手性 7 - 氨基脱氢枞酸乙酯的合成及表征
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摘 要：基于 7 - 氨基脱氢枞酸衍生物在药物开发、手性催化和特殊光学材料等方面的潜在应用，该文以脱氢枞酸为起始原料，通过酯化、氧化、手性辅剂亚胺化、还原以及酸解脱除手性辅剂等反应获得光学纯的 7 -（S）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VI 和 7 -（R）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VIII，总产率分别为 24.3% 和 8.7%。产物结构通过 1H NMR、13C NMR、MS 和 HRMS 进行表征，绝对构型经 X-ray 单晶衍射确定。
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Abstract: Based on the potential applications of 7 - amino acid derivatives dehydroabietic in drug development, chiral catalysis, special optical materials and etc., starting from dehydroabietic acid, optical pure ethyl 7-(S)-amino-dehydroabietate VI and ethyl 7-(R)-amino-dehydroabietate VIII were synthesized by esterification, oxidation, chiral auxiliary imidization, reduction and releasing the chiral auxiliary, in which the total yields of VI and VIII were 24.3% and 8.7%, respectively. The absolute configurations of final product were confirmed by single crystal X-ray diffraction, and their structures were characterized by 1H NMR, 13C NMR, MS and HRMS. 
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脱氢枞酸是可再生资源松香的众多异构体成分之一，通过在脱氢枞酸骨架上引入特定官能团，进而合成具有药理活性和结构新颖的化合物是松香研究的重要方向[1]。目前，在脱氢枞酸碳环骨架的 A 环和 C 环上引入氨基进而将其衍生化已有不少报道[1,2]，但在碳环 B 上引入氨基则报道不多，只有Tolstikov等报道的一例。他们是将脱氢枞酸甲酯的 B 环通过三氧化铬氧化引入 7 - 羰基，接着与羟胺形成肟，再经二氧化铂还原得到 7 - 氨基脱氢枞酸甲酯，不过此方法只能得到（S）构型占优势的 7 - 氨基化合物，得不到光学纯的产物[3]。鉴于 7 - 氨基脱氢枞酸衍生物在药物开发、手性催化和特殊光学材料等方面颇具潜力，作者参考文献的基础上，设计完成了一条合成路线，以脱氢枞酸为起始原料，通过酯化、氧化、手性辅剂的亚胺化、还原以及酸解脱除手性辅剂等反应获得光学纯的 7 -（S）- 氨基脱氢枞酸乙酯（VI）和 7 -（R）- 氨基脱氢枞酸乙酯（VIII）。产物结构通过 NMR、MS 和 HRMS 进行表征，绝对构型经 X-ray 单晶衍射确定。
1实验部分
1.1合成路线
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路线1 VI的合成
Scheme 1 Synthesis of VI
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路线2 VIII的合成
Scheme 2 Synthesis of VIII
1.2试剂及仪器

所有使用溶剂均经纯化和干燥处理；所有实验药品均从百灵威、阿拉丁、Alfa-Aesar、Sigma-Aldrich等化学试剂公司购买；工业歧化松香，广西梧州松脂厂购买；（R）- 叔丁基亚磺酰胺，湖北能特科技股份有限公司购买；柱层析硅胶从青岛海洋化工公司购买。
ADVANCE III 400 MHz核磁共振波谱仪（Bruker公司）；MAT95XP高分辨质谱仪（Thermo公司）；Smart Apex CCD X-射线单晶衍射仪（Bruker公司）；Agilent 6120液相质谱联用仪（Agilent公司）；341型旋光仪（Perkin-Elmer公司）；WRS - 1A 数字熔点仪（上海精密科学仪器有限公司）。

