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新型喹诺酮类化合物的合成及抗菌活性研究
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摘　 要:目的 设计、合成一系列新型喹诺酮类化合物ꎬ测试其体外抗菌活性ꎮ 方法 以诺氟沙星为起始原料ꎬ
经过 Ｎ￣烃化、酰化和缩合共 ３ 步反应得到目标化合物ꎬ采用微量二倍浓度稀释法ꎬ以诺氟沙星、环丙沙星、左
氧氟沙星为阳性对照测定目标化合物对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、铜绿假单胞菌、大肠杆菌、肺炎克雷
伯菌的体外抑菌活性ꎮ 结果与结论 合成了 ２２ 个喹诺酮类衍生物ꎬ目标化合物的结构经 １Ｈ￣ＮＭＲ 和 ＨＲ￣ＭＳ
谱确证ꎮ 体外抗菌活性测试结果表明ꎬ大多数目标化合物对多种测试细菌显示出不同程度的抑制活性ꎬ其中
３ 个化合物 ３、６、１４ 的活性优于阳性对照药左氧氟沙星ꎬ具有进一步研究的潜质ꎬ为新型喹诺酮类抗菌药物的
研究奠定了基础ꎮ
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　 　 喹诺酮类药物最早是由 Ｓｔｅｒｌｉｎｇ Ｗｉｎｔｈｒｏｐ 研

究所在 １９６２ 年首次发现的ꎬ从上世纪七、八十年

代开始广泛应用于临床ꎬ通过对其结构的不断优

化ꎬ该类药抗菌谱、抗菌活性及药代动力学性质均

得到了大幅度提高[１ － ４]ꎮ 目前ꎬ喹诺酮类药物已

成为继头孢类抗生素后临床上使用最为广泛的一

类广谱、高效、低毒性的一线抗菌药物[５ － ６]ꎮ
细菌耐药已经成为全球公共健康领域面临的

一项重大挑战ꎮ 抗菌药物的广泛应用导致细菌耐

药问题日益突出ꎬ不仅会使原本有效的抗菌药物

失效ꎬ而且多重耐药菌的产生会导致临床无药可

用[７]ꎮ 我国抗生素不合理使用现象较为严重ꎬ耐
药菌引起的医院感染人数已占到住院感染患者总

人数的 ３０％ 左右[８]ꎮ 目前临床上喹诺酮类抗菌

药物的广泛使用ꎬ特别是滥用和误用ꎬ使病原菌的

耐药性问题日益严峻ꎬ耐药发生率逐年升高[９]ꎮ
喹诺酮类抗菌药研究是当代抗感染治疗中最有希

望和最具活力的研究领域之一ꎬ人和动物在遇到

细菌感染时ꎬ喹诺酮类药物仍是抗菌的热门药

物[１０]ꎮ 故开发一种广谱、新型的喹诺酮抗菌药仍

是一项具有重要意义的工作ꎮ

１　 目标化合物的设计与合成

诺氟沙星(ｎｏｒｆｌｏｘａｃｉｎ)是第三代喹诺酮类抗

菌药ꎬ具有抗菌谱广、抗菌作用强、组织浓度高的

优点ꎬ在临床上用于治疗细菌引起的尿路感染、皮
肤感染和胃肠道感染[１１ － １２]ꎮ 该药物的作用位点

是 ＤＮＡ 旋转酶(ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ)ꎬＤＮＡ 旋转酶的主

要作用之一是松弛 ＤＮＡ 的超螺旋状态ꎬ另一个

重要作用是除去双向复制过程中产生的连环ꎬ诺
氟沙星与 ＤＮＡ 旋转酶的 Ａ 亚单位作用ꎬ形成可

逆的 ＤＮＡ￣ＤＮＡ 旋转酶￣诺氟沙星三元复合物ꎬ
ＤＮＡ 的重连过程就会受到诺氟沙星介导的抑制

作用ꎬ并造成 ＤＮＡ 链的缓慢断裂ꎬ阻止 ＤＮＡ 的

复制与合成ꎬ进而导致细菌死亡[１３ － １５]ꎮ 但是诺氟

沙星具有抗革兰氏阴性菌活性较差的缺点ꎬ同时

由于细菌耐药性的增强导致其抑菌效果逐渐减

弱[１６ － １８]ꎮ 近期文献[１９] 报道ꎬ在喹诺酮类药物的

哌嗪基团上引入酰肼结构作为连接臂ꎬ可以扩大

喹诺酮类药物的抗菌谱ꎬ同时增强其抗菌活性ꎬ其
中化合物 ３ｐ(图 １)活性最强ꎮ 为了扩大该类药

物的抗菌谱和增强抗菌活性ꎬ本文作者以诺氟沙

星和化合物 ３ｐ 为先导化合物ꎬ以乙酰肼作为连
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接臂ꎬ引入不同结构的芳香片段ꎬ设计、合成了 ２２
个结构新颖的喹诺酮类化合物(图 １)ꎬ并对其进

