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一类邻甲氧基苯乙酸类席夫碱的合成及抑菌活性研究
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[摘要] 　 以邻甲氧基苯乙酸为起始原料制备酰肼ꎬ再与取代苯甲醛在酸性条件下制得 ８ 个邻甲氧基苯乙酰席夫

碱(２ａ－２ｈ)ꎬ产物经红外﹑核磁﹑质谱﹑元素分析确认结构.抑菌性能研究结果表明 ２ｂꎬ２ｈ 对所选大肠杆菌﹑金

黄色葡萄球菌﹑枯草杆菌﹑绿脓杆菌均有一定抑制作用ꎬ其中化合物 ２ｂ 对枯草杆菌﹑金黄色葡萄球菌表现出

极好的抑菌性能.
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[中图分类号]Ｏ６２９　 [文献标志码]Ａ　 [文章编号]１００１－４６１６(２０１５)０２－００６９－０３

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｓｏｍｅ Ｏ￣ｍｅｔｈｏｘｙ
Ｂｅｎｚｅｎｅ Ａｃｅｔｉｃ Ａｃｉｄ Ｓｃｈｉｆｆ Ａｃｉｄｓ

Ｊｉ Ｃｈｕｎ１ꎬ２ꎬＺｈｏｕ Ｆｅｎｇｌｉ１ꎬＳｉ Ｌｉｎｇ１

(１.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＳｃｉｅｎｃｅꎬＮａｎｊｉｎｇ Ｎｏｒｍａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＮａｎｊｉｎｇ ２１００９７ꎬＣｈｉｎａ)
(２.Ｃｈａｎｇｚｈｏｕ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ Ｃｏ ＬｔｄꎬＣｈａｎｇｚｈｏｕ ２１３０００ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｏ￣ｍｅｔｈｏｘｙ ｂｅｎｚｅｎｅ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｂｅｎｚｏｙｌ ｈｙｄｒａｚｉｎｅꎬｔｈｅｎ ｅｉｇｈｔ Ｏ￣ｍｅｔｈｏｘｙ ｂｅｎｚｅｎｅ ａｃｅｔｉｃ
ａｃｉｄ ｓｃｈｉｆｆ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｈｙｄｒａｚｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｅｉｇｈｔ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｂｅｎｚｅｎｅ ｆｏｒｍａｌｄｅｈｙｄｅ ａｓ ｓｔａｒｔｉｎｇ ｍａｔｅｒｉａｌｓ.Ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ＩＲꎬ１Ｈ ＮＭＲꎬＭＳ ａｎｄ ｅｌｅｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ｂ ａｎｄ ２ｈ ｈａｄ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉꎬＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬ
Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓꎬＰｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｗｈｉｌｅ ２ｂ ｓｈｏｗｅｄ ｇｏｏｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｎ Ｂ􀆰 Ｓｕｂｔｉｌｉｓ ａｎｄ Ｓ􀆰 ａｕｒｅｕｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｏ￣ｍｅｔｈｏｘｙ ｐｈｅｎｙｌ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ

席夫碱是指由含有活泼羰基和氨基的两类物质通过缩水形成含有亚甲氨基的一类化合物.由于席夫

碱中 Ｃ Ｎ 键上的 Ｎ 原子具有孤对电子以及亚胺取代基团的灵活多变性ꎬ使得该类化合物具有独特的

光、电、磁等物理性能以及特定的抗癌、除草等生物活性[１－６]ꎬ具有良好的开发前景.在医学领域ꎬ席夫碱具

有抑菌、杀菌、抗病毒的生物活性[７]ꎻ在分析领域ꎬ席夫碱作为良好的配体ꎬ可以用来鉴别、鉴定金属离子

和定量分析金属离子的含量[８] .
本文在实验室前期工作基础之上[９ꎬ１０]寻求一类新型席夫碱类化合物在抑菌方面的应用ꎬ以邻甲氧基

苯乙酸为前体制备酰肼ꎬ再与八类取代苯甲醛缩合成邻甲氧基苯乙酸类席夫碱ꎬ考察不同取代基席夫碱及

原料的抑菌活性差异ꎬ为从构效关系设计新型席夫碱类化合物在抑菌剂方面的应用奠定了基础.

１　 实验部分

１.１　 仪器和试剂

Ｘ￣４ 显微熔点测定仪ꎬ温度未作校正ꎻＮｉｃｏｌｅｔ Ｎｅｘｕｓ ６７０ 型红外光谱仪ꎬ固体样品用 ＫＢｒ 压片ꎻＢｒｕｋｅｒ
公司 ＡＣＦ￣４００ 型核磁共振仪ꎬＣＤＣｌ３ 或 ＤＭＳＯ￣ｄ６ 为溶剂ꎬＴＭＳ 为内标ꎻ双聚焦 ＶＧ￣ＺＡＢ￣ＨＳ 型质谱仪ꎻＶａｒｉｏ
ＥＬ Ⅲ元素分析仪ꎬＭＡＬＤＩ￣ＴＯＦ ＭＳ 基质辅助飞行时间质谱仪.用于合成的所有溶剂均为化学纯或分析纯.
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牛肉浸膏、蛋白胨、琼脂粉均为生化试(国药集团化学试剂有限公司) .菌种:大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯
草杆菌、绿脓杆菌从江苏省疾病控制中心购买ꎻ化合物 ２ 的合成路线见图 １.

