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［摘　要］　建立了一种仪器分析技术确证氟甲喹化学结构的方法。采用紫外光谱（ＵＶ）、红外光谱

（ＩＲ）、质谱、一维（１Ｈ、１３Ｃ、ＤＥＰＴ）和二维（ＨＳＱＣ、ＨＭＢＣ、１Ｈ
!

１ＨＣＯＳＹ）核磁共振谱、热重分析

（ＴＧＡ）、差示扫描量热法（ＤＳＣ）以及Ｘ—射线粉末衍射（ＰＸＲＤ）对氟甲喹进行结构分析。讨论了紫

外和红外吸收特征峰，详细归属了所有的１Ｈ－ＮＭＲ和１３Ｃ－ＮＭＲ信号，并对热分析（ＴＧＡ／ＤＳＣ）结果

进行了解析，确定了与晶型相关的不同衍射角的特征衍射峰。以上研究结果确证了氟甲喹的化学

结构。
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　　氟甲喹（Ｆｌｕｍｅｑｕｉｎｅ）化学名为９－氟 －６，７－

二氢－５－甲基－１－氧代－１Ｈ，５Ｈ－苯并（ｉｊ）喹嗪

－２－羧酸，属于第二代氟喹诺酮类抗菌药，最早由

Ｒｉｎｋｅｒ实验室研制成功；主要作用机制在于抑制细

胞复制过程中所需ＤＮＡ旋转酶，阻断细菌 ＤＮＡ的

复制从而发挥快速杀菌作用［１］。氟甲喹属于广谱

抗菌剂，杀菌能力强，主要用于治疗革兰氏阴性菌

引起的感染，尤其是大肠杆菌、支原体、嗜水气单胞

菌引起的畜、禽及水生动物疾病［２］。由于氟甲喹具

有安全性高和成本较低等特点，其在无公害养殖、

畜产品和水产品等产业中应用广泛［３］。

目前国内外有关于氟甲喹的化学合成［４］、抗菌

活性［５］，和药物代谢动力学［６］等研究的报道，但其

完整的结构解释（ＵＶ、ＩＲ、ＮＭＲ、ＸＲＰＤ等）尚未见
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报道。由于氟甲喹结构比较复杂，为了确定氟甲喹

的化学结构，本文首次采用紫外吸收光谱（ＵＶ）、红

外光谱（ＩＲ）、高分辨质谱（ＨＲ－ＭＳ）、核磁共振

（ＮＭＲ）热重分析（ＴＧＡ）、差示扫描量热法（ＤＳＣ）、

Ｘ—射线粉末衍射（ＰＸＲＤ）技术，对氟甲喹进行了

比较全面的结构表征。这些参数不仅可以确定氟

甲喹的化学结构，还可用于确定化合物晶型，为氟

甲喹的进一步鉴定和检测分析提供了依据，也为其

质量研究提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂

１．１．１　仪器　ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＳｐｏｔｌｉｇｈｔ３００型傅立叶

红外光谱仪，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司，美国；ＶａｒｉａｎＮＭＲ

Ｓｙｓｔｅｍ５００ＭＨｚ超导核磁共振谱仪，Ａｇｉｌｅｎｔ公司，美

国；Ａｇｉｌｅｎｔ６２２４Ａｃｃｕｒａｔｅ－ＭａｓｓＴＯＦＬＣ／ＭＳ液相

色谱－质谱联用仪，Ａｇｉｌｅｎｔ公司，美国；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ

Ｌａｍｂｄａ２５紫外可见分光光度计，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公

司，美国；ＢｒｕｋｅｒＸ－射线衍射仪，Ｂｒｕｋｅｒ公司，美

国；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＤｉａｍｏｎｄＤＳＣ功率补偿型差示扫

描量热仪，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司，美国；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ

