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［摘　 要］ 　 为了合成一种有抑菌活性的新喹喔啉衍生物，即 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧

物，以邻硝基苯胺为基本原料，经氧化反应，Ｂｅｉｒｕｔ 反应和加成缩合反应，制得目标产物，产率７３．５％。
用红外光谱法（ ＩＲ）、质谱法（ＭＳ）和核磁共振谱法（ＮＭＲ）对产物结构进行表征，证明合成产物为目

标产物。 并通过抑菌测试发现，新化合物对大肠杆菌、枯草杆菌、金葡萄球菌和青霉菌均有明显的

抑菌活性，为今后开展喹喔啉及其衍生物的抗菌药用研究奠定基础。
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　 　 喹喔啉是二十世纪五十年代开始合成的具

有抗菌活性的先导化合物。 其衍生物是一类苯

并吡嗪类杂环物质，大多具有广泛的生物活性。
主要用于医药、农药、饲料、染料、杀菌、除草等

领域 ［１］ 。 七、八十年代该类化合物作为饲料添

加剂，用于提高抗病能力促进畜禽生长。 后来研

究发现其代表性物质喹乙醇对喂养生物有致癌、
致畸以及光敏毒性 ［２］ ，逐步被淘汰。 寻找新的

对人畜安全低残留、具有特殊功能的喹喔啉衍生

物化合物成为发展方向。
近年来研究发现，喹喔啉衍生物具有抗肿瘤

活性 ［３］ ，对 ＨＩＶ 病毒具有抑制作用 ［４］ ，对利什曼

原虫病具有独特效果 ［５］ ，在荧光探针方面具有

发展潜力 ［６］ 。 因此喹喔啉衍生物的合成研究受

到新的重视。
本文以邻硝基苯胺为原料，经碱性条件下次氯

酸钠环氧化、Ｂｅｉｒｕｔ 缩合、苯肼腙缩合，制备新喹喔

啉衍生物 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧

物。 对此物质进行结构表征，研究抑菌活性，以期

为喹喔啉衍生物研究发展做出贡献。
１　 材料与方法

１．１　 仪器与试剂

１．１．１　 试剂　 邻苯二胺（天津市光复精细化工研究

所产品），无水乙醇、次氯酸钠（天津市永大化学试

剂有限公司产品），乙酰丙酮（江苏强盛功能化学股

份有限公司），三乙胺（天津广成化学试剂产品），
甲醇（天津科密欧化学试剂产品），苯肼（上海西唐

生物科技有限公司），营养琼脂（青岛海博生物技术

产品），以上均为分析纯。 供试菌种为标准质控菌

株：大肠杆菌 ＡＴＣＣ２５９２２、枯草杆菌 ＡＴＣＣ６６３３、金
黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ２９２１３、青霉菌 ＡＴＣＣ１１０９，均由

