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芹菜素席夫碱金属配合物的合成及抗氧化活性研究 
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（海南医学院药学院，海南海口 571199） 

摘要：芹菜素(AP)是一种天然的抗氧化剂，具有多种生物活性，但是存在药效低、开发利用低等问题。为了提高芹菜素的开发

应用和药效，本研究对芹菜素进行结构修饰，制备了芹菜素席夫碱金属衍生物，并采用紫外（UV），红外（UV），差热－热重分析

（DSC-DTG）等波谱分析方法表征化合物。采用水杨酸法和邻苯三酚-NBT 法评价芹菜素和其衍生物的体外清除羟基自由基（·OH）

和超氧自由基（O2
-·）活性。通过表征，合成了两种新的芹菜素席夫碱金属配合物，即 [Co(C22H16O4N)2(H2O)2]·8H2O 和

[Zn(C22H16O4N)2(H2O)2]·4H2O 配合物，AP、[CoL2]和[ZnL2]清除·OH 自由基的 IC50 为 880.65±46.52 μg/mL，517.12±16.36 μg/mL，

633.62±18.95 μg/mL；清除 O2
-·自由基的 IC50为 116.30±3.94 μg/mL，61.13±0.05 μg/mL，48.56±0.32 μg/mL，合成的配合物相对芹菜素

抗氧化活性增强，有望开发出一种新型抗氧化性食品添加剂，为芹菜素的开发及抗氧化剂的研究提供理论研究基础。 
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Synthesis of Schiff Base Metal Derivatives of Apigenin and Their Antioxidant 
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Abstract: Apigenin (AP) is a natural antioxidant possessing multiple biological activities, but has some limitations such as low efficacy 

and low utilization. To better develop and utilize AP, its structure was modified. The Schiff-base derivatives of AP 

([Co(C22H16O4N)2(H2O)2]·8H2O and [Zn(C22H16O4N)2(H2O)2]·4H2O) were synthesized, and characterized by ultraviolet (UV), infrared (IR), 

differential scanning calorimetry (DSC)-derivative thermograms (DTG), and other spectroscopic methods. Through the salicylic acid method 

and the pyrogallic acid-nitroblue tetrazolium (NBT) method, the in vitro superoxide radical and hydroxyl radical scavenging activities of AP and 

its Schiff-base derivatives were evaluated. Structural characterization showed that two Schiff-base derivatives of AP, 

[Co(C22H16O4N)2(H2O)2]·8H2O and [Zn(C22H16O4N)2(H2O)2]·4H2O, were successfully prepared. The half-maximal inhibitory concentration 

(IC50) values of AP, [CoL2], and [ZnL2] on scavenging hydroxyl radical were 880.65 ± 46.52 μg/mL, 517.12 ± 16.36 μg/mL, and 633.62 ± 18.95 

μg/mL, respectively. The IC50 values of AP, [CoL2], and [ZnL2] on scavenging superoxide radical were 116.30 ± 3.94 μg/mL, 61.13 ± 0.05 

μg/mL, and 48.56 ± 0.32 μg/mL, respectively. Two novel Schiff-base complexes of AP, [Co(C22H16O4N)2(H2O)2]·8H2O and 

[Zn(C22H16O4N)2(H2O)2]·4H2O, possessed stronger antioxidant activity than AP, which might be a new antioxidant food additive. This research 

provided a theoretical basis for AP development during future studies on antioxidants. 
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抗氧化活性已被证实在保护人类抗击许多致命疾

病和延缓衰老方面发挥着重要的作用，活性氧

(Reactive Oxygen Species，ROS)主要包括：超氧阴离 
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子自由基、羟基自由基及有机过氧化物自由基等，肿

