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合成芥子酸胺盐衍生物的

辐射防护机理研究，

黄振东 王礼慷 董 欣
�上海市放射医学研究所�

林念芸
�中国科学院上海原子核研究所�

摘要 为了寻找有效的辐射损伤防护药
，
改进及新合成芥子酸及胺盐衍生物

，
用 ��� 波谱研 究 电

子从靶分子脱氧胸腺嗜睫核普酸������ 向芥子酸长程转移的保护机理
。

经辐照小鼠的试验表明
�

辐照

损伤引起的外周血小板下降症可以被齐子酸胺盐衍生物保护
。

并报道了芥子酸类衍生物的红外及核磁共

振光谱
。

关能词 辐射防护药
�
芥子酸合成

�
电荷转移

� ���波谱
，
提高血小板

。

前 言

出血综合症是急性放射病加剧和恶化的表现之一
，
它明显地加重病程

，
并是放射病的主要死

亡原因之一
，
而且血小板减少在出血综合症的发生中起着重要作用 �‘ 】 。 寻找预防辐射损伤药物

，

尤其是防止辐射对机体的损伤性出血
，
提高血小板的药物具有重要意义

。 ‘

关子防治辐射损伤出血

综合症的药物及措施甚少 【 ” ， ����年南京药学院
￡“ ’报道了咖啡酸胺盐用作预防出血和止血药物

，

保护辐射损伤引起的血小板下降效应， ����年林念芸等〔“ 〕报道了咖啡酸对 ��� 及其组份的辐射

保护机理的电子自旋共振研究
，
顾瑞琦“ �报道了芥子硷�油菜子中提纯品�能减轻�射线对麦芽种

子的生长抑制作用
，
而后林念芸等 【�’又报道了芥子碱灰进 口试剂芥子酸的保护机理

。

在食品工业

上酚轻基取代苯丙烯酸
，
常作为抗氧化剂用于抑菌防腐食品的添加剂

，
延长罐头搁架时间�“ ，， 天

然产物�咖啡酸
，
阿魏酸�尚有抑制化学致癌作用 〔�，。 从已知的辐射防护药物电子转移

，
抗氧化等

机理出发
，
有目的地设计并合成新的防护药物具有重大的实际应用 价 值

。
�

�

��狱��
�’报道全合成

芥子碱
，
从焦桔酚狡酸起始

，
经七步工艺合成路线

，
合成芥子酸， 我们报道简易方法

，
从制药工

业中易得到的原料中间体
� �

，
�， �一三甲氧基苯甲醛起始

，
用三氯化铝选择脱甲基来制备丁

香醛新方法
，
经用 �������〔 ‘ 。 〕改良法

， 、

将丁香醛与丙二酸缩合
，
共二步工艺路线合成芥子酸

，
并

与相应的有机胺反应
，
制成水溶性的胺盐衍生物

，
合成路线

�

��� ���

�。 �。

今
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中国科学院上海原子核研究所李学鹏
，
屠铁城

，
茸继荣同志参加了���波谱实验工作

，
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子���令�飞���
由于芥子酸与咖啡酸同属怒基肉桂酸衍生物

，
所以它对 ����的辐射保护也是基于电荷转移

保护机理并与其胺盐类衍生物保护小鼠辐射损伤所引起的血小板下降症相一致
，
生物试验证明

�

小鼠在 ��� 伦照射前
，
用芥子酸胺盐及其衍生物胺盐保护后

，
照射后外周血小板计数显示出

�
用

药组的血小板计数值高达对照组动物的血小板计数值的三倍
，
有明显统计意义， 即防止血小板下

降效应
，
而且芥子酸及其衍生物的胺盐比咖啡酸胺盐效果更佳

。

有关药物的抗辐射效应及系统药

理工作将另文发表
。

实 验 部 分

化合物的熔点用显微熔点测定仪测定
，
熔点未经校正， 红外光谱仪用 ������一����� ��� 型

，

澳化钾压片测定��
�

�
�

��
�二 “ “ ’