中国农业大学生物所提供。
１．１．２　 仪器　 分析天平 ＷＴ－Ｂ 型，上海精密科学仪

器产品；恒温磁力搅拌器 ８５－１ 型，江苏荣华仪器产

品；万调万用电炉 ＤＬ－１ 型，电热恒温培养箱 ４２０
型，山东龙口先科仪器产品；循环水式真空泵 ＳＨＺ－
Ｄ 型，河南巩义予华仪器产品；电热恒温鼓风干燥

箱 ＤＨＧ－９１４０Ａ 型，嘉兴中新医疗仪器产品；显微

熔点仪 ＸＲ４ 型，上海光学仪器产品；傅里叶红外光

谱仪 ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ － １ 型，日本 ＳＨＩＭＡＤＺＵ 产品；质谱

仪 ６５１０ 型，安捷伦科技产品；压力蒸汽灭菌器

ＹＸ２８０Ａ 型，上海三申医疗器械产品；超净工作台，
ＳＷ－ＣＪ 型，苏州安泰空气技术公司产品；ＭＦ２ 型全

自动菌落－显微多功能一体机，杭州迅数科技有限

公司产品；游标卡尺、接种针、打孔器、镊子、滤纸等

均为市售。
１．２　 方法

１．２．１　 苯并氧化呋咱制备　 ５００ ｍＬ 的烧杯中加入

２０ ｇ 邻硝基苯胺，１００ ｍＬ 无水乙醇，水浴加热搅拌完

全溶解，滴加 ５ ｍＬ ２０％氢氧化钠，溶液呈红褐色。 冷

水浴下用长颈漏斗缓慢滴加 １８０ ｍＬ 次氯酸钠溶液，
２ ｈ 滴加完，继续搅拌 ３ ｈ，产生大量黄色沉淀，抽滤，
用蒸馏水洗涤 ３ 次，６０ ℃烘干 ２ ｈ，得黄色粉末状固

体，不需要重结晶，熔点 ６８ ℃ ～６９ ℃（文献参考值［７］

６９ ℃ ～７１ ℃），产率为 ９６．５％。 反应方程式：

　 　 　

１．２．２　 乙酰甲喹制备　 １００ ｍＬ 烧杯中加入 ５ ｇ 苯

并呋咱，６ ｍＬ 乙酰丙酮中，搅拌至完全溶解。 加入

１８ ｍＬ 三乙胺，搅拌 ３０ ｍｉｎ，室温下静置 １ ｄ，抽滤，
得乙酰甲喹粗品，将所得粗品用无水乙醇进行重结

晶，得浅黄色针状结晶，熔点 １５２ ℃ ～ １５４ ℃，产率

为 ７８％。 反应方程式：

　

１．２．３　 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧物的

制备　 将 ６ ｇ 乙酰甲喹，２５ ｍＬ 乙醇置于 １５０ ｍＬ 三

颈瓶中，水浴加热溶解，后向其中加入 ３ ｇ 苯肼，
２ ｍＬ氨水，于 ４０ ℃下搅拌 ５ ｈ，有大量结晶析出，减
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压过滤，６０ ℃烘干，用乙酸乙酯重结晶，得 ３－甲基－
２－乙酰苯腙－喹喔啉 １，４－二氧物，产率为 ７３．５％，
熔点为 ２１２．１ ℃ ～２１２．７ ℃。 化学方程式：

　

１．３　 抑菌测试

１．３．１　 培养基的制备　 称取营养琼脂 １７．５ ｇ，放入

盛有 ５００ ｍＬ 的烧杯中，在电炉上加热，用玻璃杯搅

拌，防止琼脂粉末沾到烧杯底部，溶解至溶液呈通

澈状态，停止加热，稍稍冷却后倒入三角瓶中，在高

压蒸汽灭菌锅中，高压灭菌 ２０ ｍｉｎ，备用。
１．３．２　 滤纸片抑菌圈实验　 选取优质滤纸，用打孔

器打出直径为 ６ ｍｍ 的滤纸片，用压力蒸汽灭菌器

高压灭菌 ２０ ｍｉｎ；用去离子水配制成 ０．５、１．０、１．５、
２．０、２．５ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ３－甲基－２－乙酰苯腙－喹喔啉