ＰＹＲＩＳ１ＴＧＡ热重分析仪，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司，美国。

１．１．２　试剂　氘代二甲基亚砜，ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公

司，美国；色谱甲醇，Ｍｅｒｃｋ公司，美国；其余试剂为

分析纯，试验用水为超纯水（２５℃时电阻率为

１８．２ＭΩ·ｃｍ）。氟甲喹样品为本实验室制备，批号

为１５０５０１，经液相色谱法分析，纯度大于９９％，符

合结构鉴定要求，分子结构见图１。

图１　氟甲喹的分子结构

１．２　方法

１．２．１　紫外光谱　测试的氟甲喹样品浓度为

１０μｇ／ｍＬ甲醇溶液，以甲醇做空白，波长扫描范围

为２００～４００ｎｍ［７］。

１．２．２　红外光谱　样品制备方法为 ＡＴＲ（Ａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｄＴｏｔａｌＲｅｆｌｅｃｔｉｏｎ）法，测 定 范 围 为 ６５０～

４０００ｃｍ－１，分辨率为４ｃｍ－１，扫描次数为３２次［７］。

１．２．３　质谱　测试样品溶液为 ５μｇ／ｍＬ甲醇溶

液，直接进样；离子源为电喷雾正离子源（ＥＳＩ＋），

锥孔电压 ３０Ｖ，毛细管电压 ３．５ｋＶ，离子源温度

１２０℃，脱溶剂气温度 ３５０℃；脱溶剂气流量

４００Ｌ·ｈ－１；锥孔气流量５０Ｌ·ｈ－１。

１．２．４　核磁共振谱　测试溶剂为氘代二甲基亚砜

（ＤＭＳＯ－ｄ６，含内标ＴＭＳ），１ＨＮＭＲ的观测频率为
４９９．７７ＭＨｚ，１３ＣＮＭＲ的观测频率为１２５．６８ＭＨｚ；
所有二维谱均为标准序列测定［８］。

１．２．５　热分析和Ｘ—射线粉末衍射　热重分析方

法：铂金盘，敞开，扫描范围为３０℃～５００℃，升温速

率为２０℃／ｍｉｎ，氮气流量为４０ｍＬ·ｍｉｎ－１。差示

扫描量热测试方法：铝盘，不密封，扫描范围为０℃

～３００℃，升温速率为 ２０℃／ｍｉｎ，氮气流量为

６０ｍＬ·ｍｉｎ－１［７］。Ｘ—射线粉末衍射方法：从３．０００

度 扫描到４４．９９３度，步长为０．０２０度，阳极为 Ｃｕ

（４０ｋＶ，３０ｍＡ）。

２　结果与分析

２．１　紫外吸收光谱　氟甲喹甲醇溶液的紫外光谱

主要有３个吸收峰（λ１＝２４１ｎｍ、λ２＝２５２ｎｍ和

λ３＝２６６ｎｍ），这些吸收峰是由 π－π跃迁产生

的３个吸收带［７］。这是由样品结构中芳香环共轭

结构引起的，表明该化合物存在芳香环结构片段，

与氟甲喹的化学结构相符。

２．２　红外吸收光谱　氟甲喹的红外光谱数据见

表１。表１中伸缩振动表示为ν，弯曲振动表示为δ，

强吸收、中等吸收和弱吸收分别以ｓ、ｍ和ｗ表示。
表１　氟甲喹样品的红外光谱解析表

吸收峰频率／ｃｍ－１ 振动类型 吸收强度 基团

３０５５ ν＝Ｃ－Ｈ ｗ ＝ＣＨ
２９９１ ν－ＣＨ３ ｍ －ＣＨ３
２６８２ 羧酸二聚体ν－ＯＨ ｍ －ＣＯＯＨ

１７２１，１６２０ νＣ＝Ｏ ｓ －ＣＯＯＨ，－Ｃ＝Ｏ
１５６５，１４６６ νＣ＝Ｃ ｓ 苯环

１３９４ δ－ＣＨ３ ｍ －ＣＨ３
１２１０，１０６６ νＣ－Ｎ ｍ －Ｃ－Ｎ－
８９８，８８５ γ＝Ｃ－Ｈ ｍ 苯环
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从红外谱图数据表 １可知，３０５５、１５６５、１４６６、
８９８和８８５ｃｍ－１为样品中共轭芳香环结构的特征
吸收峰［８］，２６８２和 １７２１ｃｍ－１为羧基的特征吸收
峰［９］，１６２０ｃｍ－１是与苯环共轭的酮羰基吸收
峰［１０］，１２１０和 １０６６ｃｍ－１是叔胺结构片段的特征
峰。在２９９１和１３９４ｃｍ－１处的吸收峰，是甲基的伸
缩振动和弯曲振动峰，表明样品结构含有甲基［１１］。