图 １　 化合物 ２ａ－２ｈ 的合成路线

Ｆｉｇ.１ Ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ－２ｈ
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１.２　 目标化合物的制备

将 ０.９ ｇ(５ ｍｍｏｌ)２－(２－甲氧基苯基)乙酸肼、２０ ｍＬ 乙醇置于 １００ ｍＬ 三口烧瓶中ꎬ滴加 ２.６ ｍＬ(２５
ｍｍｏｌ)各类取代苯甲醛ꎬ５ ｍＬ 冰醋酸ꎬ８０ ℃下反应 ５ ~ ６ ｈꎬ静置冷却ꎬ析出产物ꎬ抽滤ꎬ粗产物用乙醇重结

晶得化合物 ２ 纯品.合成化合物数据见表 １、表 ２.
表 １　 化合物 ２ａ－２ｈ 的外观ꎬ产率ꎬ熔点及元素分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅꎬｙｉｅｌｄｓꎬｍｅｌｔｉｎｇ ｐｏｉｎｔｓ ａｎｄ ｅｌｅｍｅｎｔａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ－２ｈ

物质 外观 产率 / ％ 熔点 / ℃
元素分析(％ꎬｃａｌｃｄ.)

Ｃ Ｈ Ｎ

２ａ 白色晶体 ８７ １４４~１４６ ７１.６２(７１.５９) ６.０１(５.９９) １０.４４(１０.４５)

２ｂ 白色晶体 ６８ ２２３~２２５ ６７.５９(６７.６１) ５.６７(５.６３) ９.８５(９.８６)

２ｃ 白色晶体 ７６ １８１~１８３ ６１.３４(６１.４０) ４.８３(４.７９) １３.４１(１３.４２)

２ｄ 白色晶体 ５９ １５６~１５８ ６３.５８(６３.４７) ４.９７(４.９９) ９.２７(９.２５)

２ｅ 白色晶体 ７８ １６９~１７１ ５５.４９(５５.３５) ４.３５(４.３４) ８.０７(８.０９)

２ｆ 白色晶体 ７５ １９４~１９６ ６１.３４(６７.３６) ４.８３(４.８０) １３.４１(１３.４４)

２ｇ 白色晶体 ８０ １６３~１６５ ６１.３４(６１.３４) ４.８３(４.８１) １３.４１(１３.４０)

２ｈ 白色晶体 ８４ １７２~１７４ ６８.４４(６８.４６) ６.０８(６.０４) ９.３９(９.４０)

表 ２　 化合物 ２ａ－２ｈ 的核磁ꎬ红外ꎬ质谱数据 ＭＳ ｍ/ ｚ:９９９.９５(Ｍ＋)
Ｔａｂｌｅ ２　 １Ｈ ＮＭＲꎬＩＲ ａｎｄ ＭＳ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ－２ｈ

物质 １Ｈ ＮＭＲꎬδ 核磁 红外ꎬν(ｃｍ－１) 质谱ꎬｍ / ｚ

２ａ ３.５２(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７５(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ６.２８ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.４２(ｍꎬ
９ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.０(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.３７(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ４４８ꎬ３ ２０６ꎬ３ ０７９ꎬ１ ６６３ꎬ１ ５３７ꎬ
１ ４９１ꎬ１ ３７５ꎬ１ ２３７ꎬ１ １９１ꎬ１ ０６５ꎬ７６５ ２６８(Ｍ＋)

２ｂ ３.５２(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７５(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ６.２８ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.４２(ｍꎬ
９ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.０(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.３７(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ４５９ꎬ３ ２９９ꎬ３ ０５７ꎬ１ ６１７ꎬ１ ５１４ꎬ
１ ３６４ꎬ１ ２６１ꎬ１ １５７ꎬ１ ０３０ꎬ８３５ꎬ７６５ꎬ ２８４(Ｍ＋)

２ｃ ３.３５(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７５(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ３.５２ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.９４(ｍꎬ
８ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.３０(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.７８(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ４４８ꎬ３ １８４ꎬ３ ０４６ꎬ１ ６８７ꎬ１ ５４８ꎬ
１ ３６４ꎬ１ ２６１ꎬ１ ０１９ꎬ８４６ꎬ７５４ꎬ６７３ ３１３(Ｍ＋)

２ｄ ３.５２(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７５(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ４.２８ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.８３(ｍꎬ
８ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.１０(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.３５(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ５０５ꎬ３ ４１３ꎬ３ ０９２ꎬ１ ６８７ꎬ１ ４９１
１ ３８７ꎬ１ ２４９ꎬ１ １３４ꎬ８２３ ７４２ ３０２(Ｍ＋)

２ｅ ３.５２(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７６(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ７.８４ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.９８(ｍꎬ
８ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.０９(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.２１(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ １９８ꎬ３ ０６０ꎬ１ ６６４ꎬ１ ５５６ꎬ１ ２４４ꎬ
１ ０２１ꎬ７４４ꎬ６９０ ３４５(Ｍ＋)

