
  在本实验的缓冲溶液中 o由于 ³� 值大于 �≥� 的等电

值 o�≥�带负电荷 o而大黄素 !大黄酸和大黄酚在此条件下也

同样带一定的负电荷 o由此推断大黄中的这几种成分与 �≥�

的结合主要不是非特异性的静电结合 ∀从分子结构上来看

k见图 wl o这种结合应该是疏水性结合 o实验结果也说明了这

一点 ∀大黄酸分子中含有两个羟基和一个羧基 o可嵌入 �≥�

的疏水性腔进行结合 ∀而大黄素芳环上含有三个羟基和一

个甲基 o由于甲基的空间阻碍 o不能很好的嵌入 �≥� 的疏水

性腔 o在与 �≥�的结合能力上要弱于大黄酸 ∀大黄酚的芳环

上只含有两个羟基和一个甲基 o与 �≥� 的结合能力在三者

中最弱 ∀这三个大黄类有效成分的亲水性大黄酸 � 大黄素

�大黄酚 o与 �≥�的结合能力大黄酸 �大黄素 �大黄酚 o结

合能力随其所含极性基团的增多而增强 ∀

5  结论

本实验采用紫外光谱法实现了对大黄素 !大黄酸和大黄

酚与 �≥�结合常数的测定 o分别为 �� t qwz ≅ tsx o�� x qss

≅ tsx o�� t qt{ ≅ tsw ∀大黄酸和大黄酚与 �≥� 相互作用的

研究笔者尚未见文献报道 o大黄素与 �≥� 相互作用的结合

常数与文献值较一致 o表明该方法准确可行 o是药物与蛋白

质相互作用研究中较易实现的方法 o而且也拓展了紫外可见

光谱法的应用 ∀进一步对大黄类有效成分与蛋白质结合的

机制进行了探讨 o大黄类有效成分与 �≥� 的结合能力随其

所含极性基团的增多而增强 ∀
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香草醛缩乙醇胺席夫碱的合成 !表征与抑菌活性研究
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usssyu ~v q右江民族医学院化学教研室 o广西  百色 xvvsss ~w q华东师范大学生物系 o上海 usssyul

摘要 }目的与方法  合成了未经报道的香草醛缩乙醇胺席夫碱 o并对其进行了结构表征 ∀结果与结论  初步确认了其组成 o

抑菌实验表明该席夫碱对枯草杆菌 !大肠杆菌 !金黄色葡萄球菌 !革兰氏阴性细菌k发荧光 ±yzl 均有较好的抑制作用 ∀

关键词 }香草醛 ~乙醇胺 ~席夫碱 ~抑菌活性

中图分类号 }× ±wys qv ~× ±wyv qw    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsy2swvu2sv
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©¬√¨§¬©©̈ µ̈±·¥¤¦·̈µ¬¤q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :√¤±¬̄̄¤~̈·«¤±²̄¤°¬±̈ ~≥¦«¬©©¥¤¶̈ ~¤±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¼

  香草醛作为天然醛的一种 o广泛存在于天然植物香草和

桉叶中 o在柠檬 !柑桔等水果中 o也含有香草醛 o较集中地存

在于香子兰的荚中≈t k含量 t qx h ∗ v h l直接从天然植物叶 !