由此说明，样品的红外光谱与氟甲喹应有的红外光

谱一致。

２．３　质谱　对氟甲喹溶液进行高分辨质谱（ＥＳＩ－
ＴＯＦ－ＭＳ）分析，结果见图２。

图２　氟甲喹的高分辨电喷雾质谱图

图２中ｍ／ｚ２６２．０８７７是样品的准分子离子峰
［Ｍ＋Ｈ］＋，通过高分辨质谱 ＨＲＥＳＩＭＳ确定其分子
式为Ｃ１４Ｈ１２ＦＮＯ３，这与氟甲喹的分子式一致。
２．４　核磁共振波谱　核磁共振技术可以提供化合
物细微结构的信息，从而为结构确证研究提供更多

准确可靠的信息［１２］，本研究测试了样品的一维和

二维核磁数据。样品的１ＨＮＭＲ见图 ３，１３ＣＮＭＲ
见图４，ＨＳＱＣ，ＨＭＢＣ及１Ｈ－１ＨＣＯＳＹ图谱数据见
表２。

图３　氟甲喹的１ＨＮＭＲ图谱

１ＨＮＭＲ谱中，δＨ２．５０为溶剂峰（ＤＭＳＯ峰），
δＨ３．３４为残留水峰。设定δＨ９．０２的单重峰积分值
为１，信号总积分为１２，推断样品分子中氢原子数
为１２或１２的整数倍。在图谱高场区，质子信号δＨ
１．４０（ｄ，７．０）的积分值为３，耦合裂分为二重峰，
表明分子结构中存在与次甲基相连的甲基；位于δＨ

图４　氟甲喹的１３ＣＮＭＲ图谱

２．１４、３．０８、３．１６的信号，根据其化学位移以及积分
值信息，推测其应为分子中的两个亚甲基的吸收

峰；化学位移δＨ４．９４的吸收峰信号，则归属为与氮
原子相连的次甲基。低场有四组质子信号：δＨ
７．７４、７．８１、９．０２、１５．１１，其中前三组均为芳香环上
的氢信号，δＨ１５．１１加 Ｄ２Ｏ交换后消失，表明其为
羧基上的氢。

１３ＣＮＭＲ图谱显示１４组碳信号，分别对应结
构中的１４个碳原子，结合 ＤＥＰＴ－１３５谱可确定结
构含有１个甲基、２个亚甲基、４个次甲基和７个季
碳信号，其中δ１６５．９为羧基碳信号，δ１７６．９为酮羰
基碳信号。在高场部分，δ２０．０吸收峰对应于甲基
Ｃ－１３；δ２１．５，２５．１处的吸收峰分别对应于亚甲基
Ｃ－１０和Ｃ－１１；１２位次甲基碳与电负性较强的 Ｎ
原子相连，信号向低场移动，化学位移应为 δ５７．４。
在低场部分，δ１０７．９，１２１．７和１４７．４分别对应于
芳香环上的三个次甲基 Ｃ－５、Ｃ－７和 Ｃ－２，Ｃ－２
因与Ｎ原子相连，化学位移偏向低场；δ１５９．１处吸
收峰产生分裂，耦合常数 Ｊ＝２４６Ｈｚ，表明其为直
接与Ｆ原子相连接的Ｃ－６，而 Ｃ－５和 Ｃ－７的吸
收峰耦合常数也符合邻位碳的裂分规律。

在ＨＳＱＣ谱中，可以看到１３位甲基、１０和１１
位两个亚甲基、１２位次甲基以及芳香环的三个氢
Ｈ－２、Ｈ－５、Ｈ－７的碳氢相关信号（表 ２）。在
ＨＭＢＣ谱中，Ｈ－２与酮羰基Ｃ－４、羧基Ｃ－９、次甲
基Ｃ－１２以及季碳 Ｃ－３、Ｃ－８Ａ相关；Ｈ－５与酮
羰基 Ｃ－４，芳香环碳 Ｃ－６、Ｃ－７、Ｃ－８Ａ相关；
Ｈ－７与Ｃ－５、Ｃ－６、Ｃ－８Ａ、Ｃ－１０相关；亚甲基上
氢Ｈ２－１１与芳香环Ｃ－８、脂肪链上亚甲基Ｃ－１０、
次甲基 Ｃ－１２、甲基 Ｃ－１３存在相关信号。在
１Ｈ

!

