.

D H C 分子 间以范氏力联系
.

长ù队卜尸日日l日日卜表 斗 键 ( 入 )

卜厂曰日口曰日卜日C l一 N

C 4一 C 3

C g一 N

C 1 0一 C 1 5

C 13一O 峪

C 1 7一 N

.

3 2 5 ( 6 )
.

3 6 1( 7 )
.

4 0 4 ( 6 )
.

3 7 8( 7 )
.

3 6 6 ( 7 )
.

碍7 8 ( 7 )

C Z一 C 3

C S一 C 6

C S一 C g

C 12一 0 3

C 15一 C 1 4

C 19一 0 2

.

月1 9 ( 7 )
.

3 77 ( 7 )
.

3 7 0 ( 7 )
.

3 7 1 ( 7 )
.

3 9 5 ( 8 )
.

4 3 1 ( 7 )

C 3一 0 1

C 6一 C夕

C S一 C 7

C Z一 C 7

C 15一 C 1 6

C 2 1一 0 3

.

3 7 9 ( 6 )
.

呼1 1( 7 )
.

咚3 0 ( 7 )
.

4 17 ( 7 )
.

5 0 3 ( 8 )
.

42 5 ( 9 )

C斗一 (〕2

C S一 C 2 0

C 1 0一 C l l

C 1 3一 C 12

C 1 7一 C 16

C 2 2一 0 4

1
,

3 6 4 ( 6)

1
.

5 1斗( 8)

1
.

呼0 1 ( 7)

1
.

39 6 ( 8)

1
.

5 2 1 ( 8)

1
.

42 9 ( 8)…
一2223、 .护、 、产、产、少

ó 、/、2门门了/奸/。幻QU11
J`、Z七了、Z

胜、护r、尹又ṑ11丹jA
I
RUO
JēU

` .1只以O门口/浦,
月

呀月,左
.,j又一
`
呀

..

…
,

, .上J .人ù.人ù.且月.几,上
1
...

.

..........

,̀4
.

ó曰U111人
,.几

一心ōééé
月.月人,八勺.二胜山.上,胜二CCCCCC队厂日巨卜尸日卜日

e l
一

N 3
.

7 6 0 ( 4 )

e l~ o w
:

3
.

1 7 3 ( 7 )

C l-
,

一o w
:

3
.

22 7 ( 6)

e l
~

o w
:

3
.

2 0 5 ( 6 )

C I-
,

一 o w
Z

3
.

19 4 ( 7 )

O w
:

一 O w
,

O w
:

一 O w
3

0 w
3

一 o w
`

O w
,

一O w
,

.

7 9 4 ( 16 )
.

8 43 ( 1 1 )
.

10 4 ( 1 8 )
.

8 0 5 ( 18 )

2
.

以氛离子为中心的水网结构

从图 2 和图 3 可以看到水网结构与 D H C 分子的配置关系
.

水分子在晶体中与氯离子形

成一个二维网状水合物
,

把 D H C 分子层层分隔开
.

在水结构中
,

水分子—
O叭

, O饥
, 。 w ;

和 。斌 围绕氯离子 ( O
一

) 以氢键结合组成一个变形的扁四方单锥体 ; 同时
, O w : , 0 w 2

(X 坐标

减一周期 )
, o w ; ( X 坐标减一周期 )

, O w ; 围绕另一个氯离子 ( cl
一

)
`

以同样的方式组成另一个

扁四方单锥体 ;如此沿
:
方向不断交错缔合形成无数个扁四方单锥体 ; 而 。 w , , 。 w Z

及 ow ;
,

o w ;分别与两则的 O w 3 ,

O w 。 ,

o w ,

及 O叫
,

o 诫
, O城 以氢键相连接沿

c
方向伸展

.

从图 2 可

见 D H c 分子沿
a 、 C

方向倾斜堆砌成层
,

水网平行于 D H C 分子层亦沿
a 、 C
方向无限延伸

,

形

成一道道波形的 D H c 分子层和
“

水墙
。 .

水网在 D H C 分子间形成层层界面
,

且与晶体的解理
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表5 键角 (度 )

N 一 C I一 CZ

C I一 CZ 一 C7

0 1一 C3 一 C 4

02一 C 4一 CS

CS 一 C7 一 C6

Cg 一 CS 一 C7

C 10一 Cg 一 CS

C 1 1一 C 10一 Cg

C 12一 Cl l 一 C IO

l Cl 一 C 12一3 0

C 2 1一 C 13 一 0 4

C 4 1一 C 15 一 C 10

N 一 C 17 一 C 16

C 2 1一 03 一 CZ I

C I一N 一 C 17

12 1
.

3 (5 )

1 17
.

9 ( 4)

13 2
.

1(5 )

3 2 1
.

3 (5 )

13 2
.