果皮中可提取到香茅油 o香茅油经分馏可得香草醛 ∀香草茅

油有一定驱蚊治腹痛作用≈t ou  ∀香草醛作为原料也可以合成

许多药物≈v ∗ x  }治疗柏金森病症的 �2多巴 ~治疗心脏病的药

物罂栗碱 ~血管扩张哌唑 ~治疗白内障的药物日内停等 ∀香

草醛类席夫碱在防酶催化剂 !抑菌等方面的文献报道也很

多 ∀由于席夫碱及其衍生物与金属形成的配合物在生物活

性药物抑菌 !抗病毒 !抗癌等方面有广泛应用≈y ∗ {  o因此本实

验设计合成了香草醛缩乙醇胺席夫碱 o并对其进行了元素分

析 !核磁共振氢谱 !红外光谱 !质谱表征 o初步确认了其组成 o

测试该席夫碱对枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌ktstl !金黄

色葡萄球菌 !革兰阴性细菌k发荧光 ±yzl 的体外抑菌活性试

验 ∀

1  实验部分

1 q1  试剂与仪器

香草醛k香兰素l o分析纯k中国医药k集团l上海化学试

剂公司l ~乙醇胺 o分析纯k中国医药k集团l上海化学试剂公

司l o在使用前经减压蒸馏纯化处理 ~无水乙醇 o优级纯 ~环己

烷 o分析纯 ∀培养基成分均为生化试剂或分析纯试剂 o所试

细菌均为第二代繁殖体 ∀

≥� • ÷2w 显微熔点仪 k温度计未经校正 l ~�¬¦²̄ ·̈

ztsƒ×2�� ≥°∞≤ × � � � ∞× ∞� 红外光谱仪 ~t��� � ∂¤µ¬¤±

��� ∂ �pwss型核磁共振仪 ~德国 ¨̄¨° ±̈·¤µ√¤µ¬² ∞�¶元素分

析仪 ~�³̈µ¤·²µ�¦́∏¬µ̈§�±¶·µ∏° ±̈·质谱分析仪 ~电热恒温鼓

风箱k型号 tst2tl ~型号 yxp��u电热恒温培养箱 ~≠ ÷ ± q�st2

u{s型手提式高压蒸汽消毒器 ~�¤¬̈µ�≤⁄2uux∞全无氟电冰

箱 ~÷ • 2{s型旋涡混合器 ~无菌室 ∀

1 q2  香草醛缩乙醇胺席夫碱的合成

准确称取 s qt°²̄ 香草醛k约 tx quªl溶于 txs°�无水乙

醇中 o在氮气保护下 o充分搅拌升温 o在无水乙醇回流下缓慢

地滴加 s qt°²̄ 乙醇胺k约 y qsw°�l无水乙醇溶液 xs°�o溶

液渐由无色透明变成淡黄色 ∀用 ×�≤ 法跟踪反应进程 o反

应一段时间后维持氮气保护 o停止加热冷至室温 o将溶液旋

转蒸发除去无水乙醇溶剂 o得到土黄色固体 ∀用环己烷重结

晶粗品 o得到浅土黄色粉末 o产率约 {s qx h ∀

1 q3  抑菌实验≈| 

1 q3 q1  试验材料  ktl菌种 }枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌

ktstl !金黄色葡萄球菌和革兰阴性菌k发荧光 ±yzl ∀ kul培

养基 }牛肉膏蛋白胨培养基 o胰胨培养基 ∀

1 q3 q2  试验方法  抑菌试验采用国际药典通用的管碟法 ∀

首先培养 x种细菌 o取其第二代繁殖体作受试对象 ∀将试验

用的培养皿 !镊子以及装有牛津杯的纸信封进行高温高压灭

菌 o将含琼脂的培养基平铺在培养皿上 o然后把试验菌种接

种在培养基上 o再在培养皿上放入 w只已灭菌的牛津杯k一

只放蒸馏水作参比 o另三只放不同浓度的席夫碱水溶液l o将

席夫碱用适量蒸馏水溶解 o配制浓度为 s qux os qx ot ou°ªr

°�一系列溶液 o加样后除革兰阴性细菌k发荧光 ±yzl在

ux ε 培养箱里培养 uw«o其余均在室温下培养 uw«o体外抑菌

试验的溶液 ³� � ∗ y qss o观察结果 ∀以同样的方法平行测

试 u ∗ v次 ∀

2  结果与讨论

2 q1  熔点测定 !产率计算 !元素分析

合成的目标化合物熔点 tty ∗ ttz ε o产率 {s qx h o元素

分析k h l }≤yt qux o�y q{s o�z qs{ o计算值 ≤yt qxv o�y qzt o

�z qtz ∀

2 q2  红外光谱 !核磁共振氢谱 !质谱分析

化合物的红外光谱中 oΧ�2�kvwss ∗ vuss¦°p tl和 Χ�µ2≤ �

�kt zss¦°p tl的原料特征吸收峰已消失 o出现了新 t

yyt¦° p t处 ≤ � �伸缩振动的吸收峰 o说明席夫碱已经生