1.3合成方法
1.3.1 脱氢枞酸 I 的制备[2,4]
将磨碎的工业歧化松香（100 g，330 mmol）放入到 500 mL 圆底烧瓶中，加入体积分数为95%的乙醇 250 mL 加热溶解，过滤，滤液趁热加入 2 - 乙醇胺（20 g，330 mmol）及热水 250 mL，溶液温度始终保持在 60 ℃以上。用石油醚II（4×50 mL）萃取，弃去醚层，冷却盐层，结晶，过滤。沉淀用体积分数为 50% 乙醇重结晶得纯净的脱氢枞酸盐。将所得晶体溶解于 350 mL热的体积分数为 50% 乙醇中，用稀盐酸调节溶液pH = 4，使其沉淀完全。冷却，过滤，沉淀用水洗涤至中性，所得固体再用体积分数为 75% 乙醇液重结晶，得无色晶体 I（19.6 g，产率 44%）。m.p. 164.5 - 168.1℃（文献值[2] 163 - 167℃）; 
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]

[

D

a

 = +98.0 (c 0.6, CH2Cl2); 1HNMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 2.94 - 2.85 (m, 2H), 2.84 - 2.80 (m, 1H), 2.32 (d, J = 17.4 Hz, 1H)，2.26 (d, J = 11.4 Hz, 1H)，1.86 - 1.70 (m, 5H), 1.57 - 1.50 (m, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.21 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 185.65, 126.96, 124.15, 123.94, 77.40, 77.08, 76.76, 47.50, 44.64, 37.99, 36.91, 36.82, 33.52, 30.06, 25.17, 24.04, 21.83, 18.60, 16.25; MS (ESI), m/Z: 299.2 (M-H)。
1.3.2脱氢枞酸甲酯 II 的制备[2,5]
将化合物 I（30 g，100 mmol），新蒸过的硫酸二甲酯（12.6 g，100 mmol），300℃焙烧的碳酸钾（10 g，70 mmol）置于250 mL的圆底烧瓶中，加入无水丙酮 150 mL，回流 6 h，冷却后滤去不溶物，减压蒸去溶剂，用石油醚溶解，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，减压蒸除石油醚，用甲醇重结晶得无色针状晶体 II（20 g，63 mmol，产率 63.7%）。m.p. 59.7 - 62.5℃（文献值[2] 61 - 62℃）; 
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]

[

D

a

 = +89 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.88 (s, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.91 - 2.78 (m, 3H), 2.33 - 2.21 (m, 2H), 1.88 - 1.61 (m, 5H), 1.58 - 1.39 (m, 5H), 1.38 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.23 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 179.13, 146.92, 145.72, 134.69, 126.88, 124.13, 123.90, 51.89, 47.67, 44.86, 38.01, 36.95, 36.65, 33.47, 30.00, 25.10, 23.99, 21.72, 18.59, 16.51; MS (ESI), m/Z: 315.3 (M+H)。
1.3.3  7 - 氧基脱氢枞酸甲酯 III 的制备[2,6,7]
方法（1）[2,6]：将化合物 II（10 g，30 mmol）加入 1000 mL的圆底烧瓶中，加入冰醋酸溶液 500 mL，溶解后，溶液用冰水浴冷却，30 min内分批加入无水三氧化铬（14 g，140 mmol）。加完后撤除冰水浴，在室温下继续搅拌 12 h，TLC 检测反应完成后，加入250 mL 水，用乙酸乙酯（5×100 mL）萃取，合并乙酸乙酯溶液，依次用质量分数为 5% 碳酸钠溶液、饱和食盐水洗涤，无水硫酸钠干燥，减压蒸除溶剂得淡黄色膏状物，用石油醚/乙酸乙酯（V/V）10：1过柱，蒸干洗脱剂后，剩余物用甲醇重结晶得无色块状晶体 III（7.9 g，24 mmol，产率 76%）。m.p. 63.6 - 67.9℃（文献值[2] 64 - 67℃）; 
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]

