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合成四氢姜黄素结构表征及体外抗氧化性
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摘要!目的!探索更有效的四氢姜黄素制备方法$方法!

以香兰素#乙酰丙酮为起始原料!通过克莱森缩合反应得

到姜黄素!再经钯催化氢化反应制备四氢姜黄素$利用

紫外(可见分光光度&

pW,W8j

'#红外光谱&

8V

'以及核磁

共振&

#

T,UHV

!

#7

',UHV

'对其结构进行了确证%采用

QIIT

自由基清除能力#

S]Ej

自由基清除能力#总抗氧

化能力等方法评价其抗氧化活性$结果!试验方法合成

总产率为
3J4)"O

!终产物纯度为
*)4($O

%合成的四氢姜

黄素清除
QIIT

自由基的能力明显高于二丁基羟基甲

苯!清除
S]Ej

自由基的能力明显高于维生素
'

!总抗氧

化能力和铁离子还原能力均明显高于二丁基羟基甲苯和

维生素
'

$结论!与现有制备方法相比!该法效率较高!具

有潜在的价格优势%四氢姜黄素的抗氧化能力主要体现

在清除自由基和化学还原方面!有良好的应用前景$

关键词!四氢姜黄素%合成%表征%抗氧化活性
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四氢姜黄素是姜科植物姜黄根茎中分离出的姜黄素

的氢化衍生物$无色无臭$因其良好的抗氧化+抗肿瘤和

抗动脉粥样硬化的作用和安全性$在食品工业中被用作

食品添加剂$在制药工业中可作为新型的医药原料和中

间体%

目前国内外主要应用姜黄素通过化学法或微生物法

制备四氢姜黄素)

#K!

*

$但姜黄素需从植物中提取$成本较

高$而以大宗化工中间体香兰素作为起始原料成本相对

较低$但未见相关报道%在活性研究方面$目前在综合评

价四氢姜黄素体外抗氧化能力+探讨其在油脂中的抗氧

化能力等方面也未见相关报道%

试验拟以香兰素+乙酰丙酮为起始原料$经克莱森缩

合反应+氢化反应合成四氢姜黄素$采用紫外&可见分光

光度!

pW,W8j

#+红外光谱!

8V

#+核磁共振波谱!

#

T,

UHV

$

#7

',UHV

#等方法对四氢姜黄素的纯度和结构进

(&!

&PPQRHS'T8U+V%
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期 总第
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期
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年
*
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行鉴定$从清除
QIIT

自由基能力+清除
S]Ej

自由基能

力+总抗氧化能力+铁离子还原能力+金属离子鳌合能力

方面$对四氢姜黄素的抗氧化能力进行测试$并采用
\]

'

E!##!#

&

!"")

动植物油脂加速氧化测试法测定了其在

花生油+芝麻油+猪油等油脂中的抗氧化能力$并与常见

抗氧化剂二丁基羟基甲苯!

]TE

#和维生素
'

!

W

'

#进行对

比%旨在探索四氢姜黄素的更有效的制备方法$为其更

好的开发和应用提供理论基础和技术支持%

#

!

材料与方法
#4#

!

材料与仪器

#4#4#

!

材料与试剂

香兰素+乙酰丙酮+三氧化二硼+硼酸三丁酯+三乙

胺+

QIIT

+

S]Ej

+三吡啶三嗪!

EIEk

#+氘代氯仿+过硫

酸钾+磷酸钠+四水合钼酸铵+氯化铁+氯化亚铁+菲嗪"

分析纯$上海源叶生物科技有限公司,

钯碳"分析纯$广州苏喏化工有限公司,

磷酸氢二钠+磷酸二氢钠+无水硫酸钠+石油醚+正己

烷+乙酸乙酯+丙酮+盐酸+硫酸+冰乙酸"分析纯$天津市

富宇精细化工有限公司,

四氢姜黄素!纯度
3

*$O

#+二丁基羟基甲苯!

]TE

$

纯度
3

**O

#+维生素
'

!

W

'

$纯度
3

**O

#"分析标准品$

美国
S0.AA/9

公司,

花生油+芝麻油+猪油"市售%

#4#4!

!

主要仪器设备

电子天平"

+Z#"3

型$瑞士
H=::0=2E60=A6

公司,

数显智能控温磁力搅拌器"

jk'Z,!

型$巩义市予华

仪器有限责任公司,

紫外&可见分光光度计"

pW,#("#

型$北京北分瑞利

分析仪器公司,

1

T

计"

ITj,7+

型$仪电科学仪器公司,

旋转蒸发器"

V+,J!