瘤、冠心病和衰老均与自由基引起的膜脂质氧化性损

伤有关。天然抗氧化剂在稳定性、膜穿透性、生物利

用度、免疫原性和价格等方面有一些限制，所以研究

能够清除自由基的替代物，如：小分子金属配合物，

具有非常重要的意义[1~2]。芹菜素（Apigenin）属于黄

酮类化合物，是一种天然的抗氧化剂，具有抗菌、抗

氧化、抗癌、抗炎、止痒等生物活性[3~5]。黄酮类化合

物是普遍存在于植物中的天然多酚类化合物，是人类

饮食的重要成分。超过6000种黄酮类化合物已被研究，
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但仅有一小部分在食品中得到研究和应用[6]。天然黄

酮类化合物经修饰为金属配合物后，生物活性明显优

于配体[7~8]。芹菜素在中药和食品行业具有良好的应用

前景，但是关于芹菜素的开发利用及衍生物研究的相

关报道较少。目前，金属配合物在食品行业应用越来

越广，如在饲料中添加蛋白水解肽 -Fe
2+配合物

(TPH-Fe
2+

)800~1000 mg/kg，有助于提高螯虾生长性能

及非特异性免疫酶活性[9]。壳聚糖衍生物-羟丙基壳聚

糖亚铁配合物(HPCS-Fe
2+

)对苯胺、亚硝酸盐氮有吸附

作用[10]。席夫碱金属配合物作为抗氧化剂在精细化工

和食品行业表现了良好协同作用[11~12]，如Khan N-u H

等人合成具有手性的席夫碱及其镍（Ⅱ）、铜（Ⅱ）和

锌（Ⅱ）金属配合物，结果表明金属配合物在DNA结

合能力方面表现出较强的活性，并且对超氧自由基和

羟基自由基具有很强的清除能力[13]。Huilu Wu等人合

成并研究了N-(2-羟基乙酰苯基)-2,2-氧双乙胺及其金

属镍（Ⅱ）配合物，体外抗氧化实验表明镍（Ⅱ）配

合物对羟基自由基具有明显的抑制作用[14]。本文进一

步尝试设计合成了芹菜素席夫碱金属配合物，并考察

产物抗氧化活性，旨在为进一步提高芹菜素的开发应

用和药效，以求发现高效、低毒的抗氧化剂，为抗氧

化剂的设计提供实验基础和理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验原料和试剂 

芹菜素，购自陕西慧科植物开发公司（纯

度>95%）；对甲基苯胺，分析纯，广州化学试剂厂；

NBT，由Aladdin公司生产，纯度98%；三羟甲基氨基

甲烷（Tris-base），由RT公司生产；邻苯三酚，分析纯，

国药集团化学试剂有限公司；其它二甲基亚砜、七水

合硫酸亚铁、水杨酸、双氧水（浓度3%）、无水乙醇、

盐酸等试剂均为分析纯。 

1.2  仪器设备 

DF-101S集热式恒温加热磁力搅拌器，巩义市予

华仪器有限责任公司；UV-1800型紫外可见光分光光

度计；DF-101S集热式恒温水浴锅，巩义市予华仪器

有限责任公司；JASCO-FI-IR-4100 型傅立叶变换红外

光谱仪，华洋科仪公司；SHB-B95A型循环水式真空

泵，西安太康生物科技有限公司；DZF-6021型真空干

燥箱，上海精宏实验设备有限公司；便携式pH计，上

海伟业仪器厂；万分之一天平；三颈烧瓶；吸量管等。 

1.3  实验方法 

1.3.1  配体 HL 的合成 

在 250 mL 的三颈烧瓶中加入 1 mmol 芹菜素，加

入 100 mL 无水乙醇溶解，再加入 1 mmol 的对甲基苯

胺，于 55 ℃加热搅拌溶解 30 min 后，再加入 1 mL

冰醋酸，加热回流 24 h。反应完毕后，将反应溶液进

行加热浓缩，有沉淀析出，抽滤、重结晶、洗涤，然

后45 ℃真空干燥5 h，得淡黄色固体粉末，得率81.1%。

化学反应式见图 1。 

 