行体外抗菌活性评价ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄ

　 　 目标化合物的合成路线见图 ２:以诺氟沙星

为起始原料ꎬ首先与氯乙酸乙酯在 ＮꎬＮ￣二甲基甲

酰胺(ＤＭＦ)回流条件下发生 Ｎ￣烷基化反应ꎬ得
到中间体 ａꎬ中间体 ａ 与水合肼在乙醇回流的条

件下发生酰化反应得到中间体 ｂꎬ中间体 ｂ 在酸

性环境下与不同醛发生醛胺缩合反应ꎬ即可得到

目标化合物 １ ~ ２２ꎮ

Ｃｏｍｐｄ. Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｃｏｍｐｄ. Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４

１ ＯＨ Ｂｒ Ｈ Ｈ １１ ＯＨ Ｃｌ Ｈ Ｈ
２ ＯＨ Ｃｌ Ｈ Ｃｌ １２ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｈ
３ Ｂｒ Ｈ Ｈ Ｆ １３ Ｈ Ｈ Ｐｈ Ｈ
４ ＯＨ Ｃ(ＣＨ３) ３ Ｈ Ｃ(ＣＨ３) ３ １４ Ｈ Ｈ Ｆ Ｈ
５ ＯＨ Ｈ ＯＣＨ３ Ｈ １５ Ｈ Ｈ Ｃｌ Ｈ
６ ＯＨ Ｂｒ Ｈ Ｂｒ １６ ＣＨ３ Ｈ Ｈ Ｈ
７ Ｂｒ Ｈ Ｈ Ｈ １７ Ｈ Ｈ ＣＨ３ Ｈ
８ Ｈ Ｃｌ Ｈ Ｈ １８ Ｈ Ｆ Ｈ Ｈ
９ Ｈ Ｈ ＯＣＨ２ＣＨ３ Ｈ １９ ＯＨ Ｈ Ｈ Ｂｒ
１０ Ｈ Ｈ ＯＨ Ｈ ２０ Ｈ ＯＣＨ３ ＯＨ Ｈ
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２　 实验部分

化合物 １Ｈ￣ＮＭＲ 采用 Ｂｒｕｋｅｒ ＡＲＸ － ６００ 核

磁共振仪测定ꎻ高分辨质谱采用 Ａｇｉｌｅｎｔ Ａｃｃｕｒａｔｅ￣
Ｍａｓｓ Ｑ￣ＴＯＦ ６５３０(ＡｇｉｌｅｎｔꎬＳａｎｔａ ＣｌａｒａꎬＵＳＡ)质

谱仪测定ꎻ化合物熔点采用北京泰克仪器有限公

司的 Ｘ － ４ 数字显示显微熔点测定仪测定ꎬ温度

未经校正ꎻ柱色谱用硅胶 ＦＣＰ(２００ ~ ３００ 目ꎬ５０ ~
７１ μｍ)分离纯化ꎮ 合成实验所用试剂均为市售

分析纯或化学纯ꎮ
２􀆰 １　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣乙氧基￣２￣氧乙基)哌
嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣３￣羧酸(ａ)的合成

　 　 将 ２􀆰 ５ ｇ (７􀆰 ８２ ｍｍｏｌ) 诺氟沙星、 ２􀆰 ２９ ｇ
(１８􀆰 ６９ ｍｍｏｌ) 氯乙酸乙酯、１ ｍＬ 三乙醇胺和

１５ ｍＬ ＤＭＦ 置于反应瓶中ꎬ加热至 １５３ ℃ 反应

６ ｈꎮ 冰浴冷却析出固体ꎬ抽滤ꎬ得到 ２􀆰 ４９ ｇ 浅褐

色固体(ａ)ꎬ收率为 ７８􀆰 ５４％ ꎬｍｐ ２２８ ~ ２３０ ℃(文
献[２０]:２２９ ~ ２３１ ℃)ꎮ
２􀆰 ２　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣肼基￣２￣氧乙基)哌嗪￣
１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣３￣羧酸(ｂ)的合成

　 　 将 ２􀆰 ５０ ｇ (７􀆰 ８２ ｍｍｏｌ) 中间体 ａ、５􀆰 １６ ｇ
(０􀆰 １０ ｍｏｌ)水合肼和 １５ ｍＬ 无水乙醇置于反应

瓶中ꎬ升温至 ７８ ℃ 反应 ６ ｈꎮ 冷却至室温ꎬ析出

固体ꎬ抽滤ꎬ得到 ２􀆰 １４ ｇ 浅黄色固体(ｂ)ꎬ收率为

８８􀆰 ６５％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:４１４􀆰 １５５１[Ｍ ＋Ｎａ] ＋ ꎮ
２􀆰 ３　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３￣溴￣２￣羟基亚苄