型$上海嘉鹏科技有限公司,

氧化稳定测定仪"

)73

型$瑞士
H=:26;-

公司,

红外光谱仪"

+opU8Pl,JJ

型$德国
]2@M=2

公司,

核磁共振波谱仪"

SWSU'+888

型$瑞士布鲁克公司%

#4!

!

试验方法

#4!4#

!

四氢姜黄素的合成
!

在
#""-Z

圆底三口烧瓶中

依次加入
!4"

>

乙酰丙酮+

#4"

>

三氧化二硼+

!"-Z

乙酸

乙酯$连接回流冷凝装置$电热套加热至
J"[

$在磁力搅

拌下反应
3;

%反应完成后加入
(4#

>

香兰素$

*4!

>

硼酸

三丁酯$搅拌
7"-/9

%再将
!-Z

三乙胺溶于
#"-Z

乙

酸乙酯$在
7"-/9

内缓慢滴加至圆底三口烧瓶中$滴加完

成后$反应温度控制在
J"[

$反应
3;

%加入
7"-Z

盐酸

!

"43-60

'

Z

#$升温至
("[

$搅拌反应
!;

%将反应液转移

到分液漏斗$静置
7"-/9

$充分分层后$收集乙酸乙酯层$

水层用
7"-Z

乙酸乙酯萃取
7

次$合并乙酸乙酯层$经无

水硫酸钠干燥$抽滤得滤液$减压蒸馏除去乙酸乙酯$将

得到的黄色固体进行硅胶柱层析分离$洗脱体系为石油

醚'乙酸乙酯$洗脱液比例!

U

石油醚
wU

乙酸乙酯#为
3w#

$

7w

#

$

!w#

$

#w#

$进行梯度洗脱$收集相同组分$减压蒸馏得

到姜黄素$橙黄色结晶粉末$重
!4J

>

$产率
()4*"O

%

称取
#"4"

>

反应产物姜黄素$加入高压反应釜中$再

依次加入
!4J

>

钯碳!

IA,'

$

3O

#$

7""-Z

丙酮$先通入氮

气置换出反应釜中的空气!重复
7

次#$再通入氢气置换

出氮气!重复
7

次#$在机械搅拌!

7""2

'

-/9

#$压力

"4#HI.

$温度
!J[

下反应
(;

%反应完成后抽滤除去钯

碳$减压蒸馏除去溶剂丙酮$将得到的淡黄色固体进行硅

胶柱层析分离$洗脱体系为正己烷'乙酸乙酯$洗脱液比

例!

U

正己烷
wU

乙酸乙酯#为
Jw#

$

3w#

$

7w#

$

!w#

$

#w#

$进行

梯度洗脱$收集相同组分$减压蒸馏得到白色结晶粉末$

即为四氢姜黄素$重
(4$

>

$熔点
*#

#

*! [

!文献)

7

*值"

*!

#

*7[

#$产率
()47"O

%根据上述两步反应的产率得

到四氢姜黄素合成总产率为
3J4)"O

%合成路线见图
#

%

#4!4!

!

纯度分析
!

采用紫外&可见分光光度法%将四氢

姜黄素标准品的乙醇溶液!质量浓度约为
#"-

>

'

Z

#用紫

外&可见分光光度计进行全波长扫描$得到四氢姜黄素

的最大吸收波长%在最大吸收波长处测定不同质量浓度

的四氢姜黄素标准品乙醇溶液吸光度$以吸光度和质量浓

度绘制标准曲线$得到回归方程和相关系数%在最大吸收

波长处测定已知质量浓度的产物的吸光度$根据产物吸光

度和线性回归方程计算出产物中四氢姜黄素含量%

#4!47

!

四氢姜黄素的体外抗氧化性测定

!!

!

#

#

QIIT

自由基清除能力"配制质量浓度的四氢

姜黄素+

]TE

+

W

'

溶液作为待测样液%参考文献)

3

*的方

图
#

!

四氢姜黄素的合成路线图
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法$将
"47-Z

各待测液和
7-ZQIIT

!

"4#--60

'

Z

#充

分混匀$室温条件下避光静置
7"-/9

后$在
J#)9-

处测

定吸光度%同时以乙醇代替试样溶液做空白试验%根据

式!

#

#计算
QIIT

自由基清除率%

K

#

R

#

S

1

#

1

"

! #

V

#""O

$ !

#

#

式中"

K

#

&&&自由基清除率$

O

,

1

#

&&&试样液吸光度,

1

"

&&&空白试液吸光度%

!

!