图 1 配体HL的合成反应式 

Fig.1 Scheme of the synthesis of the ligand 

1.3.2  配合物的合成 

在 250 mL 的三颈烧瓶中加入 2 mmol 配体 HL，

用无水乙醇搅拌溶解，加入 1 mmol 乙酸锌于反应液

中，调 pH=8.0，于 65 ℃加热搅拌溶解 5 h 后，有淡

黄色沉淀析出，离心分离、重结晶、洗涤，然后 45 ℃

真空干燥 2 h，得黄色固体粉末[ZnL2]，得率 60.1%。 

在 250 mL 的三颈烧瓶中加入 2 mmol 配体 HL，

用无水乙醇搅拌溶解，加入 1 mmol 乙酸钴于反应液

中，调 pH=8.0，于 65 ℃加热搅拌溶解 5 h 后，有淡

黄色沉淀析出，离心分离、重结晶、洗涤，然后 45 ℃

真空干燥 2 h，得棕黄色固体粉末[CoL2]，得率 51.5%。 

1.3.3  结构表征 

1.3.3.1  紫外分析 

分别取芹菜素、配体 HL，配合物[ZnL2]和[CoL2]，

用甲醇溶解，在 200~400 nm 波长范围内进行紫外吸

收波长的扫描。 

1.3.3.2  红外分析 

分别取芹菜素、配体 HL，配合物[ZnL2]和[CoL2]，

用 KBr 压片后进行红外扫描。 

1.3.3.3  配体 L 的质谱 

采用 ESI 离子源，做配体 HL 的质谱分析。 

1.3.3.4  配合物的热分析 

分别取配合物[ZnL2]和[CoL2]，在氮气环境下进

行热重-差热分析，升温速度 10 ℃/min，扫描温度范

围 30~800 ℃，氮气流速 20 ml/min。 

1.3.4  抗氧化活性实验 

1.3.4.1  清除羟基自由基实验 

运用 Fench reaction 法产生·OH 自由基的模型，结

合水杨酸法，考察芹菜素及芹菜素席夫碱金属配合物

对羟自由基（·OH）的清除率。样品用二甲基亚砜
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（DMSO）溶解配成系列溶液。将 2 mmol/L 的 FeSO4