基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢

喹啉￣３￣羧酸(１)的合成

　 　 将 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ００ ｍｍｏｌ)３￣溴￣２￣羟基苯甲醛、
０􀆰 ３５ ｇ(０􀆰 ９０ ｍｍｏｌ)中间体 ｂ 和 １５ ｍＬ 无水乙醇

置于反应瓶中ꎬ滴加 ２ 滴冰醋酸ꎬ升温至 ７８ ℃反

应 ６ ｈꎮ 冷却至室温ꎬ析出固体ꎬ抽滤ꎬ得到黄色液

体ꎬ将滤液蒸干ꎬ得到黄色固体ꎬ经硅胶柱色谱分

离(乙酸乙酯￣石油醚ꎬ体积比 １ ∶ ４)ꎬ得到 ０􀆰 ３０ ｇ
浅黄色固体(１)ꎬ收率为 ５７􀆰 ９５％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５７４􀆰 ０９６３ [ Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６)δ: １５􀆰 ３６( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１１􀆰 ６１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９７
( ｓꎬ １Ｈ )ꎬ ８􀆰 ９６ ( ｄꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 ９１ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １５􀆰 ３ꎬ
４􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７３(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４１(ｄｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ７ꎬ ２􀆰 ５ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 １９ ~ ７􀆰 １６ ( ｍꎬ ２Ｈ )ꎬ
６􀆰 ９４ ~ ６􀆰 ８６(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９ ( ｑꎬＪ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ３７(ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４３ ( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 ０７( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

２􀆰 ４ 　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３ꎬ５￣二氯￣２￣羟基

亚苄基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣
二氢喹啉￣３￣羧酸(２)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ２８ ｍｍｏｌ)３ꎬ５￣二氯￣２￣羟基苯甲

醛为原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２７ ｇ
浅黄色固体(２)ꎬ收率为 ５２􀆰 ５６％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５６４􀆰 １５４３[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δ:１５􀆰 ３５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ１１􀆰 ９４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ０５ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ８􀆰 ９４ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ８９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 ２ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ
７􀆰 ７５ ~７􀆰 ６９(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 １７(ｄꎬＪ ＝７􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９
(ｑꎬＪ ＝ ６􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４０ ( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２２ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ４９ ~１􀆰 ４６(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４３(ｔꎬＪ ＝７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ５　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(２￣溴￣５￣氟亚苄基)
肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹

啉￣３￣羧酸(３)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(０􀆰 ９９ ｍｍｏｌ)２￣溴￣５￣氟苯甲醛为原

料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ３０ ｇ 浅黄

色固 体 ( ３ )ꎬ 收 率 为 ５７􀆰 ９５％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５９８􀆰 ８９４２[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δ:１５􀆰 ３６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９４ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ ７􀆰 ８９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １３􀆰 ４ Ｈｚꎬ ３Ｈ)ꎬ ７􀆰 １６ ( ｄꎬ Ｊ ＝
７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９ ( ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３４ ( ｓꎬ
４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ２１
( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ６　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３ꎬ５￣二叔丁基￣２￣
羟基亚苄基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧
代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣３￣羧酸(４)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(０􀆰 ８５ ｍｍｏｌ)２￣羟基￣３ꎬ５￣二叔丁基

苯甲醛为原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到

０􀆰 ２８ ｇ 灰色固体(４)ꎬ收率为 ５２􀆰 ０２％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ: ６０６􀆰 ３０８１[Ｍ － Ｈ] － ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６)δ: １５􀆰 ３６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ０９(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９６(ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ６８( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４０(ｄꎬＪ ＝ ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５
(ｄꎬＪ ＝２􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６０(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ５０
(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３４ ( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４８ ~ １􀆰 ４６ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４３
(ｄꎬＪ ＝４􀆰 ０ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ４０(ｓꎬ９Ｈ)ꎬ１􀆰 ２８(ｓꎬ９Ｈ)ꎮ
２􀆰 ７　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣甲氧基￣２￣羟基

亚苄基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣
二氢喹啉￣３￣羧酸(５)的合成

　 　 以 ０􀆰 １５ ｇ(１􀆰 ００ ｍｍｏｌ)２￣羟基￣４￣甲氧基苯甲

醛为原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２７ ｇ
浅黄色固体(５)ꎬ收率为 ５７􀆰 ９７％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ :
５２４􀆰 １９４５[Ｍ － Ｈ] － ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６)δ: ９􀆰 ９０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５４ ( ｓꎬ
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１Ｈ)ꎬ ７􀆰 ５７ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ７􀆰 ５４ ( ｄꎬ Ｊ ＝
２􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ２７(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ２ꎬ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １０
(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３６ ~ ３􀆰 ３４ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 １７
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２( ｔꎬＪ ＝ １０􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ３６( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎮ
２􀆰 ８ 　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３ꎬ５￣二溴￣２￣羟基

