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摘! 要! 染料木素（(）是具有明显的抗肿瘤、降血脂、抗动脉粥样硬化等活性的异黄酮类化合物，其脂溶性和
水溶性均较差，生物利用度不高。通过对其磺化，合成了它的 )*+磺酸钠（($）和 )*，&+二磺酸钠（(,）, 种水溶

性衍生物，用 -.、$/ 01.等测试技术对其结构进行了表征，比较了 (、($和 (,的抑制脂质体过氧化作用。结

果表明，($和 (,的抗氧化活性强于 (。
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染料木素（(）又名金雀异黄素，具有明显的抗肿瘤、降血脂、抗动脉粥样硬化、调节月经及改善妇女
更年期症状等作用［$ K 3］。(可以改变多种癌细胞基因，使其不能合成蛋白质，最终导致癌细胞自行凋
亡，但并不改变正常细胞的基因，因此不损伤正常细胞，受到各国医药界的关注［5］。然而，由于 (的脂溶
性和水溶性均较差，生物利用度不高，限制了它的广泛应用。因此，对 (进行化学修饰，改善溶解度和药
效已引起重视。佘戟等［&，#］首次合成了 , 种水溶性较好的 (的衍生物：染料木素+3*+硫酸酯钠和染料木
素+#，3*+二硫酸酯钠，并将它们和 (的抑制 /L+&% 细胞生长和猪血小板聚集作用进行了比较，发现 , 种
改性衍生物的药理作用急剧降低或失活。金永生等［6］以氯苄为起始原料，经取代、硝化、MN<@I@=+ON;PQR
反应和环合，再与各种卤代烃反应，得到 3*+硝基脱氧安息香和 3*+硝基染料木素 , 个中间体以及 & 个
5+羟基+3*+硝基+#+取代氧基异黄酮化合物。采用 1-0-法对这些化合物进行的体外抑制 1S4+17+3)5 肿
瘤细胞增殖实验证明，除 3*+硝基染料木素具有较好的抗肿瘤活性外，其余化合物的抗肿瘤活性都较弱。
本文以 (为原料合成了染料木素+)*+磺酸钠（($）和染料木素+)*，&+二磺酸钠（(,）, 种 ( 的水溶性衍生
物，比较了 ($、(,与 (的抗脂质体过氧化作用。

!" 实验部分
!H !" 仪器和试剂

0<JT=@Q $#%UV型 MW+-.红外光谱仪（美国 0<JT=@Q公司），X7N压片；7NGY@N 41+3%% 型超导核磁共振
仪（美国 7NGY@N公司）；V3 熔点测定仪（温度计未校正）；旋转薄膜蒸发器（上海嘉鹏公司）；SL+$6% 型超
声清洗器（浙江省象山县石浦天电子仪器厂）。染料木素（本实验室由槐角中提取、纯化，并经$/ 01.
和 -.光谱鉴定）；#5$+(S型紫外可见分光光度计（上海分析仪器厂）；卵磷脂（7.）（北京奥博星生物技
术责任公司）；水为二次重蒸水；其它试剂均为分析纯。

!H #" 染料木素衍生物的纸色谱检测方法
展开剂为水饱和的正丁醇 ,% :L加 5 滴冰醋酸；双圈牌定性滤纸：! $,Z 5 J:，杭州新华纸业有限公

司；5[三氯化铁水溶液喷雾、红外灯烤干显色。
!$ %" &!和 &#的制备

称取 ( $%Z %% B，加入 ,5 :L浓硫酸，慢慢搅拌溶解后，加热，控制反应温度约 &% \，搅拌 )% :<A。将
反应液倒入约 5%% :L饱和 0;O=冰水溶液中，析出白色沉淀，静置 3 ?，使沉淀完全。过滤沉淀，用饱和
0;O=水溶液将其洗至中性，抽干得粗品。取少量粗品加水完全溶解，用纸色谱检测结果证明为 , 种化合
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物的混合物（!" # !$）。粗品经硅胶柱色谱分离，采用水饱和的正丁醇洗脱，纸色谱跟踪洗脱过程，合并