溶液 3.00 mL，6 mmol/L 的水杨酸-乙醇溶液 3.00 mL，

蒸馏水（芹菜素或[CoL2] 或[ZnL2]）3 mL 以及 0.3% 

H2O2溶液 0.3 mL，混合均匀后，在 37 ℃的恒温水中

反应 40 min，然后在 510 nm 处测定吸光值 A，测三

次取平均值。 

清除羟基自由基公式为： 

%100
0

0 



A

AA x  

式中，η 为清除羟基自由基百分率；A0 为用二次蒸馏水

代替样品的空白对照液的吸光度；Ax为加入抗氧化剂溶液后的

吸光度。 

根据化合物对·OH 的清除率的曲线进行拟合，求

得化合物的半抑制浓度 IC50。 

1.3.4.2  清除超氧自由基实验 

采用邻苯三酚-NBT 法，考察芹菜素及芹菜素席

夫碱金属配合物对超氧自由基（O2
-
·）的清除率。样

品用二甲基亚砜（DMSO）溶解配成系列溶液。在 10 

mL 试管中加入 0.1 mol/L
 
pH=8.3 的 Tris-HCl 缓冲液

2.5 mL，将试管置于 25 ℃恒温水浴槽中预热 20min，

依次加入 2 mmol/L 的邻苯三酚 0.8 mL、0.5 mmol/L

的 NBT（氯化硝基四氮唑蓝）0.6 mL、待测样品溶液

2 ml，混合均匀后在 25 ℃水浴中反应 4 min，迅速加

入 2 滴的 8 mol/L 盐酸终止反应，并在 560 nm 处测定

吸光度 A。用二次蒸馏水代替样品作为空白对照实验。 

%100
A

A-A

0

10   

注：η 为超氧自由基清除率，A0是指空白对照实验的吸光

度，A1是指抗氧化剂存在条件下的吸光度。 

根据化合物对 O2
-
·的清除率的曲线进行拟合，求

得化合物的半抑制浓度 IC50。 

1.3.5  数据分析 

所有抗氧化活性实验均进行 3 次平行试验，数据

用 Excel、SPSS 软件处理，并从统计学角度描述组间

差异的显著性，实验结果以“平均值±标准偏差”，即

“xs”表示。 

2  结果与讨论 

2.1  物理性质 

配体 HL 为黄色粉末，易溶于甲醇、乙醇、DMF

和 DMSO，微溶于水，不溶于氯仿、苯；配合物[ZnL2]

为黄色粉末，配合物[CoL2]为棕黄色粉末，两者易溶

于 DMF 和 DMSO，微溶于甲醇、乙醇、水，不溶于

氯仿、苯。 

2.2  紫外图谱分析 

表1 紫外光谱的主要吸收峰 

Table 1 Main absorption bands of UV 

 主要吸收峰 

AP 211 nm，268.5 nm，339.5 nm 

HL 214.5 nm，269nm，334 nm 

[CoL2] 213.5 nm，268nm，329.9 nm 

[ZnL2] 214.0 nm，267.5nm，332.0 nm 

由表 1 紫外光谱数据表明：由于席夫碱的生成，

芹菜素席夫碱相对芹菜素蓝移 5 nm。席夫碱（HL）

作为配体，在紫外区 214.5 nm，269 nm，334 nm 出现

了三个吸收峰，214.5 nm 和 269 nm 处的吸收峰可分

别指认为配体中芳环共轭体系的π -π *和 C=N 的π -

π *跃迁，334 nm 处强而宽的吸收峰可归属为 C=N 的

n-π *跃迁产生的吸收峰。用对甲基苯胺和芹菜素为反

应原料能合成出芹菜素席夫碱。配合物的紫外光谱基

本体现配体的紫外吸收，与配体相比最大吸收峰峰值

均发生不同程度的位移，可能是由于配体亚胺基上 N

与金属离子发生配位作用，引起 C=N 键的极化，从而

影响了相关共轭分子轨道的能级状态，使相应的吸收

峰位置移动，吸收峰强度发生了改变，这是配体参与

配位的结果。 

2.3  红外光谱分析 

 

图 2 芹菜素的红外吸收光谱 

Fig.2 IR spectrum of apigenin 

由图 2~图 5 可知，3300 cm
-1
~3400 cm

-1是苯环上

的羟基 O-H 伸缩振动吸收，说明 5 种化合物均存在羟

基；芹菜素在 1654.7 cm
-1 有吸收峰，这是芹菜素中

C=O 双键的特征峰，形成席夫碱化合物后，次峰消失，

在 1648 cm
-1处有新峰，并且为强度增加，峰形尖锐的

吸收峰，符合 C=N 双键的红外特征吸收峰；在形成配

合物后，配合物与配体的吸收峰存在明显差异,但各金

属配合物之间的吸收峰差异很少，说明它们存在结构

上的相似性。配体在 2600 cm
-1左右出现的属于羟基与
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亚胺基上的氮原子形成的氢键伸缩振动峰，在形成配

合物后变弱甚至消失，说明了羟基失去质子与金属配

位；结构配体的 C=N 伸缩振动吸收峰(1648cm
-1

)在配

合物中移至 1627 cm
-1

~1634 cm
-1，蓝移了 14 cm

-1
~21 

cm
-1，说明了亚胺中的 N 原子参与配位；1244.9 

cm
-1

~1254.71 cm
-1处为(C-O-C)的振动吸收峰，说明配

体的碳环醚键在配位后未发生开环，环上的氧并未与

金属离子发生作用；配合物在 600 cm
-1

~650 cm
-1处出

现了 M-O 的特征吸收伸缩振动峰ν （O-M），说明金

属离子与配体发生了作用并形成以 M-O 键结合的配

合物，从而证明了羟基氧参加了配位。从以上分析结

果表明，该配体有 O、N 两个配位原子。 

 