#

S]Ej

自由基清除能力"配制不同质量浓度的四

氢姜黄素+

]TE

+

W

'

溶液作为待测样液%参考文献)

J

*的

方法配制
S]Ej

工作液$将
"47-Z

各待测样液与
7-Z

S]Ej

工作液充分混匀$室温条件下避光静置
#"-/9

后$

在
)739-

处测定吸光度%同时以乙醇代替试样溶液做

空白试验%根据式!

#

#计算
S]Ej

自由基清除率%

!

7

#总抗氧化能力"配制不同质量浓度的四氢姜黄素+

]TE

+

W

'

溶液作为待测样液%参考文献)

(

*的方法$将

"47-Z

各待测样液与
74"-Z

试剂溶液!

"4(-60

'

Z

的硫

酸+

!$--60

'

Z

的磷酸钠+

3--60

'

Z

的钼酸铵各
#-Z

#充

分混匀$置于
*J[

恒温水浴
*"-/9

$冷却后$在
(*J9-

处

测定吸光度%同时以乙醇代替试样溶液做空白试验%

!

3

#铁离子还原能力"配制不同质量浓度的四氢姜黄

素+

]TE

+

W

'

溶液作为待测样液%参考文献)

)

*的方法配

制
&VSI

试液$取
7-Z

预热的
&VSI

试液$加入
"47-Z

的待测样液$充分混合后于
7) [

水浴条件下避光反应

7"-/9

%于
J*79-

处测定吸光度%同时以乙醇代替待

测样液做空白试验%

!

J

#金属离子鳌合能力"配制不同质量浓度的四氢姜

黄素+

]TE

+

W

'

溶液作为待测样液%参考文献)

$

*的方

法$取
!43-Z

各待测样液于
#"-Z

具塞试管中$加入

7"

"

Z&='0

!

溶液 !

! --60

'

Z

#和
("

"

Z

菲  嗪 溶 液

!

J--60

'

Z

#$充分混匀后在室温放置
#"-/9

$在
J(!9-

处测定吸光度%同时以乙醇代替试样溶液做空白试验%

根据式!

!

#计算亚铁离子螯合率%

K

!

R

#

S

1

!

1

7

! #

V

#""O

$ !

!

#

式中"

K

!

&&&亚铁离子螯合率$

O

,

1

!

&&&试样液在
J(!9-

处吸光度,

1

7

&&&空白试液在
J(!9-

处吸光度%

#4!43

!

四氢姜黄素在油脂中的抗氧化性测定
!

参照
\]

'

E!##!#

&

!"")

/动植物油脂
!

氧化稳定性的测定!加速

氧化测试#0$采用氧化稳定测定仪测定四氢姜黄素在花

生油+芝麻油+猪油中的抗氧化能力$并与
]TE

进行对

比%试验测定条件"油脂添加量为
74"

>

$四氢姜黄素+

]TE

添加量为
"4!

>

'

M

>

$空气流速为
#"Z

'

;

$加热温度为

#!"[

%平行测定
7

次$取氧化诱导时间平均值%

#4!4J

!

数据处理
!

使用
+i5=0

和
P2/

>

/9*4"

软件进行数

据分析$试验结果为
7

次平行测定的平均值%

!

!

结果与分析
!4#

!

产物纯度

用紫外&可见分光光度计全波长扫描结果显示$四

氢姜黄素在
!7*9-

处有最大吸收%配制质量浓度为
!

$

3

$

(

$

$

$

#" -

>

'

Z

的四氢姜黄素标准品乙醇溶液$在

!7*9-

处测定其吸光度$以吸光度为纵坐标+质量浓度

为横坐标绘制的标准曲线$如图
!

所示$回归方程和相关

系数为"

C

q"4"3J7Xr"4""*J

$

5

!

q"4**$"

%同时测得

质量浓度为
( -

>

'

Z

的产物在
!7*9-

处的吸光度为

"4!)J

$经计算产物中四氢姜黄素含量为
*)4($O

$即产物

纯度为
*)4($O

%

!4!

!

产物红外光谱表征

产物的红外光谱吸收如图
7

所示$主要官能团的吸

收峰有"

8V73#)5-

K#

!

P

&

T

#,

#(#35-

K#

!

99

' P

#,

#("!

$

#J#J

$

#3J)5-

K#

!苯环
'

&

'

#,

7"((

$

7""!

$

!*("

$

!*77

$

!$335-

K#

!

'

&

T

#$与文献)

*

*报道相同%

!47

!

产物核磁共振波谱分析

!474#

!

产物核磁氢谱
!

产物的核磁共振氢谱如图
3

所示$

图
!

!