相同成分的洗脱液，旋转蒸发器浓缩干燥后，用 %&’()*溶液重结晶，分别得到化合物 !" +, %" -和化合
物 !$ ., /0 -。
!" #$ %!、%&及 %对脂质过氧化的抑制作用
"1 .1 "2 脂质体的制备2 脂质体按文献［0］方法制备。准确称取 .3 4- 卵磷脂和 "% 4- 胆固醇，溶入
3, % 45氯仿中，然后移入 "3 45可封口的医用硬质塑料管中，用 ’$ 气吹干后，加入 6 45 3, 3% 47* 8 5磷
酸缓冲液（9: ;+, .），充 ’$ 气封口。置旋涡混合器上混匀，再超声处理 "3 4<=，所得液体为单层小体积
脂质体，3 >条件下保存备用。
"1 .1 $2 过氧化脂质的测定方法［0］2 在数支 "3 45比色管中均加入 3, $ 45脂质体液体，再分别加入不
同体积浓度分别为 $, 3? @ "3 A?、", %+ @ "3 A?和 ", 0? @ "3 A? - 8 45 的 !"、!$和 ! 溶液。混匀后再加入
%3 !5 %3 447* 8 5 BCDE.溶液，用磷酸缓冲液补足 ? 45。模型管不加样品溶液，空白管不加 BCDE.溶液，

然后将空白管、模型管和样品管一同置于 ?+ >水浴中温育 ?3 4<=，每 % 4<= 振摇 " 次。温育完成后，各
管分别加入 "3&三氯乙酸和 3, 6&硫代巴比妥酸（FGH）各 ", 3 45，混匀，在 "33 >水浴中加热 "% 4<=，
冷却到室温后，以 % 333 I 8 4<=离心 "3 4<=，取上清液用 +%"J!K分光光度计测定 %?$ =4处的吸光度值，
按下式计算样品对脂质体过氧化的抑制率（ !）：

!（&）;
"4 A "L

"4 A "M
@ "33&

式中，"4 为模型管溶液吸光度，"L 为样品管溶液吸光度，"M 为空白管溶液吸光度。

&$ 结果与讨论
&1 !$ 衍生物的结构鉴定
化合物 !"、!$的分析结果：化合物 !"为淡黄色固体，49 ?3% >（分解）；NO（PGI），! 8 Q4 A"：

? "%., 6，" //?, ?，" %3/, %，" ..", "，" ?/., .，" "03, .（ M，L），" 30?, 6，" 3?., /，03%, /，6$6, ?，/$0, +；
": ’RO（KRDEJS/，?33 R:T），"：6, ?.（ L，":，:J)$），/, ?.（ L，":，:J)/），/, .?（ L，":，:J)6），+, 6"（ L，
":，:J)U$），+, ."（ S，":，# ; /, / :T，:J)U/），/, 66（ S，":，# ; 6, / :T，:J)U%），"$, 60（ L，$:，E:J)%，

E:J)+），"3, %/（L，":，E:J)U.）。化合物 !$为针状晶体，49 ?"$ >（分解）；NO（PGI），! 8 Q4 A"：? .%+, %，
" /%/, 6（&& %%) E），" .06, %，" .?/, ?，" ?+?, $，" "/?, 0（ M，L），" 360, +，" 3$?, %，03., 6，6??, 3，/?$, 6；
": ’RO（KRDEJS/，?33 R:T），"：6, %3（ L，":，:J)$），/, $%（ L，":，:J)6），+, 6.（ L，":，:J)U$），+, .?（S，
":，# ; /, . :T，:J)U%），/, 03（S，":，# ; 6, % :T，:J)U%），"?, $+（ L，":，E:J)+），"$, %3（ L，":，E:J)%），

"3, %+（L，":，E:J)U.）。
与 !的红外光谱及": ’RO谱［"3，""］相比，衍生物 !"和 !$的红外光谱在 " "03, . V " 3$?, % Q4 A"范

围多了 ? 个强吸收峰，这说明其分子中确实存在磺酸盐基团；衍生物 !"的
": ’RO 谱的 H 环上所有的

质子及 )J$ 位上质子的化学位移和偶合常数，相对 ! 均没有明显的改变，而 G 环上质子由 $ 个 $: 的
S峰（由于异黄酮结构 )J$U和 )J/U及 )J?U和 )J%U上质子化学位移等价）变为 $ 个 : 的 S 峰和 " 个 : 的
L峰，且质子数减少了 " 个。由化学位移值和偶合常数（#）值推断，取代基位于 )J?U位或 )J%U位，即位于
.U位羟基的邻位，故化合物 !"的结构如 DQWC4C " 所示。同样，比较衍生物 !"和 !$的