图 3 席夫碱的红外谱图 

Fig.3 IR spectrum of Schiff base (HL) 

 

图 4 席夫碱-Co 配合物 

Fig.4 IR spectrum of [CoL2] 

 

图 5 席夫碱-Zn 配合物 

Fig.5 IR spectrum of [ZnL2] 

2.4  配体 HL 的质谱分析 

由图 6 ESI-MS 可知，配体 HL 的 m/z 为 358 

(M
+
+1)，符合分子量 Mr=359.1 

 

图 6 配体HL的质谱图谱 

Fig.6 Mass spectrum of the ligand HL 

2.5  配合物的热力学分析 

 
图7 [CoL2]配合物的DSC-TGA图谱 

Fig.7 DSC-TGA spectrum of [CoL2] complex 

  
图8 [CoL2] 配合物的DSC图谱 

Fig.8 DSC spectrum of [CoL2] complex 

由图 7 可知，配合物在 50 ℃~126 ℃首先失去 

15.43%的质量相当于 8 个结晶水(15.08%)，为分子外

结晶水；配合物在 210 ℃~250 ℃区间失重 4.013%的

质量相当于 2 个结晶水(3.770%)，为分子内配位水；

从 400 ℃至 750 ℃，配体迅速燃烧分解，为骨架断裂

峰，归于碳氮双键断裂后两个芳香化合物 C15H9O4分
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解(54.59%)；分解至 800 ℃时剩余质量 25.97%，大于

理论值 CoO(7.840%)，从热重曲线可知，由于积碳效

应配合物在 800℃以下未完全燃烧。推测配合物的组

成为[Co(C22H16O4N)2（H2O）2]·8H2O，Mr=955.8。从

图 8 中的 DSC 图中可以得出在 126 ℃有一个吸收峰，

是配合物失掉分子外结晶水对应的能量，在 244 ℃有

一个吸收峰，是配合物失掉分子内配位水对应的能量，

之后配合物比较稳定，直到 400 ℃后才开始分解，与

TGA 图一致。 

 
图9 [ZnL2]配合物的DSC-TGA图谱 

Fig. 9 DSC-TGA spectrum of [ZnL2] complex 

由图 9 可知，配合物在 80 ℃~126 ℃首先失去

9.135%的质量相当于 4 个结晶水(8.095%)，为分子外

结晶水；配合物在 220 ℃~250 ℃区间失重 4.011%的

质量相当于 2 个结晶水(4.047%)，为分子内配位水; 从

500 ℃至 750 ℃，配体迅速燃烧分解，为骨架断裂峰，

失重率为 74.87%，失重质量和碳氮双键断裂芳香化合

物部分质量接近；在 750 ℃分解完全，剩余 11.99%，

基本相当于一分子 ZnO(9.143%)的质量，推测配合物

的组成为[Zn(C22H16O4N)2（H2O）2]·4H2O，Mr=890.2。

从图 10 中的 DSC 图中可以得出在 124.9 ℃一个吸收

峰，是配合物失掉分子外结晶水对应的能量，在

243.77 ℃一个吸收峰，是配合物失掉分子内配位水对

应的能量，之后配合物比较稳定，直到 400 ℃后才开

始分解，与 TGA 图一致。 

 
图10 [ZnL2]配合物的DSC图谱 

Fig.10 DSC spectrum of [ZnL2] complex 

2.6  配合物的结构 

由以上图谱分析可推测配合物的结构式可能如图

11 所示。 

  
图11 配合物结构式 

Fig.11 Chemical structures of the complexes [M (II) =Co, Zn] 

2.7  芹菜素及配合物的抗氧化能力 

 

图 12 清除·OH自由基比较结果 

Fig.12 Comparison of AP and its Schiff base M() (M = Co, Zn) 

complexes on scavenging ·OH 

注：竖直误差线为平行三次测定清除率的标准偏差；a 表

示清除·OH 自由基活性，配合物与 AP 比较，有高度显著性差

异，p<0.01. 