１，４－二氧物溶液各 ５０ ｍＬ。 将高压灭菌后的琼脂

培养基趁热倒入灭菌培养皿中，冷却凝固后，用接

种针从菌落上轻轻抹上一些细菌，均匀地涂抹在培

养皿中的琼脂平板上；用无菌镊子夹取灭菌滤纸

片，在不同浓度的溶液中充分浸湿后，贴在上述各

种含菌平皿上，每种浓度的滤纸片在每只平皿内间

隔一定的距离贴 ３ 片，用浸有去离子水的滤纸做空

白对照；然后将平皿放入 ２８ ℃培养箱中培养 ４８ ｈ。
１．３．３　 数据处理 　 用 ＭＦ２ 型全自动菌落－显微多

功能一体机测量其抑菌圈直径。 对每个平皿的３ 次

重复取平均值，并对测量数据进行生物学统计分析

与差异显著性检验，若差异显著，还应进行各个因

素不同水平的多重比较，用来充分说明新化合物的

抗菌效果。
２　 结果与分析

２．１　 新化合物结构表征

２．１．１　 红外光谱　 ＩＲ（ＫＢｒ） ／ ｃｍ ∶ ３－甲基－２－乙酰

苯腙－喹喔啉 １，４－二氧化物在 ３５００～５００ ｃｍ－１区域

内出现吸收峰，３３５４ ｃｍ－１强峰是 Ｎ－Ｈ 伸缩振动吸

收谱带，３０４７ ｃｍ－１强峰是苯环上 Ｃ－Ｈ 的伸缩振动

吸收谱带，１６０２ ｃｍ－１强峰是 Ｃ ＝Ｎ 的伸缩振动吸收

谱带，１４７６ ｃｍ－１强峰是 Ｎ－Ｎ 的伸缩振动吸收谱带，
１３２３ ｃｍ－１是 Ｎ－Ｏ 的伸缩振动吸收谱带。 ７５０ ｃｍ－１

中强峰是苯环邻位双取代特征吸收谱带。 见图 １。
２．１．２　 核磁共振谱（ＮＭＲ） 　 ①：１ＨＮＭＲδｐｐｍ ∶ ８．６
（１Ｈ），８．０４７ （１Ｈ），７．６７～７．７５（３Ｈ）， ７．３１（２Ｈ），７．１７

（２Ｈ），６． ９５ （１Ｈ），３． ０５ （３Ｈ），２． ５１ （３Ｈ）；见图 ２。
②：１３ＣＮＭＲδｐｐｍ ∶ １５４．０， １４５．６， １４２．０， １４２．０ １４１．０，
１４０．１，１３５．０， １３１．４， １３１．４， １３０．２， １２９．８，１２９．５，１２０．
５， １１８．８， １１３．６， 见图 ３。

图 １　 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧物

的红外光谱图

图 ２　 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧物的
１ＨＮＭＲ 谱图

图 ３　 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧物的
１３ＣＮＭＲ 谱图

２．１．３　 质谱（ＭＳ） 　 最大质荷比 ｍ ／ ｚ ＝ ６２４．１５，基峰

ｍ ／ ｚ＝ ２９１．１８。 确定该化合物分子量为 ３０８．１２，分子

式为 Ｃ１７Ｈ１６Ｎ４Ｏ２，见图 ４。
为了证明合成的新化合物为目标产物，做了以
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上三种光谱分析。 通过红外光谱确定了合成物的