１ＨＣＯＳＹ谱中，可以提供１Ｈ
!

１Ｈ之间成键作
用的相关信息，可以看到 Ｈ２－１０／Ｈ２－１１／Ｈ－１２／
Ｈ３－１３相关信号，表明脂肪链上的１１位亚甲基与
１０位亚甲基、１２位次甲基直接相邻，１２位次甲基与

·１３·
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１１位亚甲基、１３位甲基直接相邻。以上结果与氢
谱、碳谱、ＤＥＰＴ和 ＨＳＱＣ谱的数据完全符合。

１Ｈ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ谱、ＨＳＱＣ、ＨＭＢＣ和１Ｈ
!

１Ｈ
ＣＯＳＹ数据及归属见表２。

表２　氟甲喹样品的核磁共振数据表
Ｎｏ δＣ δＨ ＨＭＢＣ ＣＯＳＹ

２ １４７．４ ９．０２（１Ｈ，ｓ） Ｃ－３，Ｃ－４，Ｃ－８Ａ，Ｃ－９，Ｃ－１２

３ １０７．２

４ １７６．９（ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ）

５ １０７．９（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ） ７．８１（１Ｈ，ｄｄ，８．５，２．５） Ｃ－４，Ｃ－６，Ｃ－７，Ｃ－８Ａ

６ １５９．１（ｄ，Ｊ＝２４６Ｈｚ）

７ １２１．７（ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ） ７．７４（１Ｈ，ｄｄ，８．５，２．０） Ｃ－５，Ｃ－６，Ｃ－８Ａ，Ｃ－１０

８ １３２．２（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ）

９ １６５．９２

１０ ２１．５ ３．０８（１Ｈ，３．５，１７．５），３．１６（１Ｈ，ｍ） Ｃ－７，Ｃ－８，Ｃ－１１，Ｃ－１２ Ｈ－１１

１１ ２５．１ ２．１４（２Ｈ，ｍ） Ｃ－８，Ｃ－１０，Ｃ－１２，Ｃ－１３ Ｈ－１０，Ｈ－１２

１２ ５７．４ ４．９４（１Ｈ，ｍ） Ｃ－２，Ｃ－８Ａ Ｈ－１１，Ｈ－１３

１３ ２０．０ １．４０（３Ｈ，ｄ，７．０） Ｃ－１１，Ｃ－１２ Ｈ－１２

５ａ １２７．２（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ）

８ａ １３２．９

２．５　热重分析（ＴＧＡ）、差示扫描量热分析（ＤＳＣ）
和Ｘ

!

射线粉末衍射　ＴＧＡ测得样品在温度约为
２４８．７７℃ 时开始失重，在此之前随温度升高未发
生失重现象，表明氟甲喹不含结晶水［１３］，且所测样

品基本不含有吸附水与残留溶剂。

ＤＳＣ图谱显示样品在２５２．６２℃～２５５．３９℃有
１个熔化吸热峰，在２５４．７４℃时为最大吸热点，且

为单一特征吸热峰。由此表明，氟甲喹样品为单一

晶型的结晶性粉末，随温度升高晶型稳定，不存在

转晶现象。

Ｘ
!

射线粉末衍射测定数据见表３。在 Ｘ
!

