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上海�

提要 为了寻找更有效的辐射损伤防护药
，

改变已知辐射防护剂芥子 碱 结 构
，

经 �
，
�

，
�一三甲氧

基苯丙烯酸酞氯和二乙胺基代乙硫醇在碱催化下缩合
，
新合成了辐射防护药芥子酸硫醋衍生物

� �
�

�
，
��

三甲氧基苯丙烯酸二乙胺基代乙硫醇醋盐酸盐
。

用 ��� 波谱研究表明
�

其保护机理是电子 从 靶分子脱

氧胸腺啥吮核普酸������及脱氧核糖核酸�����向硫醋保护剂的长程转移
。

三甲氧基代苯丙烯酸硫醇
醋是

“

潜在硫醇
，
类新型辐射防护剂

，
区别于文献熟知的硫代磺酿盐

，
硫代磷酸醋及硫代乙酸等其他代谢

中能释放自由琉基的衍生物
，
预计芥子酸硫醋类衍生物有较小的毒性

，

对辐射损伤有防治功能� 经小鼠

整体抗辐射初步试验
� “
��。 下射线 �

�

���辐照
，
用 �

�

����鼠照前预防及照后立即治疗后
，
预防组及治

疗组动物 �� 天中存活率分别比对照组动物提高 ���和 ���
。

芥子酸硫醋衍生物不仅对辐射损伤有防护

效果
，
而且还具有增强机体辐射损伤的修复功能

。

由此推断
�

芥子酸硫醋类防护药不仅具有抗氧化剂和

自由基清除的能力而那样起保护作用
，
还能通过电子转移保护 ��� 靶分子并能增强 机体的修复能力，

本文还报导了新防护药硫醋的质谱
、

红外及核磁共振光谱
。

关钻词 辐射防护药
�
芥子酸硫醋衍生物合成， 电荷转移保护， ���波谱， 脱氧核糖核酸������

脱氧胸腺嚓咤核普酸������
多
辐射损伤修复的加速

。

前 言

辐射损伤引起的小鼠外周血小板下降症可以被芥子酸胺盐衍 生 物 保护
，
并经 ��� 波谱法证

明芥子酸对靶分子脱氧胸腺嗜陡������的保护机理是通过靶分子的 电 荷向保护剂分子的长程转

移�‘�， 而后盛民立等实验证明芥子酸胺盐
「

衍生物
�

止血药 ����能促进因 受照损伤的内皮细胞增

生修复作用 〔�’� 但在小鼠整体致死剂量辐照试验中
，
该类药物对提高 �� 天中 动 物的存活率上的

保护效果不明显
。

为了寻找比天然存在的辐射防护剂芥子碱类药物有更佳的保护效能的药物
，
改

变芥子酸结构
，
将具有氨琉基功能团引入芥子酸分子

，
新合成芥子酸硫醇醋衍生物

。

先经 �
，
�

，

�一三甲氧基代苯丙烯酸�’ 〕与氯化亚硫酞在二氯甲烷中低温反应
，
改进了文献中使用苯溶剂高温制

备法���， 所制得的酞氯不经分离
，
在碱催化下与二乙胺基代乙硫醇缩合得

� �， �， �一三甲氧基代

苯丙烯酸二乙胺基代乙硫醇醋
，
硫醋游离碱经薄板层析纯化

，
用盐酸酒精制成脂水均溶的硫醋盐

酸盐
。

芥子酸硫醋衍生物是分潜在硫醇
”
类新型抗辐射药物

，
区别于文献熟知的硫代磺酸盐 〔‘ �， 硫

代磷酸醋�如 �� ����类防护药 �” ’和硫代乙酸等其他代谢中能释放自由琉基的 衍生物 〔�’ 。

许多已

知的不饱和脂肪酸及芳香族致酸硫醇醋有多功能的药理性能
，
如法呢烯酸烷基胺硫醇醋能具有抑
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制溃疡和肿瘤的活性���， 芳基代金刚烷梭酸硫醇醋有消炎
、