亚苄基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣
二氢喹啉￣３￣羧酸(６)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２７ ｇ(１􀆰 ００ ｍｍｏｌ)２￣羟基￣３ꎬ５￣二溴苯甲

醛为原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ３６ ｇ
黄色固体 (６ )ꎬ收率为 ６１􀆰 ０１％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
６５２􀆰 ７０１２[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６)δ:８􀆰 ９５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９２ ( ｄｄꎬ
Ｊ ＝ １３􀆰 ３ꎬ２􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５４(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 １９( ｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ５２ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 ４ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９ ( ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ４１ ~ ３􀆰 ３８ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ３􀆰 １７(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ９１(ｄꎬＪ ＝ ４􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２
( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ９ 　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(２￣溴亚苄基)肼
基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣
３￣羧酸(７)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ００ ｍｍｏｌ)２￣溴苯甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２４ ｇ 黄色固体

(７ )ꎬ收率为 ４８􀆰 ２０％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５８２􀆰 ０９６０
[Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ５６０􀆰 １１６０ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３)δ: ８􀆰 ９６(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ６１(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
８􀆰 １４ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ８ꎬ １􀆰 ８ Ｈｚꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ５６ ( ｄꎬ Ｊ ＝
９􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３２( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ２５( ｔｄꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２５ ( ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ３５ ~ ３􀆰 ３０ (ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２９ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ５５ ~ １􀆰 ４６
(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 １９(ｄꎬＪ ＝ ４􀆰 ５ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １０　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３￣氯亚苄基)肼
基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣
３￣羧酸(８)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ４２ ｍｍｏｌ)３￣氯苯甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 １７ ｇ 黄色固体

(８ )ꎬ收率为 ３８􀆰 ２１％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５３６􀆰 １４８３
[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:
８􀆰 ７１(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９３( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ８６(ｄꎬＪ ＝ １２􀆰 ０ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ ７􀆰 ６１ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ６􀆰 １ Ｈｚꎬ ２Ｈ )ꎬ ７􀆰 ５７ ( ｔꎬ Ｊ ＝
１２􀆰 ０ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２３( ｔꎬＪ ＝ １０􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０( ｓꎬ
４Ｈ)ꎬ３􀆰 １８( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ６８ ~ １􀆰 ６１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４０ ~
１􀆰 ３５(ｍꎬ３Ｈ)ꎮ

２􀆰 １１ 　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣乙氧基亚苄

基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢

喹啉￣３￣羧酸(９)的合成

　 　 以 ０􀆰 １４ ｇ(０􀆰 ９０ ｍｍｏｌ)４￣乙氧基苯甲醛为原

料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２６ ｇ 浅黄

色固 体 ( ９ )ꎬ 收 率 为 ５７􀆰 ４４％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５４６􀆰 ２１２６ [ Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ６００ ＭＨｚꎬ
ＣＤＣｌ３)δ:８􀆰 ９５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ６２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９１(ｄꎬＪ ＝
１３􀆰 ３ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７９(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 １７(ｄꎬ
Ｊ ＝７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ０３(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９(ｑꎬ
Ｊ ＝７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １０(ｑꎬＪ ＝ ６􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３５( ｔꎬ
Ｊ ＝４􀆰 ９ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０３( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ８５( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２
(ｔꎬＪ ＝７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ３５(ｔꎬＪ ＝７􀆰 ０ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １２　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣羟基亚苄基)
肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹

啉￣３￣羧酸)(１０)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ６４ ｍｍｏｌ) ４￣羟基苯甲醛为原

料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２７ ｇ 浅黄

色针状结晶(１０)ꎬ收率为 ６１􀆰 １０％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５１８􀆰 １８５４[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６)δ:８􀆰 ４５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 １７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７９(ｄꎬＪ ＝
８􀆰 ７ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７４( ｄꎬ
Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ７０ ( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ６６
(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２４ ~ ４􀆰 ２１(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １５ ~
４􀆰 １３ (ｍꎬ ４Ｈ)ꎬ ３􀆰 ４０ ( ｓꎬ ２Ｈ)ꎬ １􀆰 ９９ ~ １􀆰 ９７ (ｍꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 ３５( ｔꎬＪ ＝ ５􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １３　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３￣氯￣２￣羟基亚苄

基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢

喹啉￣３￣羧酸(１１)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ２８ ｍｍｏｌ)２￣羟基￣３￣氯苯甲醛为

原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２５ ｇ 浅

黄色针状结晶 (１１)ꎬ收率为 ５３􀆰 ０９％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ: ５５２􀆰 １４２３[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ５３０􀆰 １５９５[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ( ６００ ＭＨｚꎬ ＣＤＣｌ３ ) δ: １５􀆰 ３５ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ
１１􀆰 ５０(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ９７ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ６０
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９０(ｄｄꎬＪ ＝ １３􀆰 １ꎬ４􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０(ｄꎬ
Ｊ ＝２􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４５ ~ ７􀆰 ３５(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １７(ｄꎬＪ ＝
７􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ００(ｄｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ８ꎬ６􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２３
(ｔꎬＪ ＝ ４􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３１ ( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 １７ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ６６ ~１􀆰 ６２(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ２８ ~１􀆰 ２４(ｍꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １４　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(２￣羟基亚苄基)
肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹

啉￣３￣羧酸(１２)的合成

　 　 以 ０􀆰 １１ ｇ(０􀆰 ９０ ｍｍｏｌ) ２￣羟基苯甲醛为原
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料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２９ ｇ 浅粉

色固体 ( １２ )ꎬ 收率为 ６４􀆰 ０４％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５１８􀆰 １８１４ [ Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ４９６􀆰 １９９５ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６) δ:１５􀆰 ３７( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
１１􀆰 ５３(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ９􀆰 ０１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０
(ｄｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ７ꎬ１􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４１ ( ｔꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ６ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ ６􀆰 ９９ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ３􀆰 ８ Ｈｚꎬ １Ｈ )ꎬ ６􀆰 ９８ ( ｄꎬ Ｊ ＝
３􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６０ ( ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２４ ( ｓꎬ
４Ｈ)ꎬ３􀆰 １７(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ７４(ｄꎬＪ ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２
( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎮ
２􀆰 １５　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣([１ꎬ１′￣联苯] ￣４￣
基亚甲基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣
１ꎬ４￣二氢喹啉￣３￣羧酸(１３)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 １０ ｍｍｏｌ)对苯基苯甲醛为原

料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２４ ｇ 浅黄

色固体 ( １３ )ꎬ 收率为 ４７􀆰 １６％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５７８􀆰 ２１７１[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６)δ:８􀆰 ９５(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８０( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７７(ｄꎬＪ ＝
８􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７４ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ６５ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ２０􀆰 ３ꎬ
７􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５６ ( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ４６ ( ｔꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５ ( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １７
(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ５９ ( ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
３􀆰 ３５(ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０２ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ６６ ( ｔꎬＪ ＝ ４􀆰 ７ Ｈｚꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １６　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣氟亚苄基)肼
基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣
３￣羧酸(１４)的合成

　 　 以 ０􀆰 １８ ｇ(１􀆰 ４５ ｍｍｏｌ)４￣氟苯甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 １８ ｇ 黄色固体

(１４)ꎬ收率为 ４０􀆰 ３１％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５２０􀆰 １７４９
[Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ４９８􀆰 １９３６ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３ ) δ: １５􀆰 ３８ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ ９􀆰 ９９ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７２ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ９５ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ７ꎬ ５􀆰 ８ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４４(ｄｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ꎬ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ３６( ｔꎬＪ ＝
８􀆰 ９ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 １９ ( ｔꎬＪ ＝ ８􀆰 ９ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６０ ( ｄꎬ
Ｊ ＝７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ５８ ~ ３􀆰 ５０(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ５０ ~ ３􀆰 ４２
(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ３６(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 １４(ｔꎬＪ ＝７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １７　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣氯亚苄基)肼
基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣
３￣羧酸(１５)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ４２ ｍｍｏｌ)４￣氯苯甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２６ ｇ 黄色固体

(１５)ꎬ收率为 ５６􀆰 ００％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５３６􀆰 １４５３
[Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ５１４􀆰 １６３８ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ

(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３ ) δ: １５􀆰 ３７ ( ｓꎬ １Ｈ)ꎬ １１􀆰 ０７ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９４ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７０ ( ｄꎬ Ｊ ＝
８􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５１ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ １８􀆰 １ꎬ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ
６􀆰 ８７(ｄꎬＪ ＝８􀆰 ６ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ６􀆰 ８６ ~６􀆰 ８１(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 １２
(ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３０ ( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ２１ ( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
１􀆰 ６５(ｔꎬＪ ＝７􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４８ ~１􀆰 ４６(ｍꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １８　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(２￣甲基亚苄基)
肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹

啉￣３￣羧酸(１６)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ６６ ｍｍｏｌ) ２￣甲基苯甲醛为原

料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２６ ｇ 浅黄

色固体 ( １６ )ꎬ 收率为 ５９􀆰 ５７％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５１６􀆰 ２０３１ [ Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ ( ６００ ＭＨｚꎬ
ＤＭＳＯ￣ｄ６)δ:８􀆰 ９２( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ０１ ~ ７􀆰 ９４(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 ７５ ~ ７􀆰 ６３(ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４５ ~ ７􀆰 ３６(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ７􀆰 ３１
(ｔꎬＪ ＝６􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２２( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０３
(ｑꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ３１ ( ｓꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ５４ ( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ
１􀆰 ２３(ｓꎬ２Ｈ)ꎬ０􀆰 ９０(ｄｄꎬＪ ＝１４􀆰 ９ꎬ７􀆰 ４ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 １９　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣甲基亚苄基)
肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹

啉￣３￣羧酸(１７)的合成

　 　 以 ０􀆰 １５ ｇ(１􀆰 ５８ ｍｍｏｌ) ４￣甲基苯甲醛为原

料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２７ ｇ 黄色

固 体 ( １７ )ꎬ 收 率 为 ６０􀆰 ２７％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５１６􀆰 ２０２９ [ Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ４９４􀆰 ２２０２ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ:８􀆰 ６６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ
７􀆰 ７７ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ８􀆰 ２ Ｈｚꎬ ２Ｈ)ꎬ ７􀆰 ７２ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ５􀆰 ９ꎬ
３􀆰 ２ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７１ ~ ７􀆰 ６３ (ｍꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３１ ( ｄꎬＪ ＝
７􀆰 ９ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎬ４􀆰 ２２ ( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ０３ ( ｑꎬ
Ｊ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ３１(ｓꎬ４Ｈ)ꎬ２􀆰 ３７( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ９９
(ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 １８( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 １ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ２０　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(３￣氟亚苄基)肼
基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢喹啉￣
３￣羧酸(１８)的合成

　 　 以 ０􀆰 １８ ｇ(１􀆰 ４５ ｍｍｏｌ)３￣氟苯甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２５ ｇ 浅黄色固

体 ( １８ )ꎬ 收 率 为 ５３􀆰 ３１％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
４９８􀆰 １９５８[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δ: １１􀆰 ４１ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ９５ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７３ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７４ ( ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７２ ~ ７􀆰 ６２ (ｍꎬ
１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５７( ｔｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ０ꎬ５􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ３９( ｔｄꎬＪ ＝
８􀆰 ６ꎬ２􀆰 ７ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ５８(ｄꎬＪ ＝ ６􀆰 ０ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ６９
(ｓꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ４０ ~ ３􀆰 ３６(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ０４( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ１􀆰 ４３
( ｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ

３３３第 ５ 期 臧英博等:新型喹诺酮类化合物的合成及抗菌活性研究



２􀆰 ２１　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(５￣溴￣２￣羟基亚苄

基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二氢

喹啉￣３￣羧酸(１９)的合成

　 　 以 ０􀆰 ２０ ｇ(１􀆰 ００ ｍｍｏｌ)２￣羟基￣５￣溴苯甲醛为

原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２６ ｇ 黄

色固体 ( １９ )ꎬ 收率为 ５３􀆰 ９３％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ:
５９８􀆰 ０９０９[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６)δ:８􀆰 ８１(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ４１( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ７６ ~ ７􀆰 ７０
(ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ６９ ~ ７􀆰 ６５ (ｍꎬ １Ｈ)ꎬ ７􀆰 ５６ ( ｄꎬ Ｊ ＝
３􀆰 ０ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ５１ ( ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４５ ( ｄꎬ
Ｊ ＝ ３􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ２３ ( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ２􀆰 ０４
(ｄꎬＪ ＝ ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ６８ ~ １􀆰 ６０(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ４２ ~
１􀆰 ３２(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ２３(ｓꎬ２Ｈ)ꎮ
２􀆰 ２２　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣(２￣(４￣羟基￣３￣甲氧基

亚苄基)肼基) ￣２￣氧乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣
二氢喹啉￣３￣羧酸(２０)的合成

　 　 以 ０􀆰 １５ ｇ(１􀆰 ００ ｍｍｏｌ)４￣羟基￣３￣甲氧基苯甲

醛为原料ꎬ按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２８ ｇ
橙色油状液体 (２０)ꎬ收率为 ５８􀆰 ４４％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ
ｍ / ｚ: ５４８􀆰 １９０９[Ｍ ＋ Ｎａ] ＋ ꎬ５２６􀆰 ２１２９[Ｍ ＋ Ｈ] ＋ ꎮ
１Ｈ￣ＮＭＲ(６００ ＭＨｚꎬＣＤＣｌ３) δ:８􀆰 ４９( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 １４
(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ４４ ( ｄꎬＪ ＝ １􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 ３５ ( ｄꎬＪ ＝
１􀆰 ８ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ７􀆰 １０ ( ｄｄｄꎬ Ｊ ＝ １７􀆰 ６ꎬ８􀆰 １ꎬ１􀆰 ８ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ６􀆰 ８６(ｄｄꎬＪ ＝ １５􀆰 ４ꎬ８􀆰 １ Ｈｚꎬ１Ｈ)ꎬ４􀆰 ６０ ~ ４􀆰 ５８
(ｍꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ８５ ( ｄꎬ Ｊ ＝ １０􀆰 ４ Ｈｚꎬ ４Ｈ)ꎬ ３􀆰 ３０ ( ｓꎬ
２Ｈ)ꎬ２􀆰 ０９( ｓꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ４３ ~ １􀆰 ４１(ｍꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ０７( ｔꎬ
Ｊ ＝ ６􀆰 ０ Ｈｚꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ２３　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣氧代￣２￣(２￣(吡啶￣３￣
基亚甲基)肼基)乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二
氢喹啉￣３￣羧酸(２１)的合成