[

D

a

 = +173 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.87 (s, 1H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.98 - 2.85 (m, 1H), 2.71 (s, 2H), 2.41 - 2.30 (m, 2H), 1.71 (m, 5H), 1.34 (s, 3H), 1.26 (s, 6H), 1.24 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 198.64, 177.86, 153.01, 146.95, 132.63, 130.68, 125.03, 123.50, 52.23, 46.70, 43.76, 37.85, 37.30, 37.10, 36.53, 33.60, 23.84, 23.77, 23.71, 18.17, 16.39; MS (ESI), m/Z: 329.2 (M+H)。
方法（2）[7]：将化合物 II（500 mg，1.6 mmol）加入装有20 mL二氯甲烷的 100 mL圆底烧瓶中，搅拌溶解后，加入按文献[7]制备的KMnO4/CuSO4·5H2O（3.7 g，0.91 mmol），50℃加热回流 96 h。薄层硅藻土过滤，滤渣用二氯甲烷洗涤（3×10 mL），合并滤液，减压除去溶剂，用石油醚/乙酸乙酯（V/V）10：1过柱，得化合物 III（203 mg，0.6 mmol，产率39%）。
方法（3）[7]：将化合物 II（500 mg，1.6 mmol）加入装有 50 mL丙酮的 250 mL 圆底烧瓶中，搅拌溶解后，20 min内分批加入按文献[7]制备的KMnO4/Al2O3（7 g，26.83 mmol），室温搅拌反应120 h，TLC 检测，硅藻土过滤，滤渣用二氯甲烷洗涤（3×10 mL），合并滤液，减压除去溶剂，用石油醚/乙酸乙酯（V/V）10：1过柱，得化合物III（129 mg，0.39 mmol，产率42%），同时回收原料 II（205 mg，0.65 mmol）。
1.3.4  7 -（（R）- 叔丁基亚磺酰亚胺）脱氢枞酸乙酯 IV 的合成[8]
氮气保护下，将化合物 III（2.0 g，6.09 mmol）加入装有甲苯（10 mL）的 250 mL三口圆底烧瓶中，加入四乙氧基钛（10 mL，48.71 mmol）和（R）- 叔丁基亚磺酰胺（1.48 g，12.18 mmol）的甲苯溶液（5 mL）， 90 - 110℃ 搅拌反应 12 h，TLC 检测反应完全。冷却至室温，加入等体积饱和食盐水，剧烈搅拌 10 min，硅藻土过滤，滤渣用二氯甲烷（3×10 mL）洗涤，水相用二氯甲烷（3×10 mL）萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂，用石油醚/乙酸乙酯（V/V）30：1 - 0：100 过柱，得黄色油状物 IV（1.70 g，3.81 mmol，产率 63%）。
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]

[

D

a

 = +161 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 8.02 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 4.13 (dd, J = 6.9, 4.4 Hz, 2H), 3.10 (dd, J = 13.9, 4.4 Hz, 1H), 2.98 - 2.89 (m, 2H), 2.53 (dd, J = 9.7, 4.2 Hz, 1H), 2.32 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 1.73 (s, 1H), 1.61 (d, J = 4.6 Hz, 4H), 1.35 (s, 3H), 1.33 (m, 9H), 1.25 (m, 12H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 177.73, 177.42, 151.36, 146.41, 131.10, 131.07, 124.73, 123.41, 60.78, 56.82, 46.31, 43.31, 37.21, 37.03, 36.77, 33.54, 32.41, 23.76, 23.43, 22.41, 18.12, 16.39, 14.17; MS (ESI), m/Z: 446.3 (M+H)。
1.3.5  7 -（S）-（（R）- 叔丁基亚磺酰胺）脱氢枞酸乙酯 V 的合成[8]
在 - 51℃，氮气保护下，将化合物 IV（200 mg，0.45 mmol）加入到装有 3 mL 四氢呋喃的 50 mL反应瓶中，搅拌 5 min，用注射器缓慢加入三仲丁基硼氢化锂（0.4 mL，1.8 mmol），-51℃反应 12 h，升至室温继续搅拌 5 h，TLC 检测反应完全，只有一个产物点。减压除去溶剂，用石油醚/乙酸乙酯（V/V）30：1 - 5：1过柱，得淡黄色油状物 V（146.5 mg，0.33 mmol，产率 73%）。
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]