射线粉末衍射图谱中样品具有尖锐的衍射极大，说

明氟甲喹样品为一晶体物质。

表３　样品 Ｘ－射线粉末衍射测试数据
Ｎｏ． 衍射角（°） 晶面间距（?） 相对丰度 Ｎｏ． 衍射角（°） 晶面间距（?）ｄ 相对丰度

１ １０．００６ ８．８３２５ １００．０ １３ ２５．３３９ ３．５１２ ２９．８

２ １０．３００ ８．５８０９ １６．１ １４ ２６．４０２ ３．３７３ １０

３ １１．１５０ ７．９２８７ ４０．３ １５ ２７．２３６ ３．２７１６ ５．１

４ １６．２８０ ５．４４０１ ６．３ １６ ２７．７４７ ３．２１２５ １２．３

５ １６．８３３ ５．２６２６ １１．６ １７ ２８．６５４ ３．１１２８ ５．６

６ １８．５５１ ４．７７９０ ３．２ １８ ２９．１０６ ３．０６５５ ６．７

７ １９．０２３ ４．６６１５ ６．０ １９ ３０．２７１ ２．９５０１ ６．６

８ ２０．０５０ ４．４２４９ １０．１ ２０ ３１．８３ ２．８０９１ ２．９

９ ２０．６２４ ４．３０３０ ４．０ ２１ ３４．３３７ ２．６０９５ １０

１０ ２１．１３７ ４．１９９８ ６．３ ２２ ３７．６３１ ２．３８８３ ３．８

１１ ２２．４５７ ３．９５５８ １５．１ ２３ ３９．７８３ ２．２６３９ ３．１

１２ ２３．７４０ ３．７４４８ ５．４ ２４ ４３．５３ ２．０７７３ ５．８
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３　讨论与小结
结构确证要求原料的纯度达到９８％以上。因

此，结构确证应首先测定原料的纯度。通过液相色

谱法的测试，表明氟甲喹原料符合结构确证的纯度

要求。

高分辨率质谱能精确到小数点后面４位，能
给出精确分子量，从而给出分子式。本实验通过

样品的高分辨质谱测试，得到分子式 Ｃ１４Ｈ１２
ＦＮＯ３，这和氟甲喹的分子式一致。样品在紫外
２４１、２５２和２６６ｎｍ处有最大吸收，这与氟甲喹结
构中存在的芳香环片段相符合。红外光谱显示，

样品在 １５６５和 １４６６ｃｍ－１存在强吸收，也对应
于前面的芳香环结构，１７２１和１６２０ｃｍ－１处的强
吸收分别对应于结构中羧基的特征吸收峰以及

与苯环共轭的酮羰基吸收峰。这些特征均与氟

甲喹的化学结构一致。

核磁共振碳谱测试需要样品的浓度较高（一

般２０～５０ｍｇ样品溶于０．５ｍＬ氘代溶剂），而喹
诺酮类化合物在常规氘代溶剂（Ｄ２Ｏ、ＣＤ３ＯＤ、
ＣＤＣｌ３、ＣＤ３ＣＯＣＤ３）中溶解度较小，造成在这些
溶剂中的碳谱信号很少导致无法解析。经过测

试发现在氘代二甲基亚砜中溶解度虽然稍好但

还是偏低，故在测试前先加热促进溶解，再进行

核磁测试，最终得到高质量的核磁信号。在此基

础上，首次对氟甲喹的１Ｈ和１３ＣＮＭＲ信号进行
了详细的解释，确定目标化合物的一维核磁数据

与氟甲喹的分子结构式一致，二维谱的解析进一

步确证了氟甲喹的化学结构。

本文首次报道了 Ｘ
!

射线粉末衍射特征衍射

峰特征，在反射角 ２θ为 １０．００６、１０．３００、１１．１５０、
１６．８３３、２０．０５０、２２．４５７、２５．３３９、２６．４０２、２７．７４７、
３４．３３７处有特征峰，进一步为该药物生产中的质量
控制提供了重要的参考依据。

综上所述，本工作通过紫外光谱、红外光谱、核

磁共振、质谱等波谱学的研究可以确定目标化合物

就是氟甲喹。Ｘ射线粉末衍射分析确定该样品呈

结晶状态，给出了衍射角度、晶面距、相对丰度等晶

体结构参数。该方法可以作为氟甲喹的结构确证

方法，也为此类化合物的定性以及结构解析提供了

客观的分析依据。
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