": ’RO谱，可以发
现，!$ 的 G环上所有的质子及 )J$ 位上质子的化学位移和偶合常数基本相同，而 H环上质子则由 "
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!"的 #峰（$%和 $&上羟基质子化学位移等价）变为 ! 个 "的 #峰且质子数减少了 ’ 个。由化学位移值、
偶合常数（!）值和苯环定位规律推断，(! 的 )环上发生了 $*+ 位取代，故化合物 (!的结构如 ,-./0/ ’
所示。

!" !# $%和 $!合成条件的选择

考察了反应温度和反应时间对磺化反应的影响。先后尝试了在 ’%1 %、23、+3 和 ’33 4下，分别磺化
%、2%、&%、’’%、’%3、’53 和 !63 078。取少量产物溶于水，用 ! 09: ; < =>?" 溶液中和，利用纸色谱检测。
实验发现，磺化温度为 ’%1 % 和 23 4、反应 % 078 时，(很少被磺化，溶液比较混浊。磺化温度为 ’33 4
时，(发生碳化溶液变黑。在所有情况下，纸色谱都出现 ! 个点。因此，合成单一磺化物不能通过控制温
度和时间而只有使用分离手段。

!" &# $%、$!及 $对脂质过氧化的抑制作用
生物体内的脂质过氧化主要发生在细胞膜上，细胞膜的主要成分是磷脂和蛋白质。其中磷脂中含

有多种不饱和脂肪酸，最容易发生脂质过氧化反应。很多疾病例如癌症、心血管疾病以及衰老等都与脂

质过氧化有关。因此预防机体内的脂质过氧化，对人体的健康有重要作用［’!］。引起机体脂质过氧化的

因素有很多，其中二价铁离子是生物体内最主要的脂质过氧化促进剂。本研究以二价铁离子为脂质过

氧化促进剂，以卵磷脂脂质体为模型，比较了 (’、(!与 (的抗脂质体过氧化作用，结果见表 ’。由表 ’ 可
见，磺化衍生物 (’和 (!的抗脂质体过氧化作用均比 (强。表明 (经化学修饰后，抗氧化活性不但没有
降低反而升高，并且很好的解决了其水溶性差的问题。

表 %# $%、$!及 $对脂质过氧化的抑制作用
’()*+ %# ’,+ -.,-)-/012 1(/-03 04 $，$%(.5 $! (6(-.3/ *-7-5 7+108-5(/-0.

$90@9A8B
C8.7D7E7F/ G>E79 ; H

（’3I ’ J ’3 K+ L ; 0<）（!2I 2 J ’3 K+ L ; 0<）（6+I & J ’3 K+ L ; 0<）（&3I 3 J ’3 K+ L ; 0<）（5%I ! J ’3 K+ L ; 0<）
( %’I 2+ M 3I 32 +!I 6& M 3I 3’ +5I 5’ M 3I 3! &’I +N M 3I 32 &2I !% M 3I 32
(’ +3I !% M 3I 3! &3I 2N M 3I 32 &6I N5 M 3I 3% &NI 26 M 3I 3’ 5’I !% M 3I 32
(! %NI 6& M 3I 3! &3I 2! M 3I 3’ &%I &% M 3I 3’ &NI ’& M 3I 3% 5!I ’2 M 3I 3!

O O 文献［+，&］所合成的 ! 种化合物由于 6P*?" 被封闭，导致染料木素*6P*硫酸酯钠和染料木素*&，6P*
二硫酸酯钠的抗肿瘤细胞生长活性急剧降低，且不表现血小板聚集抑制作用，这与文献［’2］中认为 6P位
和 % 位羟基是 (的生物活性所必需基团的观点相符合。但文献［5］却报道 6P*?" 被 =?!取代后具有较

好的抗肿瘤活性，其原因还应进一步研究。由于酚羟基的多寡与其抑制肿瘤细胞生长有关，且各羟基之

间可能存在协同作用［’6］。本实验是在保留 (酚羟基的同时只对其分子中苯环进行磺化，不但提高了 (
的水溶性，而且抗脂质过氧化活性有所增强。由于 (’和 (!的抗脂质体过氧化活性相近，因此磺化产物

有可能不需分离而直接使用。
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