[

D

a

 = +38 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.33 (s, 1H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.53 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.25 - 4.17 (m, 1H), 4.13 - 4.06 (m, 1H), 3.38 (dd, J = 12.7, 9.1 Hz, 2H), 2.87 - 2.79 (m, 1H), 2.34 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 2.12 - 2.18 (m, 1H), 1.30 (s, 9H), 1.27 (s, 9H), 1.22 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 0.91 (s, 6H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 177.98, 147.45, 146.05, 136.01, 126.08, 125.79, 124.49, 69.73, 60.73, 58.51, 56.59, 46.94, 44.03, 38.05, 37.25, 36.65, 33.84, 33.53, 30.82, 25.57, 24.01, 23.78, 22.93, 18.85, 18.42, 16.36, 14.28; MS (ESI), m/Z: 448.3 (M+H)。
1.3.6  7 -（S）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VI 的合成[9]
氮气保护下，取化合物 V（100 mg，0.22 mmol）加入装有 3 mL 无水乙醇的 25 mL 圆底烧瓶中，搅拌溶解后，加入 3 mol/L 的 HCl 二氧六环溶液 3 mL，室温反应 12 h，TLC 检测反应完全。减压除去溶剂，加入饱和碳酸氢钠溶液调节 pH = 8，二氯甲烷（3×5mL）萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂，用二氯甲烷/甲醇（V/V）100：0 - 30：1过柱，得白色油状物 VI（74 mg，0.22 mmol，产率 96%）。
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]

[

D

a

 = +40 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.31 (s, 1H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 4.12 (dd, J = 17.0, 7.2 Hz, 2H), 4.01 (dd, J = 9.7, 7.5 Hz, 1H), 2.92 - 2.84 (m, 1H), 2.32 - 2.24 (m, 2H), 1.77 - 1.61 (m, 9H), 1.25 (s, 9H), 1.23 (s, 3H), 1.20 (s, 3H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 178.27, 146.72, 146.26, 139.41, 125.26, 124.96, 124.23, 60.54, 51.78, 47.16, 43.88, 38.12, 37.55, 36.40, 34.04, 33.69, 25.67, 24.09, 23.91, 18.53, 16.42, 14.25; MS (ESI), m/Z: 344.2 (M+H)。
1.3.7  7 -（R）-（（R）- 叔丁基亚磺酰胺）脱氢枞酸乙酯 VII 的合成[8]
在 - 48℃，氮气保护下，将化合物 IV（1.0 g，2.24 mmol）加入到装有 5 mL 四氢呋喃的 50 mL反应瓶中，搅拌 5 min，加入硼氢化钠（170 mg，4.5 mmol），- 48℃反应12 h，室温继续搅拌 5 h，TLC 检测反应完全，有两个产物点。减压除去溶剂，用石油醚/乙酸乙酯（V/V）30：1 - 5：1 过柱，得淡黄色油状物 V（249 mg，0.55 mmol，产率 25%），无色透明油状物 VII（305 mg，0.68 mmol，产率 30%）。
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]

[

D

a

 = -48 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.29 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 4.56 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 4.14 (ddd, J = 13.2, 8.5, 4.9 Hz, 1H), 4.06 - 3.99 (m, 1H), 3.44 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.87 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 13.0, 11.3 Hz, 2H), 2.10 - 2.03 (m, 1H), 1.92 - 1.85 (m, 1H), 1.77 - 1.75 (m, 2H), 1.71 (s, 2H), 1.65 (s, 1H), 1.27 - 1.25 (m, 6H), 1.23 (s, 3H), 1.22 (s, 12H), 1.17 (s, 3H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 177.99, 147.06, 146.95, 134.79, 128.27, 126.18, 124.22, 60.50, 55.45, 52.72, 47.19, 40.17, 37.51, 37.27, 36.47, 33.46, 29.68, 29.19, 24.90, 23.92, 23.89, 22.69, 18.48, 16.48, 14.23; MS (ESI), m/Z: 448.3 (M+H)。
1.3.8  7 -（R）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VIII 的合成[9]
氮气保护下，取化合物 VII（147 mg，0.33 mmol）加入装有 5 mL无水乙醇的 25 mL圆底烧瓶中，搅拌溶解后，加入 3 mol/L 的 HCl 二氧六环溶液 3 mL，室温反应 12 h，TLC检测反应完全，减压除去溶剂，加入饱和碳酸氢钠溶液调节 pH = 8，二氯甲烷（3×5 mL）萃取，合并有机相，无水硫酸钠干燥，减压除去溶剂，用二氯甲烷/甲醇（V/V）100：0 - 30：1 过柱，得白色油状物 VIII（108 mg，0.31 mmol，产率96%）。
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]