抗菌
、

抗 病毒作用 〔�， 。 〕 。 我们设计并

合成芥子酸硫醋衍生物
，
希望从中找到多功能的理想防护药

，
一方面从已被证明了的芥子酸

、

芥

子碱分子能对靶分子 ���
，
����电荷长程转移保护机理出发 〔 ” ‘ ’ �， 当引入氨琉基功能团后

，
会

通过代谢水介释放
，
增加细胞内的琉基浓度

，
从而使由于辐射所产生的细胞大分子自由基通过硫

醇类的氢原子转移而修复 〔��， 另外可发挥硫醋类药物分子抗菌
、

消炎功能
，
加速实现对损伤机体

的修复作用
，
从而提高药物的抗辐射效价

。

芥子酸硫醋衍生物的合成路线
�
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由于 �
，
�

，
�一三甲氧基代苯丙烯酸二乙胺基代硫醇醋系芥子酸硫醋的衍生物

，
同芥子碱一样

，
是

取代肉桂酸醋衍生物
，
所以经 ��� 波谱证实它对 ����及 ��� 的辐射保护作用也是基于电荷转

移 � 经小鼠抗辐射效价初步试验表明
� “ “�。 夕射线 �

�

���辐照
，
经 �

�

����鼠照前用药保护及照

后立即治疗后�腹腔注射药物的水溶液�
，
动物在 �� 天中的存活率预防组和治疗组分 别 比对照组

提高 ���和 ���
，
芥子酸硫醋衍生物不但在整体动物上显出 防护 作用

，
而且更重要的是能具备

增强机体对辐射损伤的修复功能
，

起到早期的治疗作用 � 有关芥子酸硫醋类的衍生物正在进一步

合成中
，
对已显示防治辐射损伤作用的硫醋作进一步深入的机理及药理研究

，
研究结果将另文发

表
。

实 验 部 分

化合物的熔点未经校正
，
测定光谱仪同文献 〔 ” ，

制备薄层层析用 ���一�型离心薄层层析仪
，

吸附剂用硅胶 �� ���
，
洗脱液用氯仿和醋酸乙醋混合溶剂�����

，
质谱测定用质谱仪 ����一� ����

型
，
电子束流能量为 �� ��

� ��� 波谱测定及实验条件和测定方法同文献〔��〕方法
。

����
，
�

，
�一三甲氧基苯丙键酞氯�五�

取 �
�

���� ������
，
�

，
�一三甲氧基苯丙烯酸 〔 ” 置园底瓶中溶解在干燥的二氯甲烷中��� ���

，
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配置回流冷凝管�氯化钙管保护�
，
加入新鲜蒸馏的氯化亚硫酸����

，
�������

，
将反应瓶放在通

风橱中在油浴上 ��℃低温加热回流 �
�

小时、 冷至室温后
，
减压下除去溶剂

，
过量 的 氯 化亚硫酞

经加入少量无水苯后
，
��℃低温下减压除尽 ，

所得金黄色 �
，
�

，
�一三甲氧 基 苯丙烯酞氯����的熔

点 ��一��℃ ，
文献 〔�」熔点 ��一��℃ ，

无需分离供下一步反应使用
。

二乙胺基代乙基硫醇�万 �

按文献 〔 ‘�， ‘ “ �方法改进制备并提高得率
。

取 ��
�

��杯�
�

������一氯代乙基二乙胺盐酸盐
，
置园

底瓶内加硫脉��
�

�� �
，
�

�

�����和水�� ����
，
在氮气保护下加热回 流 �小时

，
放冷后

，
加入氢氧

化钠饱���
，
���������及水��� ���处理

，
反应液经氯化钠饱和后用乙醚 提取

，
醚层经水

，
氯化

钠饱和液洗后经无水硫酸钠干燥
，
在氮气保护下除去溶剂

，〕

并减 压 蒸 馏 收 集 产物
�

�����℃�
���

�

����� 的 馏 份
，
重 �

�

��
，
为 理 论 量 的 ���

，
文 献 〔��〕 收 得 率 为 ��� 。

化合物�万 �的

�
�

�
�

�� 。 二 �
�液膜法�����

，
����，

����
，
��������

，
�����叔胺 �

�

���
�
，
������一����

一 ‘ 。

��� �
，
�

，
�一三甲氧基代苯丙烯酸二乙胺基代乙硫醇醋�� �

上面反应制得的酞氯�五�溶于干燥的二氯甲烷��� ���
，

在冰盐 冷 却 下
，
将����从漏液漏斗

中慢
‘

漫滴入含有二乙胺基代乙硫醇����
， �

�
�

������及三乙胺����
，
�

�

������和二氯甲烷�����

混合物的三颈瓶中
，

�

在边搅拌下一小时内滴加完毕
，

自动升至室温搅拌半小时
，

将反应瓶移至油

浴 ��℃加热回流 �小时
，

减压下除去溶剂后所得的残留物加入少量水后 用 氯仿提取
，
并经 ���

碳酸氢钠溶液洗涤后再用饱和氯
一

化钠溶液洗涤
，
经无水硫酸钠干燥后的氯仿提取 液 浓 缩至 ���

��
， �

上制备层析板分离
，
用氯仿及醋酸乙醋混 合溶 剂洗脱液�����洗脱

，
洗脱液在低温下浓缩得

淡黄色的油状物
�

�

�越
，
�一三甲氧基代苯丙烯酸二 乙 胺 基 代 乙 硫醇 醋 ���

，
产物的
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，
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�‘ � �

�

��，
�、 ��一�� ����� ��

，
� �

·

� 化合物
�

���的质谱
�

��� ������
，
���

�� 一 �����������
。
�
�
�，����� ， ����������

��
�
�
��

，
����� 一 ��

�������
�
� 一 �� � �� 一 ����

。

��� �，
�

，
�一三甲氧基代苯丙烯酸二乙胺基代 乙硫醇醋盐酸盐��� �

将上面反应分离得的硫醋游离碱���溶在少量绝对无水乙醇中
，
加入饱和氯化氢酒精溶液数

滴
，
在冰盐冷却下搅拌片刻

，
析出淡黄白色固体

，
加入无水乙醚使硫醋盐酸盐结晶完全析出

，

过

滤后
，
用无水 乙醚洗涤后干燥

，
称重为 �

�

��，
为理论量的 ���

，

熔点 ���一���℃ ，
经丙酮与氯

仿混合溶剂�� ���重结晶后熔点 ���一�剑℃ 。

〔分析� �����，����、�厂计算值
� �

， ��
�

��� �
，
�

�

��� �
， �

�

��， �，
�

�

��
。
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� �� ��
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质谱 ���
� ����� 一 ���

，
����� 一 ����������� 。

�
�

·

����
，
����� 一 ��������

��
��。
�
�

·

����
， ，

����� 一 ����������
��。
�
� ·

���一 �� 一 ����
�

�

����
，
�

，
�一三甲氧基代禾丙烯酸二乙胺基代硫醇醋盐酸盐��� �与脱氧胸腺心咤核普 酸 ������及

脱氧核糖核酸 ����二元系统的
一

电子自旋共振波谱测定方法及实验条 件 同 文 献 〔��〕，
而硫醋与

��� 二元系统观察了在 �� � 及室温下退火后辐照的 ���波谱
。
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���对
” 。�� 夕射线 �

�

���照射小鼠的抗辐射试验

表 � 芥子酸硫谙衍生物的抗辐射效果
“ 一

石

一
、

一
存

一
活

仁………燕念压默奈…�巡
�

牛三一片� �一

讨 论

如图�所示
，
芥子酸硫醋衍生物 �� � 辐照测定的 ��� 谱为对称单峰 �值为 �

�

����，
单 峰两

侧几个低峰主要显示拨酸硫醋阴离子自由基的超精细结构谱
，
低温辐照的硫醋

，
升至室温退火后

还显示梭酸硫醋阴离子自由基分解产物狱基自由基的特征�小�����一�一��� 值为 �
�

�����图

��
，
芥子酸硫醋衍生物

一����二元分子混合物�摩尔比为 ��������辐照并测得的 ��� 波谱�图

��与图 ���� 辐照的硫醋 阴离子 自 由 基 波 谱 相 类 似
，
其 �值分别为 �

�

����与 �
�

����而与

���� �� � 的 �值差别明显 〔 ’ 。 �， 升至室温退火后则转化为芥子酸硫 醋 梭基阴离子的分解产物拨

基类自由基的对称单峰特征 �二 �
，
����

，
从中见不到 ����室温下以胸腺嗜咤 �位自由基 为特征

的 ��� 波谱痕迹 〔 ’ 。�与之相类似芥子酸硫脂衍生物对 ��� 的辐射保护效应如 图 �， �所示
�
其中

图 �为硫醋衍生物与 ��� 的二元分子混合物�硫醋与 ��� 中 核 普 酸 的摩 尔 比为 �������� 辐

����
、
�

图 � 芥子酸硫醋衍生物 �� � 辐照

并测定的 ��� 波谱
， �� �

�

����
�

���
。

� ��� �������� ���� �������

���� ��������� �����������

���������� ��� �������� ��

���
�

�� �
�

����

图 � 芥子酸硫醋衍生物 �� � 辐照

升至室温退火后测定 的 ���

波谱
，
�� �

�

����

���
�

� ��� ��������� ����
�������

���� ��������� ����������� ��

���
。

�������� ����� ����一
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照并测定的 ��� 波谱 �� �
�

����
，
上述硫醋衍生物一��� 分子混合 物 �� � 辐照室温退火后测定

����圣理

圈 � 芥子酸硫醋衍生物一����分子
」

混合物 �摩尔比
�

�� ������ 辐照
‘

测定的 ��� 波谱
， �” �

�

����
�

���
。
� ��� �������� ���� �������

����
、

��������� ������������

���� ���� ����� ����� ��

��������� �� ���� ������

���������� ��� �������� �� ���
。

图 � 芥子酸硫醋衍生物一����分

子混合物�摩尔比为 ��������

辐照
，
升至室温退火后测定的

��� 波谱
，
�二 �

�

����

���
�

� ��� �������� ���� �������

���� ��������� �����������一

���� ���� ����� ����� ��

��������� �� ���� ���� �����

����� ����������� �� ����

������ ���������� �� ��� ���
������ ����� ��������� �� ���刃�

�����������
。
�� �

。
����

����

� � 芥子酸硫醋衍生物一���分子

混合物�硫脂衍生物 与 ��� 中

核普酸的摩尔 比 为 ������� �

辐照并测定 的 ��� 波 谱
。
�二

�
。
����

��� � ��� �������� ���� �������

���� ��������� �����������

一�������� ����� ����� ��
·

���������� �� ��� �� ����

������ ��������������� ���

�������������

�� �
。
����

图 �

���
�

�

芥子酸硫醋衍生物一���

分子混合物�硫脂衍生物与
��� 中核普酸 的摩 尔 比

为 ���。 �了了� 辐照室温退

火后测定的 ���波谱
， ��

�����

��� �������� ���� �������

���� ��������� �����������

一��� ����� ����� �����

�� ���������� �� ��� ��

��������� ���������������

�� ��� ��� �������� �����

��������������� �����������

吕二 �
。
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一�一一

一
一

，
月，�

一
的 ��� 波谱 �二 �

�

����
，
其波谱特征与硫醋衍生物室温下的相似而其 �值则几乎相等�‘ 。 ， ‘ “ · ‘�

珍在
电离辐射作用卞

，
由于 ��� 分子内部的电荷转移过程产生正负电荷的两极分化 〔 ’�， ’ 。 ’ ， ���

，

证实

正电荷主要集中于鸟嘿吟���
十 ，
电子主要被胸腺嚓咤所俘获��

一

�
，
而芥子酸硫醋衍生物与芥子碱

一样是取代肉桂酸醋的衍生物
、，
由于其芳香结构使之能与 ��� 的碱基通过 二 电子间 的 相互作用

形成长链的分子堆集
，

有利于实 现 电 子的长程转 移
，
实验证明了即使齐子酸硫醋衍生物分别与

����
，
��� 摩尔比为 ����的条件下均显示了保护效应

，
实现了 电 子从���� 向硫醋分子的长

程转移
�

“
�

、 �

��一��一 �
尹 。

�

一��于
、“气�
�、洲���卢飞�

����
一 �

�
����

����������
��。
�
�

���

����

�����一�
����

����

���
��。 ��

�
一

���
�
一

����

有关
“
潜在硫醇

”
类化合物对辐射损伤的早期治疗作用报导甚少

，
而许多细胞辐照后修复系统

与硫醇确实有依赖关系『‘ ’ 一�” ������� ” �曾报导了 �� ����在用仓鼠细胞培养方法的研 究 中
，
经标

记的胸腺哦吮掺入法证明
，
照后添加防护药会增加受照细胞中 ��� 损伤的修 复 功能 � ��，��‘��

等�“ ‘ ’曾报导了含硫防护药二硫代苏糖醇���������
一�������及 二琉 基丙基甘氨酸��

一��������������

����
一��������对缺乏 ����谷胧甘肤�人体的成纤维细胞照后培养中添加

，

会增加 ��� 的修复
，
联

系我们合成的芥子酸胺盐衍生物止血药 ����
，
能促进受照后的培养内皮细胞的增生功能 〔“ 】 。 由此

可见
，
在己知的有效防护剂芥子酸中引入氨琉基功能团后

，
药物分子不但继续持有保护功能

，

而且

还呈现治疗效果
，
由此推论

�

芥子酸硫醋类新型的辐射保护剂不但能像抗氧化剂和自由基清除剂

那样起保护作用
，
还能增强受损机体的修复功能起早期治疗作用

，
这将会具有更重大的实际应用

价值
。

当然只从寿命很短的自由基观点出发
，
照射之后用药物所呈现早期 防 护作用�在某些情况

下
，
在照后数小时之内�， 用自由基清除观点来解释往往令人惊奇

�

但是在文献上也有人解释这种

照后立即给药的预防作用为推迟了照射后自由基产生的结果 〔�” 。

关于新抗辐射药芥子酸硫醋的抗

辐射生物学效应及药理研究正在深入开展中
。
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