　 　 以 ０􀆰 １７ ｇ(１􀆰 ６０ ｍｍｏｌ)３￣吡啶甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 ２５ ｇ 黄色固体

(２１)ꎬ收率为 ５８􀆰 ２３％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５０３􀆰 １７９３
[Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ４８１􀆰 １９９２ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: ９􀆰 ０４ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ２􀆰 １ Ｈｚꎬ

１Ｈ)ꎬ８􀆰 ８０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 ７１ ( ｄｄꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ８ꎬ １􀆰 ７ Ｈｚꎬ
２Ｈ)ꎬ８􀆰 ２８(ｄｔꎬＪ ＝ ７􀆰 ９ꎬ２􀆰 ０ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５６(ｄｄꎬＪ ＝
７􀆰 ９ꎬ４􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２３( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 １４
(ｄｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ７ꎬ３􀆰 ３ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ３􀆰 ３５( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 １８( ｓꎬ
４Ｈ)ꎬ１􀆰 ６６ ~ １􀆰 ６３(ｍꎬ３Ｈ)ꎮ
２􀆰 ２４　 １￣乙基￣６￣氟￣７￣(４￣(２￣氧代￣２￣(２￣(吡啶￣２￣
基亚甲基)肼基)乙基)哌嗪￣１￣基) ￣４￣氧代￣１ꎬ４￣二
氢喹啉￣３￣羧酸(２２)的合成

　 　 以 ０􀆰 １７ ｇ(１􀆰 ６０ ｍｍｏｌ)２￣吡啶甲醛为原料ꎬ
按照化合物 １ 的合成方法ꎬ得到 ０􀆰 １７ ｇ 黄色固体

(２２)ꎬ收率为 ６１􀆰 ２１％ ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ｍ / ｚ: ５０３􀆰 １８２５
[Ｍ ＋ Ｎａ ] ＋ ꎬ ４８１􀆰 １９９２ [ Ｍ ＋ Ｈ ] ＋ ꎮ １Ｈ￣ＮＭＲ
(６００ ＭＨｚꎬＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δ: ８􀆰 ７３ ( ｄꎬ Ｊ ＝ ４􀆰 ７ Ｈｚꎬ
１Ｈ)ꎬ８􀆰 ５７(ｓꎬ１Ｈ)ꎬ８􀆰 １３(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ９７
( ｔｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ８ꎬ１􀆰 ８ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ７􀆰 ５５ ( ｄｄｄꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ５ꎬ
４􀆰 ８ꎬ１􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ４􀆰 ２２( ｔꎬＪ ＝ ６􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎬ３􀆰 ３３
(ｓꎬ４Ｈ) １􀆰 ６５(ｄｄꎬＪ ＝ １５􀆰 ４ꎬ６􀆰 ３ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎬ１􀆰 ３９ ~
１􀆰 ３４(ｍꎬ３Ｈ)ꎬ１􀆰 ２３(ｓꎬ２Ｈ)ꎮ

３　 体外抑菌活性实验

将 ５ 种实验菌种金黄色葡萄球菌 ( ＳＡＵ)
ＢＮＣＣ１８６３３５、枯草芽孢杆菌(ＢＳＵ)、铜绿假单胞

菌 ( ＰＡＫ ) ＢＮＣＣ３３８１１８、 大 肠 杆 菌 ( ＥＣＯ )
ＢＮＣＣ１３３２５４、 肺 炎 克 雷 伯 菌 ( ＫＰＮ )
ＢＮＣＣ１０２９９７ 接种在普通培养肉汤中(１０ ｍＬ 每

管)ꎬ将接种菌于 ３７ ℃ 孵育 １８ ｈꎮ 次日稀释成细

胞密度为每毫升 １０５ 个 作为实验用菌ꎬ将培育菌

加入微孔板中采用多点接种法将菌种接种于不同

质量浓度的药物平皿上ꎬ晾干后置于 ３７ ℃ 孵育

箱中孵育 ２４ ｈꎮ
采用标准琼脂平皿二倍浓度稀释法对 ２２ 个目

标化合物进行最小抑菌浓度(ＭＩＣ)测定ꎮ 以诺氟

沙星(ＮＯＲ)、环丙沙星(ＣＩＰ)和左氧氟沙星(ＬＥＶ)
为阳性对照药ꎬ以 ＭＩＣ 值来判断化合物的抗菌活

性及抗菌作用的强弱ꎮ 测定结果见表 １ꎮ
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ.
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ － １)