[

D

a

 = -21 (c 0.6, CH2Cl2); 1H NMR (400 MHz, CDCl3), δ: 7.18 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 4.13 - 4.06 (m, 3H), 3.32 (s, 3H), 2.86 (dd, J = 13.8, 6.9 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 12.9, 1.3 Hz, 1H), 2.29 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.17 - 2.08 (m, 1H), 1.83 - 1.67 (m, 5H), 1.52 - 1.37 (m, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.21 (s, 1H), 1.17 (s, 3H) ; 13C NMR (100 MHz, CDCl3), δ: 178.32, 146.56, 146.31, 137.45, 127.81, 125.73, 124.32, 60.81, 49.53, 47.15, 39.63, 37.80, 37.49, 36.73, 33.54, 30.70, 24.54, 24.03, 23.85, 18.62, 16.38, 14.24; HRMS (EI, m/Z) calcd for C22H33NO2 (M+) 343.2506, found 343.2508。
2结果与讨论
2.1  7位氧化方法的比较
在参考文献的基础上，作者对脱氢枞酸甲酯 7 位的氧化方法进行了考察，方法（1）：CrO3/醋酸体系[2,6]，反应在均相室温条件下进行，条件温和，产率达76%。此方法适用于具有中性和酸性基团的底物如脱氢枞酸和脱氢枞酸甲酯7位的氧化。方法（2）：KMnO4/CuSO4·5H2O体系[7]，反应在非均相回流下进行，反应复杂副产物多，产率不高，只有39%。方法（3）：KMnO4/Al2O3体系[7]，反应在非均相室温条件下进行，条件温和，但反应时间长，反应不完全，通过回收原料，产率可以达到42%。虽然方法（3）反应不完全，产率也较低，但适用于脱氢枞胺和脱氢枞酸降解胺等具有碱性基团、不能用方法（1）氧化的底物。
2.2 酯交换反应
在合成 7 -（（R）-叔丁基亚磺酰亚胺）脱氢枞酸乙酯 IV 时，作者观察到酯交换反应的发生。在温度90 - 110℃下，过量四乙氧基钛中的乙氧基与设计产物7 -（（R）- 叔丁基亚磺酰亚胺）脱氢枞酸甲酯中的甲氧基交换，产物变为 7-（（R）- 叔丁基亚磺酰亚胺）脱氢枞酸乙酯 IV，其结构已通过质谱、核磁共振和X-ray单晶衍射（图1）证实。
2.3手性控制的实现
参考文献[8]，作者选择使用手性辅剂（R）- 叔丁基亚磺酰亚胺与 7 - 氧基脱氢枞酸甲酯 III 反应得到亚胺 IV，再通过还原和酸解脱除手性辅剂来实现手性控制。使用三仲丁基硼氢化锂还原 7 -（（R）- 叔丁基亚磺酰亚胺）脱氢枞酸乙酯 IV 时，TLC检测显示只有一个Rf 为 0.33的新点生成（V）。使用硼氢化钠还原IV时，则有 Rf 值分别为 0.33（即V）和 0.77（即VII）的两个新点生成。通过柱层析分离出V和 VII，在酸性条件下脱除手性辅剂，可得光学纯的 7 -（S）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VI 和 7 -（R）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VIII。
2.4 产物绝对构型