 

图 13 清除O2
-
·自由基比较结果 

Fig.13 Comparison of AP and its Schiff base M( (M = Co, Zn) 

complexes on scavenging O2
-· 

注：竖直误差线为平行三次测定清除率的标准偏差；a 表

示清除 O2
-·自由基活性，配合物与 AP 比较，有高度显著性差

异，p<0.01。 
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芹菜素及配合物清除·OH 自由基结果如图 12 所

示。结果表明，芹菜素和其席夫碱配合物对·OH 自由

基有很好的清除作用，清除效果随浓度的增大而增大。

在低浓度的情况下二者对·OH 自由基清除作用相近，

无大差异。而在浓度大于 60 μg/ml 后，配合物对·OH

自由基清除效果明显优于芹菜素。清除 O2
-
·自由基结

果如图 13 所示，配合物对 O2
-
·自由基清除效果明显优

于芹菜素。配合物的清除能力充分表现出金属离子与

席夫碱有机活性配体协同作用提高其抗自由基活性的

能力。 

表2 清除•OH自由基结果 

Table 2 Results of ·OH scavenging activity 

项目 
对·OH 的平均清除率 η/%与

其浓度 x/(μg/mL)的关系 
R2 

IC50 

/(μg/mL) 

Apigenin y=0.0516x+4.7157 0.9753 880.65±46.52  

[CoL2] y=0.0941x+1.3914 0.9872 517.12±16.36 

[ZnL2] y=0.0739x+3.2071 0.9777 633.62±18.95  

注：IC50三次测定的结果以“xs”表示。 

表3 清除O2
-
·自由基结果 

Table 3 Results of O2
-· scavenging activity 

项目 
对 O2

-·的平均清除率 η/%与

其浓度 x/(μg/mL)的关系 
R2 

IC50 

/(μg/mL) 

Apigenin y=0.3911x+4.5729 0.9536 116.30±3.94 

[CoL2] y=0.2727x+33.33 0.9754 61.13±0.05 

[ZnL2] y=0.1921x+40.67 0.9754 48.56±0.32 

注：IC50三次测定的结果以“ sx ± ”表示。 

由图 12 和表 2 可知，芹菜素及其席夫碱配合物

对·OH 自由基清除率与浓度 x 成正比关系，由半数清

除率 IC50 值可得对·OH 自由基清除能力：[CoL2]> 

[ZnL2]>AP；由图 13 和表 3 可知，芹菜素及其席夫碱

配合物对 O2
-
·自由基清除率与浓度 x 成正比关系，由

半数清除率 IC50 值可得对 O2
-
·自由基清除能力：

[ZnL2]>[CoL2]>AP。[CoL2]与[ZnL2]配合物的抗氧化活

性相对于芹菜素抗氧化活性具有高度显著性差异

（p<0.01）。天然黄酮芹菜素分子结构的抗氧化活性中

心在其 B 环的连酚羟基结构，易脱氢和自由基结合，

当芹菜素环上的A环形成席夫碱并与金属离子形成配

合物后，整个分子的电子构型发生变化，整个配合物

作为更强的路易斯酸接受自由基，配合物的抗氧化活

性越强。 

3  结论 

芹菜素来源广泛，具有很好的生物药用活性，在

保健食品和医药学领域有着广阔的应用前景，关于芹

菜素的开发利用及衍生物研究的相关报道较少。目前，

席夫碱金属配合物作为抗氧化剂在精细化工和食品行

业表现了良好协同作用。本文利用紫外、红外、热力

学分析等多种波谱学分析方法分析研究了芹菜素与其

席夫碱金属配合物的理化性质，可以推断合成了新的

配合物，该配合物清除自由基的能力比芹菜素强。芹

菜素资源丰富，形成席夫碱金属配合物后可以发挥更

强的协同增效作用，其食用和药用价值有待于进一步

研究和开发。 
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