２ｆ ３.４４(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７５(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ７.９０ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.２１(ｍꎬ８Ｈꎬ
ＡｒＨ)ꎬ８.０８(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ９.８９(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＯＨ)ꎬ１１.２８(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ２０４ꎬ３ ０６５ꎬ１ ６７６ꎬ１ ５６２ꎬ１ ５２０ꎬ
１ ３４５ꎬ１ ２４３ꎬ１ １７１ꎬ７５６ ３１３(Ｍ＋)

２ｇ ３.５４(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７５(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ ５.８４ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.４８(ｍꎬ
８ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.１９(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.５５(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ４５７ꎬ１ ６７６ꎬ１ ５９３ꎬ１ ５１４ꎬ１ ３８８ꎬ
１ ２４９ꎬ１ １１１ꎬ１ ０４５ꎬ８２８ꎬ７５７ ３１３(Ｍ＋)

２ｈ ３.５３(ｓꎬ２Ｈꎬ－ＣＨ２)ꎬ３.７６(ｄꎬ３ＨꎬＪ＝ １.６ＨＺꎬ－ＯＣＨ３)ꎬ７.６２(ｍꎬ
８ＨꎬＡｒＨ)ꎬ８.５７(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＣＨ＝Ｎ)ꎬ１１.６５(ｓꎬ１Ｈꎬ－ＮＨ)

３ ４８３ꎬ３ ４１３ꎬ１ ６６３ꎬ１ ６０６ꎬ１ ５０２ꎬ
１ ２３７ꎬ１ １８０ꎬ１ ０３０ꎬ８２３ꎬ７４２ ２９８(Ｍ＋)

２　 结果与讨论

抑菌环实验及最小抑菌浓度(ＭＩＣ)实验过程见参考文献[９ꎬ１０]ꎬ实验结果见表 ３、表 ４.

—０７—
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表 ３　 化合物 ２ａ－２ｈ 的抑菌数据

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ－２ｈ

物质
(２００ μｇ / ｍＬ)

菌种

金葡菌 枯草杆菌 大肠杆菌 绿脓杆菌

２ａ － － － －

２ｂ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋ ＋

２ｃ － － － －

２ｄ － － － －

２ｅ － － － －

２ｆ － － － －

２ｇ － － － －

２ｈ ＋ ＋ ＋ ＋

表 ４　 化合物 ２ａ－２ｈ 的最小抑菌浓度数据

Ｔａｂｌｅ ４　 ＭＩＣ ｄａｔａ ｆｏｒ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２ａ－２ｈ

物质
(２００ μｇ / ｍＬ)

菌种

金葡菌 枯草杆菌 大肠杆菌 绿脓杆菌

２ａ ２００ ２００ ２００ ２００
２ｂ １２.５ １２.５ ２５ ５０
２ｃ ２００ ２００ ２００ ２００
２ｄ ２００ ２００ ２００ ２００
２ｅ ２００ ２００ ２００ ２００
２ｆ ２００ ２００ ２００ ２００
２ｇ ２００ ２００ ２００ ２００
２ｈ ５０ ５０ ５０ ５０
Ｍ１ ２００ ２００ ２００ ２００
Ｍ２ ２００ ２００ ２００ ２００

　 　 Ｍ１:邻甲氧基苯乙酸ꎬＭ２:邻甲氧基苯乙酰肼

　 　 由上表所示所选化合物中的 ２ｂꎬ２ｈ 对四种待测菌种(大肠杆菌﹑金黄色葡萄球菌﹑枯草杆菌﹑绿脓

杆菌均)均有有一定抑制作用.其中 ２ｂ 对枯草杆菌﹑金葡菌表现出极好的抑菌性能ꎬ其最小抑菌浓度达到

１２.５ μｇ / ｍＬꎬ２ｈ 对所选 ４ 个菌种均表现出较好抑菌性能ꎬ其最小抑菌浓度为 ５０ μｇ / ｍＬ.对比原料化合物显

示出较大优势.

３　 结论

本文以邻甲氧基苯乙酰肼与各类取代苯甲醛在适当酸性条件下反应得到了 ８ 种邻甲氧基苯乙酸类席夫碱

２ａ－２ｈ 结合１Ｈ ＮＭＲ、ＩＲ、ＭＳ 和元素分析数据ꎬ合成化合物与目标化合物结构相符.该方法原料易得ꎬ合成工艺简

洁ꎬ产率较好.抑菌实验研究表明化合物中的 ２ｂ、２ｈ 对 ４ 种待测菌种均有一定抑制作用.分析化合物结构发现苯

基上有羟基及甲氧基取代时ꎬ化合物显示较好的抑菌活性.对比原料邻甲氧基苯乙酸ꎬ我们发现目标化合物的抑

菌性远优于原料.上述研究结果为进一步对该类化合物进行结构修饰ꎬ研究该类化合物结构与其抑菌性能的关

系等奠定了基础.本文工作为这类新型席夫碱类化合物作为抑菌产品开发应用奠定了基础.
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