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幽类药物系指凿类激素及其类峨物
,

主

要包括性激素和肾上腺皮质激素及 其 衍 生

物
,

它们具有较强的生理活性
,

是临床常用

的一类药物
。

从街类药物的化学结构入手
,

探讨街类药物的性质
、

反应和 舌性是研究街

类药物的基本方法
。

因此
,

有必要了解和掌

握街类药物的构造
、

构型和构象
。

苗类药物的构造
辛

誉类药物的基本构造为环戊烷 并 多 氢

菲
,

一般
, 。

和
, 。

各有一个甲基
,

称 为 角

甲基
,

常有一 个含氧的功能基或一个 碳

链
。

街字形象地表达了这类药物 的 构 造
,

“田 ”
象征着四个稠合的环

, “ 《” 意指三

个侧链
。

以街烷为例
,

其构造
一

可表示为

为径垫或酮丛
,

则为
’

手士脉皮质傲索
,

例如

醋酸氢化泼尼松 〔 〕
。

么
一 ‘“,吸一一

。‘‘

。

不同的街类药物具有不同的构造特点
。

雌街烷 类药物
,

一般 环为苯环
, , 。

无 角

甲基
,

为经基
。

例如 雌二 醇 〔工 〕
。

雄

街烷 类药物
,

一般 为酮基
,

一 为双

键
, ,

为轻基或被醋化
。

例如甲基翠丸 素

〔 〕
。

甲基翠 丸素也有一定的蛋白同化作

用
,

如果改变它的构造
,

可 以成为蛋白同化

激素
。

主要是去掉
,

的角甲从或在 匕引

入卤素等
。

孕苗烷类药物
,

一般
了

为 言 两

为个碳原子的侧 链
, 。 , 。

为 酮 基
,

一
。

为双键
,

若
,

为甲基则为黄体故索或你

黄体酮 〔皿 〕 若
,

为经 基或被酗化
, , ,

根据国际纯粹和巨用化学仙全 冲 少卫议
,

一般所指的分子结构实际包括构造
、

构吧栩构象
。

街类药物的构型

若以下列钩造代表街类药物母沐
,

则分

子中含有 丁个手性碳 原 子
。 , 。 , 。 ,

。 , ,

〔

按
”

计算
,

理论士应 有
了

种对 映 异

构体
。

但 由于环的稠合及因此而 引起的空间

于
乡 、习 。

改 了丰
‘

左  吐 。 。
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位阻
,

实际可能存在的对映异构体的数 目锐

减
,

一般只能 以稳定的构型存在
。

目前得到

的胆 幽烷仅有两种对映异构体
,

一种是胆街

烷本身
,

另一种是它的 差向异构 体 粪 街

烷
。

街类药物 的构型分别 属 于 胆 街 烷 系

一 或粪街烷 系
“ “

·

一
。

与胆街烷构型相同的街

类药物称为异 系
一  ,

即 环 的

稠合为 反式
、

反式
、

反式
。

与

粪街烷构型相同的留类药物称为正系
一 ,

即环的稠合为 顺 式
、

反式
、

反 式
。

、。“

二

分井
。“

一 、 尸 、丫产

〔班 〕生理活 生小

护 护

街类药物的构象

在研究街类药物构象时
,

有必要了解环

己烷和环戊烷的构象情 况
。

环己烷有船式和

椅式两种构象
,

但除个另桥环或因取代基之

间的互相作用外
,

一般情况下
,

环己烷及其

衍生物都以椅式构象存在
。

在环己烷的椅式

构象中
,

有 个 键
,

亦

称竖键或直立键 个 键

沙
,

亦称横键或平伏键
。 一

月

异系 二 系

很多街类药物
‘ 一 。

为双键
,

由 于 双

键碳原子属于
“

杂化
,

呈现平面三角型 的

几何形状
,

因而 环稠合时无构型区别和

正系与异系之分
,

例如雌二醇
,

黄体酮和泼

尼松等
。

当环上引入取代基时
,

可以有不同的空

间取向
,

一般将环平面上的取代基称 为日构

型
,

用实线表示 环平面下的取代基称 为

构型
,

用虚线表示
。

当构型未知时使 用氛

用波纹线表示
。

因此
,

对含有一个取代基的

街类药物
,

就有 和日两种构型
,

即两 种 差

向异构体
。

例如氢化可的松 〔 〕和 表 氢

化可的松 〔矶 〕
,

就是一对差向异构体
,

二

者的生理活性有较大的差异
。

“‘““

在娜己烷南椅式构象中弓入一个取代基

时
,

和七两种取代方式
,

产生 和 两种构象

异构体
‘

取代基在
。键上

,

相当于邻位 交 叉

构象
,

在。键士了相当于对位交叉构象
。

取代 对位 交叉 构象

心

工

宇片
’
。”