四氢姜黄素标准曲线

&/

>

@2=!

!

j:.9A.2A5@2F=6?:=:2.;

B

A265@25@-/9<:.9A.2A

-.<<5695=9:2.:/69.9A.G<62G.95=F.0@=

图
7

!

产物的红外光谱图

&/

>

@2=7

!

8V<

1

=5:26

>

2.-6?

1

26A@5:
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图
3

!

产物的#

T,UHV

谱图

&/

>

@2=3

!

#

T,UHV<

1

=5:2@-6?

1

26A@5:

#

T,UHV

!

J""HTD

$

'Q'0

7

#分析如下"

$

(4((

#

(4$7

!

-

$

(T

$

T,!

(

!

J

(

!

(

(

!

!

.

!

J

.

!

(

.#$

$

J43!

#

J4J#

!

-

$

!T

$

T,3

#$

$

74$(

!

<

$

(T

$&

P'T

7

#$

$

!4J7

#

!4$(

!

-

$

$T

$

T,#

!

!

!

(

!

)

#$其中化学位移为
)4!(

的峰为溶剂峰

'Q'0

7

$与文献)

#"

*报道相同%

!474!

!

产物核磁碳谱
!

产物的核磁共振碳谱如图
J

所

示$

#7

',UHV

!

J"" HTD

$

'Q'Z0

7

#分析如下"

$

#*$4#$

!

'7

$

'J

#$

$

#3(47$

!

'7

($

'7

.#$

$

#374*J

!

'3

($

'3

.#$

$

#7!4J7

!

'#

($

'#

.#$

$

#!"4)$

!

'(

($

'(

.#$

$

##347"

!

'!

($

'!

.#$

$

##"4$*

!

'J

($

'J

.#$

$

**4)*

!

'3

#$

$

JJ4$3

!

'7

(&

P'T

7

$

'7

.&

P'T

7

#$

$

3"47(

!

'#

$

')

#$

$

7#4!$

!

'!

$

'(

#$其中化学位移为
))

的峰为
'Q'Z

7

的溶剂峰$

与文献)

#"

*报道相同%

!!

产物的
8V

+

#

T,UHV

及#7

',UHV

数据与目标化合物

四氢姜黄素一致$确定合成产物为四氢姜黄素%

!43

!

四氢姜黄素的体外抗氧化性试验

!434#

!

清除
QIIT

自由基能力
!

由图
(

可以观察到$

W

'

在试验质量浓度范围内有良好的线性关系$四氢姜黄素

图
J

!

产物的#7

',UHV

谱图

&/

>

@2=J

!

#7

',UHV<

1

=5:2@-6?

1

26A@5:

在
"

#

("-

>

'

Z

的试验质量浓度范围内拥有良好的线性

关系$而对于
]TE

$浓度较高时$

]TE

的质量浓度与自由

基清除率线性较差$这时可以通过缩小抗氧化剂的浓度

范围$获得线性关系良好的拟合曲线$并计算其清除
J"O

S]Ej

自由基时四氢姜黄素质量浓度值!

8'

J"

值#%计算

得出四氢姜黄素+

]TE

和
W

'

对
QIIT

自由基的
8'

J"

值

分别为!

)3477N"4""7

#$!

#(*4)(N"4""7

#$!

J!43)N

"4""3

#

-

>

'

Z

%

8'

J"

值越低$表明清除
QIIT

自由基能力

越强$反之则越弱%由此可知$在试验质量浓度范围内$

四氢姜黄素对
QIIT

自由基的清除能力稍低于
W

'

$但明

显高于
]TE

%

!434!

!

清除
S]Ej

自由基能力
!

如图
)

所示$

7

种抗氧化

剂在试验质量浓度范围内具有较好的线性关系%计算得

出$四氢姜黄素+

]TE

和
W

'

对
S]Ej

自由基的
8'

J"

值分

别为 !

#)4#JN"4""3

#$!

#)4J#N"4""3

#$!

734J7N

"4""3

#

-

>

'

Z

%由此可知$四氢姜黄素对
S]Ej

自由基的

清除能力与
]TE

接近$但明显高于
W

'

%

!4347

!

总抗氧化能力
!

如图
$

所示$随着质量浓度的增

大$各抗氧化剂的总抗氧化能力均呈增加趋势$且四氢姜

黄素的总抗氧化能力明显高于
]TE

和
W

'

%

图
(

!

四氢姜黄素#

]TE

#

W

'

对
QIIT

自由基的清除能力

&/

>

@2=(

!

j5.F=9

>

/9

>

.5:/F/:

B

6?:=:2.;

B

A265@25@-/9

!