9 (5 )

12 0
.

5 (分

7 2 1
.

1(5 )

2 1 1
.

5 (5 )

12 0
.

斗 (5 )

12 4
.

4(5 )

1 15
.

5 (5 )

2 10
.

6 (5 )

18 0
.

5 (哆 )

117
.

8 (5 )

17 1
.

2 ( 4)

Cl 一 CZ 一 C3

CZ 一 C3 一 C 4

C3 一 C 4一 CS

C6 一 CS 一 C 4

C6 一 C7 一 CZ

Cg 一 CS 一 C 2 0

N 一 Cg 一 CS

Cl l 一 C 10一 C5 1

C3 1一 C 12一 Cl l

C 4 1一 C 13 一 C 2 1

C 15 一 C 14一 C3 1

C 10一 C 15 一 C6 1

C3 一 0 1一 C 18

C 13 一 0 4一 C 2 2

Cg 一N 一 C 17

12 1
.

0 (5 )

12 0
.

1(5 )

9 11
.

6 (5 )

2 0 1
.

8 (5 )

6 1 1
.

9 (呼 )

12 2
.

5 (5 )

1 18
.

0 (5 )

1 19
.

1(5 )

12 0
.

, ( 5 )

1 19
.

7 ( 5 )

12 0
.

3 ( 5 )

1 18
.

3 ( 5 )

1 15
.

4 ( 4 )

1 17
.

1 ( 5 )

1 19
.

7 ( 4 )

C 7一 C Z一 C 3

C Z一 C 3一0 1

C 3一 C 4一 0 2

C S一 C 6一 C 7

C S一 C 7一 C Z

C 7一 C S一 C 2 0

C 1 0一 C g一 N

C 15一 C 1 0一 C g

C 13一 C 12一 0 3

C 14一 C 13一 0 4

C 16一 C 15一 C 1 4

C 17一 C 16一 C 15

C 4一 0 2一 C 19

C I一 N一 C g

12 1
.

0 ( 4 )

1 1 6
.

7 ( 4 )

1 17
.

1 ( 5 )

12 1
.

斗( 5 )

1 19
.

2 ( 4 )

1 17
.

2 ( 4 )

1 14
.

9 ( 5 )

1 19
.

8( 5 )

1 15
.

6 ( 5 )

12 4
.

8( 5 )

12 1
.

1( 5 )

1 0 7
.

2 ( 5 )

1 1 8
.

D( 4 )

1 2 3
.

0 ( 4 )

o 一 w一
C I
一

o w
:

6 8
.

9 ( 4 )

o w :

一 (了 I

一
。

’

w
:

12 6
.

8( 3 )

e z

一 o w
:

一 e Z一
’

10斗
.

1(斗)

c l一 o w
:

一 o w
;

13 8
.

1 ( 3 )

c一
`

一 o w
:

一 o w
;

1 15
.

3 ( 4 )

o w
:

一 o w
3

一 o w
,

10 2
.

5 ( 4 )

o w
,
一 o w

4

一 o w
:

9 6
.

0 ( 3 )

o w :

一 e l一 o w
,

7 7
.

8 6 (斗)

o w
:

一 C I

一
。

’

w
:

1 18
.

3 ( 4 )

e l一
’

一 o w
:

一 e l一 10 9
.

2 (斗)

e 一
’

一 o w
:

一 o w
,

11 5
.

3 ( 4 )

e l

一
o w

:

一 o w
,

12 9
.

6 ( 3 )

o w
;

一 o w
3

一 o w
:

12 8
.

0 ( 3 )

o w ,

一 o w ,

一 o w `
12 6

.

8 ( 3 )

纹面一致
.

由图 3 可见
,

一层水网布满整个图面 (以虚线表示 )
,

水网下面为一 D H C 分子层
.

如此奇特的水网结构在晶体化学中尚属少见
.

表 4 表 5 给出 o w一 H … ow 的平均键长为 2
.

8 9 ( 1 1) 入
,

o w
一H … lC

一

的平均键长为 3
.

10 ( 2 )

入
,

水分子间的键角为 9 6 。

一 1 3 8 0 .

这些合理的键参数表明氯离子与水分子以及水分子与水

分子之间形成 了一个很稳定的氢键网络
.

3
.

D H C 与水网结构的结合

从 o w一 lC一
o w 的键角可以看 出 o w 、 , 。 w

Z , 0州
,

。 w ; 和 1C
一

配置后形成的扁四方单锥

具有约 70
“

和 1 2 0。

张角
,

位于锥顶端的 lC
一

朝着 D H C 分子
,

它与 D H C 分子上 N
+

的距离为

3
.

76 入
,

比一般的 cl 一N
十

键远得多
.