一 、嘴争尸 、“产

〔 〕生理活性大

取代 邻位 交又构象

对位交叉构象比邻位交叉构象稳定
。

取代基

在 键上
,

存在
,

干扰
,

尤其对体积较大

只有一个取代基与天然化 合物的构 型 相 反

时
,

称为表
一 ,

炎仅为差向异构之意
。
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的取代基
,

这种干扰更为强烈
,

所以较大的

取代基在 键上比在 键上稳定
。

取代 无
,

于扰

取代 有
,

干扰

取代基体积较小的一取代工下己 炕 取

代和 仁取代的两个椅式构象之间的能量 差 别

不大
,

可以转环
,

优
,

健位置互换
。

因此
,

一取代的环己烷实际是 取代和 取代

的平衡混合物
,

取代虽为优势 内 象
,

但 不

能分离成两种构象异构体
。

环戊烷一般以信封式构象存在
,

共中四

个碳原子几乎在同一平面上
,

另一个碳原子

伸出平面外
,

处 于平面的上方或下方
,

与平

面的距离约为。 入
。

伸 出平面外 的 碳 原 子

上有两种类型的键
,

当伸出平而外的跋原子

处于平面上方时
,

构型的键为
‘

键
一 ‘ “‘ 、 ,

亦称类横 健
,

日

构型的键为
‘

键
, 、、 一 。 ,

护 节

亦称类竖键 当伸出平面外的碳原子处于平

面下方时
,

构型的键为
’

键
,

日构型 的 键

为
‘

键
。

位于平面上的四个碳原 子上的键
,

不论 构型还是日构型
,

均为 键
,

亦暇二分键
。

正 系

、

纂戈沐
,

“

将环己烷和环戊烷中有关构象的慨念运

用到街类药物中
,

成功地解决了浙类药物的

构象问题
。

事实证明
,

这矛运用是符 合实际

情况的
。

正系和异系的构象式可以 表 示 加

下

街类药物中
, ,

环的构象与环己

烷的椅式构象相似
。

环的构象与环戊烷的

信封式构象相似
,

但由于 环与 环 的 稠

导系

合 在 环中
,

佘了冲出平画外 勺碳 吸子士

具有
’

键和
。 ’

键少卜 与 环稠 合处相牛 几与

伸 出平面外的碳原子相邻的刀‘个碳原子 也具

有
‘

锭和
’

键
。

列如下面 〔租 〕 中
一

、一

二 和

〔珊 〕中的
。 。

环的构象有两神
’

、况
。

若
,

为烃基取代 则
‘ , ,

, 。

」

勺成一个平面
, 。

仲出平而外
,

上的烃基在
’

键 二
,

氛原子在
‘

键 仁
。 ,

, 。

均为 键
。

片 为酮基 则
。 、 , 。 、

‘甘七
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外
。 ‘

改 ‘

任止
。

了

切 丈
、 不

,

价卜出 平 而

建
。

飞
一

了子’早屯的键为

有些街类药物
, 、

环稠合时
,

有一

对顺反异构体
, 辛相当于顺十氢 蔡 和 反十氢

杏石
。

在十氢茶分子中
,

一个环可 以看作是另

城

尸
顺十氢茶

反
一

卜氮茶

一个环上的两个取代基
。

顺 十氢蔡中
,

一个

是 取代
,

一个是 取代 反 十氢蔡中
,

两个

都是 取代
,

因此
,

反十氢蔡比顺十氢 蔡 稳

定
。

顺十氢菜仍有转环现象
,

由
、

稠合变

为
、

稠合
。

对于一取代的顺十氢蔡
,

只要

取代基体积不十分大
,

也可 以转环
。

因此
,

一取代的顺十氢蔡一般是 取代和 取代的平

衡混合物
,

不能分离成两种异构体
。

反十氧

茶为
、

稠合
,

无转环作用
。

若其 一 个怀

己烷发生转环
,

键 与 键工毛换
,

则由于两个

环己烷稠合处两个公用碳原子上的碳氢键是

互为
。

空间取向相反 的 键
,

在转环 时 必

然要引起一个环的破裂
,

而环的破裂需要较

高的能量
,

在一般情况下无法实现
。

因此
,

反十氢蔡中的 键和 键是相对固定的
。

在异系留类药 物 中
, 、 、 、

四

个环都是反式稠合
,

即
、

稠合
,

因此
,

无

转环作用
。

在正系街类药物中
,

虽然 环

为顺式稠合
,

但
、

环都是 反 式 稠

合
,

由于 环受 环和 环的牵 制
,

已 经 固

定
,

环的稠合也就随之固定
,

亦无转环

作用
。

因此
,

在留类药物中 键和 键都是相

互固定的
。

这就使得
,

两种异构体的化学

性质具有明显区别
。

键和 键即有位于环平面上的
,

也有位

于环平面下的
。

按构型的规定
,

在平面上的

键和 键为日构型 , 在平面下的 键和 键 为

构型
。

环己烷
、

一取代的环己 烷
、

顺十 氢

蔡和一取代的顺十氢蔡
,

在转环时 键与 键

互换
,

但 和日构型保持不变
,

即 构 型 的

键变为 构型的 键
,

日构型的 键变为日构型

的 键
,

构型的 键变为 构型的 键
,

日构

型的 键变为日构型的 键
。

留类药物由 于多

环稠合
,

分子的刚性增强
,

环的转动受到限

制
,

构象异构体的数目大为减少
,

各碳原子

士的价键归属 键还是 键
,

只取决于构 型
。

综上所述
,

熟悉街类药物的构造
,

可以

根据其构造特点识别不同类型的幽类药物

了解留类药物的构型
,

有助于理解空间取向

不同的基团在生理活性上所表现出的差异
;

掌握留类药物的构象
,

对判断幽类药物的稳

定性具有指导意义
。

因此
,

研究街类药物的

构造
、

构型和构象
,

将为开发和利用街类药

物奠定必要的理论基础
。

. 顺反异构体以前称为几何异构体
,

根据IU P

A C 的建议
,

几何汁构体
一

词今后不再使用
。
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