主要吸收峰；通过核磁共振氢谱和碳谱确定了合成

物 Ｈ 与 Ｃ 的位置与含量；通过质谱确定了合成物

的分子式与分子量。 以上光谱分析的结果可证实

所合成的新化合物确为 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔

啉 １，４－二氧物。
２．２　 抑菌实验结果分析　 用去离子水作对照，采用

抑菌圈法测定目标化合物的抑菌活性。 抑菌圈直径

越大表明抑菌活性越强。 抗菌实验测量数据见表 １。
对上述数据进行两因素交叉分组有重复观测

值试验资料的生物学统计分析与差异显著性判定

（Ｆ 检验法）。 经计算可得表 ２。

图 ４　 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧物的质谱图

表 １　 ３－甲基－２－乙酰苯腙喹喔啉 １，４－二氧物体外抑菌实验的抑菌圈直径 单位：ｍｍ

菌株
药品浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）

０ ０．５ １．０ １．５ ２．０ ２．５

大肠杆菌 ５．８±０．４ １９．１±１．１ ２３．４±１．４ ２８．２±１．６ ３０．７±２．０ ３１．５±２．５

枯草杆菌 ６．１±０．３ １８．３±１．０ ２４．６±１．５ ２５．１±１．５ ２９．４±１．９ ３２．２±２．５

金葡萄球菌 ６．０±０．４ ９．４±０．７ １２．８±１．１ ２３．２±１．２ ２４．５±１．７ ２８．３±２．３

青霉菌 ６．０±０．２ ２０．０±１．３ ２１．２±１．３ ２３．７±１．４ ２９．８±１．９ ３０．３±２．４

　 ｘ±ｓ，ｎ＝ ３

表 ２　 不同化合物浓度和不同菌种抗菌实验资料方差分析表

变异来源 ＳＳ ｄｆ ＭＳ Ｆ 临界 Ｆ 值

药品浓度（Ａ） ４９２０．０９ ５ ９８４．０２ ９８４０２ Ｆ０．０１（５，４８）＝ ３．４３

不同菌种（Ｂ） ３７３．８９ ３ １２４．６３ １２４６３ Ｆ０．０１（３，４８）＝ ４．２２

互相作用（Ａ∗Ｂ） ２４０．４１ １５ １６．０９ １６０９ Ｆ０．０１（１５，４８）＝ ２．４３

误差（ｅ） ０．５２ ４８ ０．０１

总变异 ５５３４．９ ７１

　 ａ ＝ ６，ｂ＝ ４，ｎ＝ ３

　 　 因 为 合 成 化 合 物 的 药 品 浓 度 （ Ａ ） 的

Ｆ＞Ｆ０．０１（５，４８）＝ ３．４３、 Ｐ ＜ ０． ０１； 不 同 菌 种 （ Ｂ ） 的

Ｆ＞Ｆ０．０１（３，４８）＝ ４．２２、Ｐ ＜ ０． ０１；交互作用 （ Ａ∗Ｂ） 的

Ｆ＞Ｆ０．０１（１５，４８）＝ ２．４３、Ｐ＜０．０１，表明药品浓度各水平的

抑菌圈直径差异极显著、不同菌种各水平抑菌圈直

径差异极显著、不同药品浓度与不同菌种的交互作

用差异极显著。 因而还需进行不同药品浓度抑菌

圈直径的多重比较（采用 ｑ 法）。
Ａ 因素各水平重复数为 １２（ｂ∗ｎ），标准误为

Ｓｘ Ａ ＝ ０．０３。 根据 ｄｆｅ ＝ ４８，秩次距 ｋ ＝ ２、３、４、５ 查表

得临界 ｑ 值。 ＬＳＲα ＝ｑα∗Ｓｘ Ａ。 经查表与计算可得

表 ３、表 ４。

由多重比较表数据可得：不同浓度的目标产物

对大肠杆菌、枯草杆菌、金葡萄球菌和青霉菌四种菌

株的抑菌圈直径均比对照组大，差异极显著；且随着

３－甲基－２－乙酰苯腙－喹喔啉 １，４－二氧物质量浓度

的增大，其对不同菌株的抗菌性极显著增加。
３　 讨论与小结

在第一步反应，苯并呋咱的制备过程中，以乙

醇为溶剂，邻硝基苯胺在碱性条件下被次氯酸钠氧

化，产率高达 ９６．５％。 与文献［８］ 相比，本文反应过

程无需加热，降低反应成本；其次，使用次氯酸钠强

氧化剂，促进邻硝基苯胺氧化成呋咱环，使反应更

快速，更完全，产率增加 ４４％。
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表 ３　 ｑ 值与 ＬＳＲ 值表

ｄｆｅ 秩次距 ｑ０．０５ ｑ０．０１ ＬＳＲ０．０５ ＬＳＲ０．０１

４８

２ ２．８４８ ３．７９６ ０．０８５ ０．１１４

３ ３．４２４ ４．３３４ ０．１０３ ０．１３０

４ ３．７７０ ４．６５６ ０．１１３ ０．１４０

５ ４．０１６ ４．８８６ ０．１２０ ０．１４７

６ ４．２０２ ５．０６２ ０．１２６ ０．１５２

表 ４　 不同药品浓度抑菌圈直径的多重比较表（ｑ 法）
不同药品浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 平均数