为了确定产物的绝对构型，作者培养了化合物 VII 的单晶，并对其进行 X-ray 单晶衍射。从 VII 单晶结构中可以看出 7 位手性碳原子的绝对构型为（R）（图1）。据此可以推断，VI 和VIII的绝对构型分别为（7S）和（7R）。本文（R）- 叔丁基亚磺酰亚胺的手性控制效果和文献一致[8]。

[image: image11.emf]
图1  VII 单晶结构图
Fig. 1 Single-crystal structure of VII
3 结论

以脱氢枞酸为起始原料，通过酯化、氧化、手性辅剂亚胺化、还原以及酸解脱除手性辅剂等反应，提供了一条在脱氢枞酸 7 位引入高光学选择性手性胺的有效方法。其中，关键中间体 7 -（R）-（（R）- 叔丁基亚磺酰胺）脱氢枞酸乙酯 VII 结构经X-ray单晶衍射确证，并据此推断了 7 -（S）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VI 和 7 -（R）- 氨基脱氢枞酸乙酯 VIII 的绝对构型。VI 和 VIII 的总产率分别为 24.3% 和 8.7%。
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 id="132"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H24A"

 userNum="56"

 cartCoords="6.332 2.041 10.525"

/></fragment><fragment

 id="133"

 groupName="Fragment"

 groupID="34"

><atom

 id="134"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H24B"

 userNum="57"

 cartCoords="5.834 1.993 12.011"

/></fragment><fragment

 id="135"

 groupName="Fragment"

 groupID="35"

><atom

 id="136"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H24C"

 userNum="58"

 cartCoords="6.59 3.259 11.478"

/></fragment><fragment

 id="137"

 groupName="Fragment"

 groupID="36"

><atom

 id="138"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H25A"

 userNum="60"

 cartCoords="5.187 3.773 8.939"

/></fragment><fragment

 id="139"

 groupName="Fragment"

 groupID="37"

><atom

 id="140"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H25B"

 userNum="61"

 cartCoords="5.472 4.87 10.021"

/></fragment><fragment

 id="141"

 groupName="Fragment"

 groupID="38"

><atom

 id="142"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H25C"

 userNum="62"

 cartCoords="4.006 4.618 9.527"

/></fragment><fragment

 id="143"

 groupName="Fragment"

 groupID="39"

><atom

 id="144"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H26A"

 userNum="64"

 cartCoords="4.033 1.626 9.655"

/></fragment><fragment

 id="145"

 groupName="Fragment"

 groupID="40"

><atom

 id="146"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H26B"

 userNum="65"

 cartCoords="2.851 2.542 10.126"

/></fragment><fragment

 id="147"

 groupName="Fragment"

 groupID="41"

><atom

 id="148"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H26C"

 userNum="66"

 cartCoords="3.499 1.523 11.125"

/></fragment><fragment

 id="149"

 groupName="Fragment"

 groupID="42"

><atom

 id="150"

 atType="H"

 symbol="H"

 pdbSymbol="H1C "

 userNum="68"

 cartCoords="3.84 2.117 13.08"

/></fragment></group><attachmentPoint

 id="151"

 attAtom="6"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="152"

 attAtom="70"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="153"

 attAtom="72"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="154"

 attAtom="7"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="155"

 attAtom="74"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="156"

 attAtom="76"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="157"

 attAtom="11"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="158"

 attAtom="78"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="159"

 attAtom="80"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="160"

 attAtom="19"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="161"

 attAtom="82"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="162"

 attAtom="21"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="163"

 attAtom="84"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="164"

 attAtom="86"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="165"

 attAtom="24"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="166"

 attAtom="88"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="167"

 attAtom="28"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="168"

 attAtom="32"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="169"

 attAtom="34"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="170"

 attAtom="90"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="171"

 attAtom="39"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="172"

 attAtom="92"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="173"

 attAtom="41"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="174"

 attAtom="30"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="175"

 attAtom="94"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="176"

 attAtom="44"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="177"

 attAtom="96"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="178"

 attAtom="48"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="179"

 attAtom="98"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="180"

 attAtom="100"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="181"

 attAtom="102"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="182"

 attAtom="46"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="183"

 attAtom="104"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="184"

 attAtom="106"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="185"

 attAtom="108"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="186"

 attAtom="15"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="187"

 attAtom="54"

 attBondOrder="2"