成≈ts 在 v suy¦°p t和 v vvz¦°p t处强吸收峰 o归属于 Χ�� o

tuz{ ¦°p t处是苯环上 ≤2� 吸收峰 ottzv¦°p t处是 ≤ �u � �

上的 ≤2� 吸收峰 o{{s¦°p t !{ys¦°p t处是苯环上的 Χ≤ � �振动

特征峰 ∀

用氘代丙酮作溶剂 o× � ≥ 为内标 o测试 t �2�� � o∆ � }

v qyy处是与 �相连亚甲基上的两个 � ov qzz处是与 � � 相

连的亚甲基上二个 � ov q{y是甲氧基上三个 � oz qtv是苯环

上 x位的 � oz qtx是苯环上 y位上的一个 � o{ qt|是亚胺上

的一个 � o羟基上的 � 没有找到 o因样品未干燥彻底k或溶剂

含有水分等原因l导致羟基峰被水峰掩盖 ∀

2 q3  抑菌试验结果
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表 1  化合物的抑菌活性数据

Ταβ 1  �±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¼ §¤·¤²© ≥¦«¬©©¥¤¶̈

浓度

k°ªr°�l

抑菌圆直径k°°l

枯草

杆菌

大肠

杆菌

大肠杆菌

tst

金黄色葡

萄球菌

革兰阴

性细菌k发

荧光 ±yzl

s s s s s s

s qux us ot{ otxts ott ots uv ouw ot{ tt ots ots tt ots o{

s qx ts o| o| tu otu otu tu otw ott tu ott otu tw otw ots

t tu o{ o{ tw otu otv tw otu otvts qx ots qt ots qu tx otv ott

u | ots o| tx otw otw tv otu otwts qu ots qv ots qt ty otz ot|

  合成化合物的 w种不同浓度对 x种细菌菌株的抑菌结

果见表 t ∀由表 t抑菌圈直径数据可以看出 o该席夫碱对所

测试的五种细菌有不同程度的抑菌活性 ∀在较低浓度时ks q

ux°ªr°�l对大肠杆菌 tst有较好的抑制作用 o而在较高浓

度时ku°ªr°�l对革兰阴性细菌k发荧光 ±yzl有较好的抑制

作用 ∀

根据抑菌结果及结合文献≈tt 综合分析 o推测香草醛缩

乙醇胺席夫碱可能抑菌机制是 }席夫碱结构与细菌体内二氢

叶酸分子中的蝶啶k或蝶呤l相似 o竞争抑制二氢叶酸还原

酶 o使四氢叶酸的生成受到抑制 o导致细菌的 ⁄�� !� �� 合

成受阻 o最终使细菌的蛋白质合成受阻 o停止了生长繁殖 ∀

由于香草醛缩乙醇胺席夫碱对所测试的细菌有不同程

度的抑菌活性 o值得进一步研究 o找出抑菌最佳浓度 ∀目前

我们正在合成席夫碱的金属配合物 o并探讨它们的生物活

性 ∀
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阿司咪唑对小鼠心脏的急性毒性研究

作者简介 }郑卫红 o女 ot|y{ qv出生 o药理学副教授 o此项目为三峡大学青年科学基金资助项目 ∀
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摘要 }目的  通过观察小鼠心电图的变化 o研究阿司咪唑对心脏的急性毒性 o了解其致心律失常的类型 o推测其致心律失常的

机制 ∀方法  用不同剂量的阿司咪唑对小鼠灌胃 o分别记录不同时间的心电图变化 ∀结果  阿司咪唑使多数小鼠心率减慢 o

°2� 间期和 ±2× 间期延长 o随剂量增加 o甚至可引起完全性房室传导阻滞和窦性停搏 ∀少数情况也会出现窦性 !室性心动过

速等快速性心律失常 ∀结论  阿司咪唑可引起小鼠多型性心律失常 o其中以缓慢性心律失常为主 o并呈剂量依赖性 ∀

关键词 }阿司咪唑 ~心脏 ~心律失常

中图分类号 }� |zy ~� |yx    文献标识码 }�    文章编号 }tssz2zy|vkusswlsy2swvw2sw
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