０（Ａ１） ５．９７５ ａ Ａ

０．５（Ａ２） １６．７０ ｂ Ｂ

１．０（Ａ３） ２０．５０ ｃ Ｃ

１．５（Ａ４） ２５．０５ ｄ Ｄ

２．０（Ａ５） ２８．６０ ｅ Ｅ

２．５（Ａ６） ３０．５８ ｆ Ｆ

　 　 中间产物乙酰甲喹的制备，苯并呋咱和乙酰丙

酮以三乙胺为催化剂，反应条件温和，产率为 ７８％。
与文献［９］ 相比， 在本文反应过程中， 乙酰丙酮

（６ ｍＬ，５．８８ ｇ）稍过量，使苯并呋咱与乙酰丙酮反

应比例为 １ ∶ １． ２，室温下静置时间为 ２４ ｈ，比文

献［９］反应时间长 ６ ｈ，最后产率提高 １６．８％。
在最后的苯肼腙缩合反应中，乙酰甲喹和苯

肼的用量为 １ ∶ １，用乙醇作溶剂，乙酸乙酯重结

晶，８０ ℃条件下干燥，能获得较高纯度的目标产

物，产率可达 ７３．５％。 与其他新喹喔啉腙类衍生

物的制备相比，如马敬中等 ［１０－１１］ ，产率增加 １０％
左右。

随着喹喔啉多方面生物活性 ［１２］ 的探索，近
年来含喹喔啉结构的衍生物被证明有一定的药

理活性，可以作为抗结核药物成分 ［１３］ ，治疗神经

系统退行性疾病，还具有抗血栓降血糖 ［１４］ 等功

效。 因此，喹喔啉衍生物的合成研究对人类疾病

治疗方面具有重大意义。 但是在喹喔啉类化合

物的研究进展过程中，国内大多集中在其合成方

法或工艺的改进，虽然产率越来越高，但大多数

反应仍需要在高温条件下进行 ［１］ 。 因此，温和

条件下，选择性好、收率高地合成喹喔啉仍是有

机合成领域中的一个重要课题。
本文以苯并呋咱、苯肼为原料，采用三乙胺

作为催化剂，进行缩合反应生成一种新型喹喔啉

衍生 物 － 喹 喔 啉 苯 腙， 其 熔 点 为 ２１２．１ ℃ ～
２１２．７ ℃ 。 然后通过红外光谱、核磁共振谱和质

谱法对其进行结构表征，证实了新喹喔啉产物，
３－甲基－２－乙酰苯腙－喹喔啉 １，４ －二氧物的结

构。 在新喹喔啉合成的三步反应过程中，反应条

件基本在室温条件下，比较温和，且催化剂的选

择廉价安全，合成路线工艺稳定，与前人合成的

中间产物和目标产物相比，大幅度提高了产品的

产率。 为有机合成领域中喹喔啉的合成提供了

一种新的思路。
此外，为了在实践中更合理的应用于临床用

药，本文通过抑菌实验，初步研究了 ３－甲基－２－
乙酰苯腙－喹喔啉 １，４－二氧物的抑菌活性。 并

通过方差分析和差异显著性比较可得，新化合物

的药品浓度对 ４ 种菌株都有很好的抑菌活性，这
对于更全面地了解喹喔啉及其衍生物的药用价

值具有重要意义，为今后作为新型高效抗菌药物

应用于兽医临床提供一定的理论基础。
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［１４］ Ｄｕｄａｓｈ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｍｏｏｒｅ Ｊ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
３－ ａｎｉｌｉｎｏ － ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｏｎｅｓ ａｓ ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
［Ｊ］ ． Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２００５， １５（２１）：
４７９０－４７９３．
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