D H c 分子上与 lC 一
邻近的原子还有 c ,

和 q 7 ,

它们与

cl
一

相距分别为 3
.

42 入和 3
.

86 入
.

显然
,

cl 一N
十

之间不存在空间阻碍
.

从键长来看
,

lC一
N 十

似乎不属于离子键结合
.

由分子轨道 E H MO 法量子化学初步计算
1) ,

得到了 D H C 及水

结构的静 电荷分布及重迭集居数
.

计算中所用的 。 w 的氢原子坐标为理想值
,

结果标人图 斗
.

从图 4 可以看到
,

在水网中 lC
一

的静电荷为 一 0
.

8 8 9 4 9 ,

而整个水网 (一个独立区内 ) 中原

子 (离子 ) 的静 电荷之和为 一玩 D H C 上的 N 十 带静电荷 0
.

0 23 1 6 ,

而整个 D H C 分子中原子的

静电荷之和为 + 1
.

c 17 , C : , C Z ,

sC
, C g

等原子上有较强的正 电荷分布
.

从反映化学键相对强

度的重迭集居数考虑
,

lC一N
十

为 0
.

0 0 0 4 8 8
,

比氢键弱两个数量级
.

这表明它们不可能形成

离子键或氢健
,

而只可能存在范德瓦尔斯相互作用
.

因此 D H C 和水网的相互作用实质上是

l) 私人通信
.
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图 呼 D H C 及水结构的静电荷分布和重迭集居

(圆括号中为静电荷)

分子和区域的偶极子之间的静电相互作 用
.

如此的水 网结构与有机分子之间的结合方式颇为

新鲜
.

4
.

D H C 与 T H P 结构的比较

D H C 和 T H P 在结构上十分相似 (见下图 )
,

但药理作用完全不同
.

前者对冠心病等有较

好的疗效
,

后者则有良好的镇痛
、

镇静作用
.

c H
o o \

明刃 /

c H : o \

e H
3
o /

/ oC 执

\ o e H ,

( D H C ) ( T H P )

从结构上考察
,

已知其四个可能改变的 甲氧基的构象是一致的
,

但存在两个主要差异
:
1) D H C

B 环上的 q
,

q
,

场 为 sP
,

杂化
,

且 q 环外与 甲基 ( q o) 结合 ; 而 T H P 的 C : ,

q
, c g 为 S P ,

杂

化
,

环外结合两个氢原子
.

劝 D H C 为电阳性的季胺碱
, T H P 为电中性的叔胺碱

.

从图 4 可

以看到 D H c 分子中 B 环及 q 7
区域带有较强的正电荷

.

我们推测
,

此 B 环及 q 7 ,

q
。
可能是

其活性部位
.

至于 lC 一
及水分子对 D H C 药理作用的影响

,

尚待进一步研究
.
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结构讨论部分
,

曾得到王祖陶副教授
、

赵学庄副教授及冷恒进同志热情帮助 ;伍伯牧
、

窦士

琦同志协助收集数据 ;作者在此一并致谢
.

参 考 文 献

李时珍
,

本草纲 目
, 人 民卫生出版社

, 19 5 9 年版上卷 7 7 9
.

赵承 瑕 , Ch i n e s e J
.

户几夕s萝0 1
,

2 ( 19 2 8)
,

2 0 3一2 18 ; 3 ( 19 2 9 )
,

69一 7 4
.

黄鸣龙
, B e ir e人t e ,

6 9 ( 19 3 6 )
,

17 3 7一 17 4 5
.

金国章
、

青彬 ,
生理学报

, 2 1 ( 19 5 7 )
, 2 : 15 0一 1 57

.

——
, 同上

,
19 5 7 , 1 5 8一 1 6 2

.

金国章等
, 科学通报

,
19 5 9 , 2 1: 7 3 7一 7 3 8

.

刘耕陶等
,药学学报

,

10 ( 1 9 6 3 )
,

474 一 47 9
.

张绍昌等
,药学进展

,

上海科学出版社
, 19 6 2 , 工85 一 3 32

.

金国章
、

胃彬等
,

药学学报
, 9 ( 19 6 2 )

, 4 8 7一 4 9 7
.

在司行伸
, 日本粱理学雄称

, 6 5 ( 19 69 )
, 19 6

.

蒋燮荣等 ,药学学报
, 1 7 ( 19 82 )

, l : 6 1一 6 5
.

万柱礼
、

乔国正
、

饶子和
、

梁栋材
,
结构化学

, 19 83
, 2: 夕,

.

, ,J, .
.

, .J1J .,J.IJ
,几J, .J飞.J,且,一内、ú

r. L工月rL.L

d
几úó一

护012

只ù9

r. Lr.Lr.LL.LF. L.r`

飞J., .JIJnU
刁 .1,̀,土, .一11r.Lf.r̀.L