ＳＡＵ ＢＮＣＣ１８６３３５ ＢＳＵ ＰＡＫ ＢＮＣＣ３３８１１８ ＥＣＯ ＢＮＣＣ１３３２５４ ＫＰＮ ＢＮＣＣ１０２９９７
ＮＯＲ １ ０􀆰 ０６ ４ ４ １
ＣＩＰ ０􀆰 ５ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２ ０􀆰 ２５
ＬＥＶ ０􀆰 ５ ０􀆰 １２ ２ ０􀆰 ２５ １
１ １􀆰 ５ ９６ ６４ ４ ３２
２ > １２８ ８ > １２８ > １２８ １２
３ ８ ４ > １２８ ２４ ０􀆰 ７５
４ ６４ ８ > １２８ > １２８ ４

( ｔｏ ｂｅ ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ)
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Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ Ｔａｂｌｅ １

Ｃｏｍｐｄ.
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ － １)

ＳＡＵ ＢＮＣＣ１８６３３５ ＢＳＵ ＰＡＫ ＢＮＣＣ３３８１１８ ＥＣＯ ＢＮＣＣ１３３２５４ ＫＰＮ ＢＮＣＣ１０２９９７
５ ８ ２ > １２８ １６ ３２
６ ８ ２ > １２８ ３２ ０􀆰 ２５
７ ４ ０􀆰 ５ > １２８ １６ １２８
８ ２ ０􀆰 ５ > １２８ ２ ６４
９ ２ ０􀆰 ７５ > １２８ ４ ３２
１０ ０􀆰 ７５ １ > １２８ ４ １２
１１ ２ １ > １２８ １６ １６
１２ ４ ３ > １２８ ３２ > １２８
１３ > １２８ ２ > １２８ ３２ １
１４ １６ １ > １２８ ６４ ０􀆰 ２５
１５ ２ ２４ > １２８ ２ ３２
１６ ２ ０􀆰 ５ > １２８ ８ ６４
１７ ２ １ > １２８ ８ ２４
１８ ２ １ > １２８ ４ ６４
１９ １ ０􀆰 ５ > １２８ １ > １２８
２０ １６ ８ > １２８ > １２８ １􀆰 ５
２１ １６ ４ > １２８ １６ １
２２ ８ １􀆰 ５ > １２８ ６４ １􀆰 ５

４　 结果与讨论

表 １ 中的抑菌活性测定结果显示ꎬ化合物 １０
对金黄色葡萄球菌的抑制作用最强 (ＭＩＣ ＝
０􀆰 ７５ μｇ􀅰ｍＬ － １)ꎻ化合物 ７、８、１６、１９ 对枯草芽孢杆

菌的抑制作用最强(ＭＩＣ 值均为 ０􀆰 ５ μｇ􀅰ｍＬ －１)ꎻ
化合物 １９ 对大肠杆菌的抑制作用最强(ＭＩＣ ＝
１ μｇ􀅰ｍＬ － １)ꎻ化合物 ６、１４ 对肺炎克雷伯菌的抑

菌作用最强(ＭＩＣ 值均为 ０􀆰 ２５ μｇ􀅰ｍＬ － １)ꎬ化合

物 ３(ＭＩＣ ＝ ０􀆰 ７５ μｇ􀅰ｍＬ － １)次之ꎮ 上述 ３ 个化

合物的抑菌活性均优于阳性对照药物左氧氟沙星

(ＭＩＣ ＝ １􀆰 ００ μｇ􀅰ｍＬ － １)ꎮ 合成的 ２２ 个化合物对

铜绿假单胞菌均无明显的抑菌活性ꎮ
根据化合物的抑菌活性测定结果ꎬ初步探讨

其构效关系如下:１)当 Ｒ３为羟基或卤素取代时ꎬ
有利于提高化合物对革兰阳性菌(ＳＡＵ、ＢＳＵ)的
抑制活性ꎬ但当 Ｒ２为卤素或脂溶性基团取代时ꎬ
化合物的抗菌活性显著降低ꎻ２)当 Ｒ２为卤素原子

或甲基取代时ꎬ有利于提高化合物对革兰阴性菌

(ＥＣＯ、ＫＰＮ)的抑制活性ꎬ但当 Ｒ１或 Ｒ３为卤素原

子取代时ꎬ则化合物的抗菌活性显著降低ꎮ
综上所述ꎬ本研究以诺氟沙星为先导化合物ꎬ

设计、合成了 ２２ 个未见文献报道的喹诺酮类化

合物ꎬ其结构均经１Ｈ￣ＮＭＲ与 ＨＲ￣ＭＳ 谱确证ꎬ并
初步评价了它们的体外抑菌活性ꎮ 体外抑菌活性

测定结果显示ꎬ化合物 １０ 对金黄色葡萄球菌的

抑菌活性优于阳性对照药诺氟沙星ꎻ化合物 ８、

１５、１９ 对大肠杆菌的抑菌活性优于阳性对照药诺

氟沙星ꎻ化合物 ３、６、１４ 对肺炎克雷伯菌的抑菌

活性优于阳性对照药左氧氟沙星ꎬ值得更进一步

的结构优化和深入研究ꎮ
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