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大豆苷元磷酰化产物的结构确定
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摘!要%将二烷基亚磷酸酯和四氯化碳混合液滴加到由大豆苷元";";<二甲基甲酰胺"三乙

胺组成的混合液中"结果表明在该条件下大豆苷元和二烷基亚磷酸酯发生 了 磷 酰 化 反 应"利

用核磁共振!;48$技术"确认单磷酰化大豆苷元为%<二烷基大豆苷元磷酸酯"证明了大豆苷

元的%<位羟基在磷酰化反应过程 中 较"@<位 羟 基 具 有 更 高 的 反 应 活 性"其 目 标 化 合 物 的 结 构

进一步被电喷雾质谱!ABC<4B&4B$"特别是D<01E晶体衍射结果所证实:

关键词!;48#ABC<4B#大豆苷元#磷酰化#D<01E晶体衍射

中图分类号!F>!%:=#!!文献标识码!G

异黄酮类化合物具有广泛的生物活性"大豆苷元!H1)HI+)*"%""@<二羟基异黄酮$是

其中很重要的一种:据报道"作为葛根和大豆的主要有效成分之一"它对多种肿瘤细胞

的生长有抑制作用’#("例如"研究发现大豆苷元对白血病"乳腺癌"前列腺癌等癌细胞

的生长有抑制作用’!<>("对(/J1*7.2.*6/J.0!K’L$细胞的生长也有抑制作用’%(:磷

酰酯类化合物在生物多样性和具有生物活性的化合物方面都扮演着非常重要的角色"引

入一个磷酸酯基常常能从本质上改变母体分子的化学或物理性质"使分子的极性和分子

间力发生变化:在现代的制药工业中"磷酸酯常被用作前药来增加药物的水溶性进而提

高它的生物利用度’?(:为了改善大豆苷元的溶解性"解决临床应用中存在的生物利用度

低)吸收差)显效慢的缺点"国内外研究报道合成的大豆苷元衍生物有几十种’M<##("但是

对大豆 苷 元 的 磷 酰 化 还 未 见 报 道:本 文 采 用 改 造 后 的 G6(+06.*<L.HH反 应"首 次 对 大
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豆苷元进行了磷酰化结构改造!发现所选磷酰化试剂对大豆苷元的%<位和"@<位具有选

择性!利用;48技术!确认单磷酰化大豆苷元为%<二烷基大豆苷元磷酸酯!证明了大

豆苷元的%<位羟基在磷酰化反应过程中较"@<位羟基具有更高的反应活性!;48对单磷

酰化大豆苷元结构确认的结论又进一步被D<01E晶体衍射结果所证实:

#!实验部分
!:!!试剂

甲醇"分析纯 北京化工厂#!三乙胺"分析纯 天津市化学试剂三厂#!四氯化碳"分析

纯 天津市科密欧化学试剂开发中心#!氯仿"分析纯 天津市化学试剂三厂#!;!;<二甲

基甲酰胺"分析纯 天津市德恩化学试剂有限公司#!大豆苷元"陕西慧科植物开发有限公

司#!二丙基亚磷酸酯!二异丙基亚磷酸酯"本实验室自制#:
!:"!仪器

核磁共振波谱仪"O0/P+0QLD<"$$#!ABC<4B$4B用O0/P+0<A,R/)0+&$$$离子阱液

相色谱质谱仪测定!D<01E晶体衍射仪:
!:#!合成方法

取$:>5大豆苷元!置于=$JS圆底烧瓶中!加>JSQ4T!$:?JS三乙胺!冰浴

"=U以下#!磁力搅拌下!用恒压滴液漏斗缓慢加入>JS四氯化碳和适量的二烷基亚磷

酸酯的混合液!约&(滴 完!继 续 室 温 反 应 过 夜:抽 滤 除 盐!旋 蒸 除 氯 仿:加 冷 水&$
JS!抽滤!烘干!得白色粉末状固体:用硅胶柱层析提纯"洗脱剂’K’2&!’K&FK#!所

得化合物经;48!D<01E确认结构:

!!结果与讨论
通过和四氯化碳及三乙胺的反应!二烷基亚磷酸酯首先转化为活性较高的二烷基磷

酰氯!随后高活性的二烷基磷酰氯与大豆苷元反应!生成相应的磷酰化产物:化合物$%

%<二丙基大豆苷元磷酸酯!即%<Q;VV<大 豆 苷 元"’!#K!&F%V#为 无 色 粉 末 状 固 体!JW%

#=&"#==U!&#V;48!VX>:&":
化合物%%%<二异丙基大豆苷元磷酸酯!即%<QCVV<大豆苷元"’!#K!&F%V#为无色晶

体!JW%#%%"#%?U!&#V;48!VX?:M$:
表#显示了化合物$!%的#K;48数据%K<!@!>@!K<&@!=@的!K 值"%:&?!>:?##

和文献&#!’报道的大豆苷元数据一致!而 K<=!K<>!K<?的!K 值与大豆苷元 K<=!K<
>!K<?的!K 值"%:M%!>:M"!>:?>#变化较大!因而认为磷酰基连在%<位氧上!才使 K<
=!K<>!K<?的化学位移发生了较大改变:另外表#显示了化合物$!%的#&’;48数
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据!与文献"#!#中大豆苷元的!’ 数据相比$O环上各个’的!’ 值变化不大$而G环上

’<>$’<%$’<?的!’ 值与大豆苷元’<>$’<%$’<?的!’ 值%##":M$#>!:=$#$!:#&相比有

较大变化$进一步确认了单磷酰化反应发生在大豆苷元的%<位羟基上:
在这里值得一提的是!由于V原子的存在$使得和它相近的丙基%异丙基&上的氢出

现了更加复杂的偶合裂分:如果没有V的影响$通常的丙基上的’K&’K!’K!<氢应裂分

为三重峰$异丙基上的’K<氢应裂分为四重峰$事实上$由于V的影响$这里的正丙基

上的’K&’K!’K!<氢裂分为四重峰$异丙基上的’K<氢裂分为六重峰:

表!!化合物$!%的&’(数据

L1Y2+#!;48H161.3’.JW./*H,$!%)*H><Q4BF

;.:
!K

!!!’.JW./*H$!!!!!!!’.JW./*H%!!!
!!