/><attachmentPoint

 id="188"

 attAtom="110"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="189"

 attAtom="112"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="190"

 attAtom="55"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="191"

 attAtom="114"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="192"

 attAtom="116"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="193"

 attAtom="118"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="194"

 attAtom="17"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="195"

 attAtom="120"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="196"

 attAtom="122"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="197"

 attAtom="124"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="198"

 attAtom="37"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="199"

 attAtom="126"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="200"

 attAtom="128"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="201"

 attAtom="130"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="202"

 attAtom="61"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="203"

 attAtom="132"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="204"

 attAtom="134"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="205"

 attAtom="136"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="206"

 attAtom="63"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="207"

 attAtom="138"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="208"

 attAtom="140"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="209"

 attAtom="142"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="210"

 attAtom="59"

 attBondOrder="3"

/><attachmentPoint

 id="211"

 attAtom="144"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="212"

 attAtom="146"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="213"

 attAtom="148"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="214"

 attAtom="26"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="215"

 attAtom="150"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="216"

 attAtom="50"

 attBondOrder="1"

/><attachmentPoint

 id="217"

 attAtom="68"

 attBondOrder="1"

/><attachmentCoordinates

 id="218"

 attAttAtom="13"

 attAngleAtom="11"

 attThirdAtom="15"

 attOtherAtom="17"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="219"

 attAttAtom="13"

 attAngleAtom="11"

 attThirdAtom="15"

 attOtherAtom="19"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="220"

 attAttAtom="13"

 attAngleAtom="11"

 attThirdAtom="17"

 attOtherAtom="19"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="221"

 attAttAtom="13"

 attAngleAtom="15"

 attThirdAtom="17"

 attOtherAtom="19"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="222"

 attAttAtom="19"

 attAngleAtom="13"

 attThirdAtom="21"

 attOtherAtom="9"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="223"

 attAttAtom="24"

 attAngleAtom="21"

 attThirdAtom="26"

 attOtherAtom="28"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="224"

 attAttAtom="28"

 attAngleAtom="24"

 attThirdAtom="30"

 attOtherAtom="32"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="225"

 attAttAtom="32"

 attAngleAtom="28"

 attThirdAtom="34"

 attOtherAtom="9"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="226"

 attAttAtom="9"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="19"

 attOtherAtom="32"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="227"

 attAttAtom="9"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="19"

 attOtherAtom="37"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="228"

 attAttAtom="9"

 attAngleAtom="6"

 attThirdAtom="32"

 attOtherAtom="37"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="229"

 attAttAtom="9"

 attAngleAtom="19"

 attThirdAtom="32"

 attOtherAtom="37"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="230"

 attAttAtom="41"

 attAngleAtom="39"

 attThirdAtom="30"

 attOtherAtom="44"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="231"

 attAttAtom="44"

 attAngleAtom="41"

 attThirdAtom="46"

 attOtherAtom="48"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="232"

 attAttAtom="15"

 attAngleAtom="13"

 attThirdAtom="50"

 attOtherAtom="52"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="233"

 attAttAtom="58"

 attAngleAtom="59"

 attThirdAtom="61"

 attOtherAtom="63"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="234"

 attAttAtom="58"

 attAngleAtom="59"

 attThirdAtom="61"

 attOtherAtom="65"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="235"

 attAttAtom="58"

 attAngleAtom="59"

 attThirdAtom="63"

 attOtherAtom="65"

 attAngle="181"

 attAngleType="-1"

/><attachmentCoordinates

 id="236"

 attAttAtom="58"

 attAngleAtom="61"

 attThirdAtom="63"

 attOtherAtom="65"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/><attachmentCoordinates

 id="237"

 attAttAtom="65"

 attAngleAtom="58"

 attThirdAtom="26"

 attOtherAtom="68"

 attAngle="181"

 attAngleType="1"

/></model></C3XML>


_1328811070.unknown