�� 核磁共振仪�����用 ������ ������
， �

�� 仪器， ��� 波谱测

定用 ����
�� �一��� 波谱的 荞波段测定

，
·

实验条件同文献〔��方法
。

�
，
�二甲叙基 �翔基笨甲醛�丁香醛�� 互

�

�

取 ���的 �
，
�，
�三甲氧基苯甲醛��

、���
�

���克分子�
，
溶于苯�������中

，
置三颈瓶内

，
配

置磁力搅拌器
，
回流冷凝管�氯化钙管保护�

，
在室温下边搅拌边加入 研 细 的 �� �无水三氯化铝

��
�

���克分子�
，
反应物慢慢地置于油浴在通风橱中加热回流

，
反应中放出大量盐酸气 体

，
反应

液呈黄绿色
，
约 �小时后达反应终点

，
用薄板层析检查反应液中不再有起始原料

。

放冷后
，
将反

应浪倒入 �的 ��的冰水
，
分出有机相苯层

，
水层用苯多次抽提直至抽提浪无 色为 止

。

合并苯液
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经水
，
饱和氯化钠洗涤后

，
经无水硫酸镁干燥

。

蒸去苯后得淡粉红色晶体
，
用水重结晶

，
骨碳脱

色得白色结晶
，
重 ��

�

��，
收率为理论量的 ���

，
熔点 ���一���℃�文献 〔��〕熔 点 ���℃ ，

按文

献���」法用浓硫酸脱甲基多次重复
，
产率低于 ���

，
多数原料聚合成黑色树脂 状产物�

。

化合物

��
。
�的 �

�

�
�

�� �二 � �������������
，
�����������������

，
������

一 ‘
�芳醚�

。

�
，
�

，
二甲级基

，
�翔基笨丙烯酸�芥子酸�� �

。
�

参照文献〔��」方法，
将 �

�

����
�

����克分子��卫
。

�与 �
�

��丙二酸��
�

���克分子�相混 于三

颈瓶内
， 加 �� ��干燥毗吮和 �

�

���六氢毗睫
，
配置磁力搅拌器及回流冷凝管�氛化钙管保护�

，

油浴 ��℃加热 �� 小时，
放置过夜后

，

倒入冰水中
，
慢慢地用浓盐酸酸化

，
析出淡黄色晶体

，
�� 二 �

，

过滤后
，
用水洗至洗涤液 �� � �一�为止

，
经无水酒精重结晶后得 ��淡黄色针状结晶

，
为理论

量 ��
�

��
。

熔点 ���一���℃ ，
文献 〔��〕熔点 ���

�

�� ���
�

�℃ 。

〔分析〕 �������。
计算值

� �， ��
�

����
一 �

�

��
�

实测值
� �， ��

�

����
，
�

�

����
�

�
�

�� 一� �

��������
， �������

���
， ��������

，
�����芳醚�

，
�����

一 ’
��� ” ���，

‘����
�
����������

，

� �
�

��， ��
�

�
， ����一���� 〔文献 ����� 质子未观察到 〕 �

�

�， �，
」

��������， �
�

�， �， ��一� �

����， ��一 � �多 �
�

��， �， ��
，
� �，

， 。
�，多 �

�

�， �
，
���� � ����

， ��，
� �

�

�
，
�

，
�一三甲权基笨丙始酸��

��

取 ���工业级的 �
，
�

，
�一三甲氧基苯甲醛 �兀 、���

�

���克分子�与 ��
�

��丙二酸 ��
�

��克分

子�相混于三颈瓶内
，
加入 ��� ��无水毗咤和 ���的六氢毗陡同上法仪器装置

，
��℃油浴加 热 �

小时
，
同上法处理

，
产品经水童结晶骨碳脱色为白色针状结晶

，
重 ��

�

��，
为理论量的���

，
熔

点 �������℃ ，
文献����熔点 �������℃ 。

〔分析〕 �����‘�。
计算值

� �一 ��
�

��， � ，�
�

��
�

实测值
�

一

�， ��
�

��，�， �
�

��，�
�

�
�

��
�二 �

����������
，
��������

， ������ � ��
，
������

一 ‘��� � ���反式
。 ’��� �� �����

�
�

，
� �

�

��，

�， �����
���， �

�

��， �，
’