!’

’.JW./*H$!’.JW./*H%

! ?:"=%,& ?:""%,& #=":! #=&:M

& ’ ’ #!!:" #!!:#

" ’ ’ #%":M #%":M

= ?:#%%H$!Z?:?#KI& ?:#%%H$!Z?:?#KI& #!?:$ #!%:M

> %:&%%HH$!Z!:##$?:MMKI& %:&%%HH$!Z#:?&$?:?#KI& ##?:! ##?:!

% ’ ’ #=":& #=":"

? %:=#%H$!Z#:#=KI& %:"?%,& #$M:# #$?:?

M ’ ’ #=%:= #=%:=

#$ ’ ’ #!#:! #!#:#

# ’ ’ #!":! #!":!

!@$>@ %:"#%H$!Z?:=#KI& %:"#%H$!Z?:"MKI& #&$:& #&$:!

&@$=@ >:?&%H$!Z?:">KI& >:?&%H$!Z?:">KI& ##=:! ##=:!

"@ ’ ’ #=>:= #=>:"

’K%QCVV& ":%!%J& %":$

’K&%QCVV& $:?M%6& #:&$%J& #$:$> !&:"

’K&’K!’K!%Q;VV&#:>=%J& !&:!M

’K&’K!’K!%Q;VV&":##%J& %$:&

化合物%的甲醇溶液经ABC<4B’4B正离子检测$图#显示产物的ABC<4B’4B的

裂解途径$和预测结果吻合$再次证明了此化合物的结构:ABC<4B’4B!"’#"#M"4[
K#[$&%%"4[KX’&K>#[$&&="4[KX!’&K>#[$!=="4[KX!’&K>XKF<
VF!#[$!=="4[KX’&K>X%’K&&!’KFVF!#[:

通过晶体培养得到了单晶$D<01E晶体衍射化合物结构如图!所示$证明化合物为

%<二异丙基大豆苷元磷酸酯$大豆苷元的%<位羟基在磷酰化反应过程中较"\<位羟基具

有更高的反应活性$证实了;48对单取代磷酰化大豆苷元结构的确认:
我们知道$被磷酰化的羟基的酸性往往影响到其磷酰化的反应活性"#&#$大豆苷元中

有两个酸性不同的羟基$和"@<位羟基相比$%<位羟基对位强的吸电子基团<’ZF的存在
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使其酸性增强!间位基团<F<的吸电子诱导效应也使酸性进一步增强!结果%<位羟基的酸

性大于"@<位羟基的酸性!因而在和磷酰化试剂进行反应时!具有更强的亲核性!这样就

解释了磷酰化试剂对%<位羟基磷酰化反应的高选择性:

图#!%<QCVV<大豆苷元的加氢离子ABC<4B"4B裂解示意图

T)5:#!L(+3015J+*616).*W16(]1E.36(+(EH0.5+*1HH/76%<QCVV<H1)HI+)*1,0+̂+12+HYEABC<4B"4B

图!!化合物%<QCVV<大豆苷元的D<01E晶体衍射图

T)5:!!4.2+7/210,60/76/0+.3%<QCVV<H1)HI+)*1,,(.]*YED<01E

’!#K!&F%V#%<QCVV<H1)HI+)*$%无色针状晶体!单斜晶系!$Z"!%&Z"=$’"#!(Z
!M##!$_!"Z$:$%#$%&*J!1Z$:>!=>?##&$*J!YZ!:"#$%#=$*J!7Z#:=&%##&$

*J!#ZM$H+5!$ZM=:MM#&$H+5!#ZM$H+5!9.2/J+Z!:&$=%#?$*J
&!%#$$$$ZM=!:

本文结果显示!大豆苷元在合适条件下可以进行磷酰化结构改造!得到新的磷酰化
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产物%<二烷基大豆苷元磷酸酯!并通过;48!ABC<4B!及D<01E晶体衍射验证其结构:
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4)*),60E.3AH/716).*"O+)g)*5#$$$?""’()*1%

@%.30$63&L(+G6(+0.*<L.HH0+176).*(1,Y++*/,+H+N6+*,)̂+2E3.0,E*6(+,),.3W(.,<
W(16+,1*HW(.,W(.0.1J)H16+,:C*6(),,6/HE"]+,(.]+H6(16H1)HI+)*71*Y+W(.,W(.<
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Q4T:L(+0+176).*W0.H/76]1,.Y61)*+H])6(5..HE)+2H"](.,+,60/76/0+]1,H+6+0<
J)*+HYE;48"ABC<4B1*HD<01E70E,6122.501W(E:

A+17-09.&;48"ABC<4B"H1)HI+)*"W(.,W(.0E216).*"D<01E70E,6122.501W(E

!#’.00+,W.*H)*51/6(.0&’(+*D)1.<21*"L+2&$&%#<>=%!%=%?"A<J1)2&7(+*N2!II/:+H/:7*:
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