]TE.9AW

'

69:;=QIIT2.A/5.0

图
)

!

四氢姜黄素#

]TE

和
W

'

对
S]Ej

自由基的

清除能力

&/

>

@2=)

!

j5.F=9

>

/9

>

.5:/F/:

B

6?:=:2.;

B
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!

]TE.9AW

'
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图
$

!

四氢姜黄素#

]TE

和
W

'

的总抗氧化能力

&/

>

@2=$

!

E6:.0.9:/6i/A.9:.5:/F/:

B

6?:=:2.;

B

A265@25@,

-/9

!

]TE.9AW

'

!4343

!

铁离子还原能力
!

在低
1

T

的溶液中$

&=

7r 和

EIEk

会形成
&=

7r

,EIEk

!

&=

7r

,

三吡啶三嗪#配合物$在

有抗氧化剂存在时$配合物被还原成
&=

!r

,EIEk

$使溶液

呈深蓝色$在
J*79-

处有最大光吸收$且吸光度越大$表

明对铁离子还原能力越强%由图
*

可知$四氢姜黄素的

铁离子还原能力显著高于
]TE

和
W

'

$与文献)

##

*报道

结果一致%

!434J

!

金属离子鳌合能力
!

如图
#"

所示$从鳌合趋势上

看$随着四氢姜黄素质量浓度的增大$其亚铁离子螯合能

力呈上升趋势%而随着
]TE

和
W

'

质量浓度的增大$其

图
*

!

四氢姜黄素#

]TE

和
W

'

的铁离子还原能力

&/

>

@2=*

!

&=22/52=A@5/9

>

.5:/F/:

B

6?:=:2.;

B

A265@25@-/9

!

]TE.9AW

'

图
#"

!

四氢姜黄素的亚铁离子鳌合能力

&/

>

@2=#"

!

&=226@</69<5;=0.:/9

>

.5:/F/:

B

6?

:=:2.;

B

A265@25@-/9

对亚铁离子螯合能力反而减弱,从鳌合效果上来看$在质

量浓度为
#"""-

>

'

Z

时$四氢姜黄素对亚铁离子螯合能

力虽然显著高于
]TE

和
W

'

$但螯合率低于
!JO

$可见四

氢姜黄素对亚铁离子的螯合能力较弱%

!434(

!

四氢姜黄素在油脂中的抗氧化性
!

由于
W

'

是水

溶性抗氧化剂$在油脂中的溶解性较差$因此只选择脂溶

性的
]TE

与四氢姜黄素进行对比%由表
#

可知$添加了

四氢姜黄素的
7

种油脂$其氧化诱导时间皆长于未添加

抗氧化剂的空白组$表明四氢姜黄素在这
7

种油脂中皆

具有抗氧化作用$且在猪油中的抗氧化效果更明显%

表
#

!

油脂的氧化诱导时间Y

E.G0=#

!

89A@5=A6i/A.:/69:/-=6?6/0 ;

组别 花生油 芝麻油 猪油

空白组
743$N"4""! 74)*N"4""7 #4(3N"4""!

四氢姜黄素
74)$N"4""7 74$(N"4""7 !4J)N"4""!

]TE 34J#N"4""! 34JJN"4""3 74)3N"4""7

7

!

结论
以香兰素为起始原料$经克莱森缩合反应+钯催化氢

化反应制备四氢姜黄素$经紫外&可见分光光度+红外光

谱+核磁共振波谱对其结构进行确证%试验结果表明$合

成路线可行且路线短$合成总产率达
3J4)"O

$产物纯度

为
*)4($O

$与现有制备方法相比$试验方法原料成本低$

具有潜在的价格优势%后续将进一步优化反应条件$扩

大合成规模$以期实现产业化%

四氢姜黄素清除
QIIT

自由基的能力明显高于二丁

基羟基甲苯,清除
S]Ej

自由基的能力接近于二丁基羟

基甲苯且明显高于维生素
'

$主要是由于其结构中酚羟基

的存在%此外$四氢姜黄素的总抗氧化能力和铁离子还

原能力均明显高于二丁基羟基甲苯和维生素
'

$但对亚铁

离子的鳌合能力较弱$由此可知$四氢姜黄素的抗氧化能

力主要体现在清除自由基和化学还原方面$与亚铁离子

螯合能力的相关性不大%四氢姜黄素在花生油+芝麻油+

猪油等油脂中具有一定的抗氧化能力$并且对猪油的抗

氧化效果最明显$作为一种以天然产物为导向的抗氧化

剂$安全性较好$有良好的应用前景%
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