����共 ����
， ��

，
� �� �

�

��
，
�， ��

，
� �，， �‘ ， �

�

�， �， �卜� � 一�

��一 �� ， � �
。

芥子酸喊嗓盐�万
。
�

取 �
�

���芥子酸��
�

��� 克分子�加热煮沸溶于 �� ��无水酒精后
，
乘热过滤 到三颈瓶中

，
配

置磁力搅拌器
，
乘热加入 �

�

��� �六水呱嗓��
�

����克分子�酒精溶液�� ���
，

搅拌 �� ��� 后便结

出淡黄色结晶
，
放冷至冰箱过夜

，
滤得结晶

，
抽干后用无水酒精洗

，
干燥后重 �

�

�� �，
为理论量

的 ��
�

��
，
熔点 ���一���℃ 。

〔分析〕 �，。������。
计算值

� �， ��
�

��， �
，
�

�

��， � ， �
�

��
�

实测值
� �

，
�

��
�

��，
‘

� �

�
�

��， �， �
�

��
�

�
�

�
�

�二
�� �

�

��������
， ��������

， �������
�
�

， ���� ����
，
������

一 ’

����
�

�
，
�

，
�一三甲饭塞笨丙始酸乙二胺盐��

、�

参照上法
，
取 �

�

��� � ���几�� 克分子�溶在 ���无水酒精中
，
过滤后与 。

�

�� �新鲜蒸馏的

乙二胺��
�

����克分子�反应
，
放冷析出白色结晶

，‘

经无水酒精洗涤后
，
干燥得 �

�

���
，
为理论量

的 ��
�

��
，
熔点 �������℃ 。

仁分析〕 ����������。
计算值玉�

， ��
�

��， �， �
�

��， �，
�

�

��
�

实测值
� �

，
��

， �

‘�， �，

�
�

��， �， �
�

��
�

�
�

�
�

��
。 � � ����七���

，
�

�������
�
�

， ���������
， ��������

， �����芳醚�
，

������
一 ，
����

�

一

芥子酸及 。���二元系统的电子自旋共振波谱测定方法及实验条件同文献 〔�〕 。
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图 � 芥子酸 �� � 辐照
，
�� � 测定的波谱

���
。

� ��� �������� ���� ������� ����

���������� ��� ������吧� �� �� �

图 � 芥子酸 �� �辐照升至室温退火后的 ��� 波谱
���

�

�
’

��� ��七����� ���� ������� ��������������

�� ���
。

�������� ����� ��������� ��拍��
�

�七�������比

田 � 芥子酸一����分子棍合物�克分子比

为 �������� 辐照测定的 ��� 波谱
���

。

� ��� �������� ���� ������� ����一

���� ���� ����� ����� ���������

���� �� ���� ����������������

��� ��义���� �� ���

图 � 芥子酸一����分子混合物�克分子比为 �����

��� 辐照
，
升至室温退火后测定的 ��� 波谱

。

���
�

� ��� �������� ���� ������� ����一���� ����

���������� ��������������� ���� ������

���������� �� ��� �������� ����� ���������

������ �����������

讨 论

如图 �所示
，
�� � 辐照并测定的芥子酸 ��� 波谱显示出与咖啡酸相似的对称单峰

， �值 为

�
�

����
，
在单峰两侧出现四个低峰

。

主要显示竣酸阴离子自由基的超精细谱
，
低温辐照的芥子酸

��� 波谱 升至室温退火后还显示叛酸阴离子自由基分解产物欲基自由基�小�� 二 �� 一 � � ��的特

征 �见图 ��
。

图 �为芥子酸一����二元系统�克分子比为 �������� 辐照并测得的 ��� 波谱显

示类似于 芥 子酸狡酸阴离子自由基的波谱
，
此二元系统辐照后升至室温退火后所测的 ��� 波谱

�图 ��显示单峰特征
，
从中见不到 ����在室温下显示的以胸腺吻咤 �位自由基为特征的

�

乒��波

谱的痕迹“ ’， 由于 芥子酸与咖啡酸同属翅基肉桂酸的衍生物
，
其�� � 辐照并测定的上述二元体
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系的 ��� 波谱表明电子从靶分子������向芥子酸的长程转移
�

凌急

�����一��
�� �����一 �

�
� ·

����

一
�

�
·

�����
」

����� �
、 ����

��

� ����

综上所述
，
芥子酸对 ����有较强的保护效应

，
并证实在辐射作用时

，
电子从靶分子 ����

向芥子酸长程转移的保护机理
，
这种保护机理也可用来解释芥子酸胺盐衍生物对生物体辐射损伤

的保护效应�防止辐射损伤引起的血小板下降��
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