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摘要 通过在环丙沙星 位的哌嗪环上引入脂溶性基团 以寻求抗菌谱更广 !疗效更强 !毒副作用更小的抗菌药

物 ∀根据前药设计原理 设计合成目标化合物 并研究其生物活性 ∀获得了 种新化合物 ∀新化合物的结构经

   


≤    ≥和元素分析确证 ∀目标化合物比环丙沙星具有更好的脂溶性 体外抗菌活性研究表明 大部

分目标化合物对大肠埃希氏菌和铜绿假单孢菌具有较强的抑菌活性 其中化合物 3δ对大肠埃希氏菌抑菌活性高于

环丙沙星 ∀
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  环丙沙星具有抗菌谱广 !毒副作用小 !价格便

宜 !服用方便等优点 广泛应用于临床 ∀但其生物利

用度低 影响其疗效 ∀因此改善环丙沙星药代动力

学性质 以提高血药水平 增强体内活性是当前研究

的重点课题之一 ≈ ∀鉴于环丙沙星体内较稳定 

很少被代谢 故影响其疗效的主要因素是口服吸收

度 而解决这一问题的关键是适当提高其脂溶性 ∀

2位上取代基对抗菌活性有很大影响 这与药物对

细菌细胞膜的透过能力及对 ⁄的亲和能力有

关 ≈ ∀在环丙沙星 位的哌嗪环上引入脂溶性基

团 适当提高其脂溶性 改善药物的药代动力学性

质 有可能赋予某些新的性质 期望得到抗菌谱更

广 抗菌疗效更强 毒副作用更小的理想药物 ∀我国

药物化学工作者 ≈对环丙沙星结构进行了修饰 

如在环丙沙星的哌嗪 位上引入酰基 得到一系列

新化合物 但体外抗菌活性均低于环丙沙星 ∀在诺

氟沙星的哌嗪上引入甲基 得到的培氟沙星 其脂溶

性增大 体内活性增强 ≈ ∀本文在上述文献 ≈ ∗ 

工作基础上以环丙沙星为原料 在哌嗪 位上引入

芳酰烷基 设计合成了 种新化合物 ∀利用

   


≤    ∞≥2 ≥和元素分析确证了新

化合物的结构 对目标化合物进行了初步的生物活

性研究 ∀体外抗菌活性研究表明 合成的大部分目

## 药学学报 °∏≥  



标化合物对大肠埃希氏菌和铜绿假单孢菌具有较强

的抑菌活性 ∀目标化合物对大肠埃希氏菌抑菌活性

高于铜绿假单孢菌的抑菌活性 其中化合物 3δ对大

肠埃希氏菌抑菌活性高于环丙沙星 ∀合成路线见图

∀

结果与讨论

1  谱图解析

由于合成目标化合物从结构上看是两性化合

物 存在下列平衡 

中性分子羰基 Α2出现在高场 两性离子由于

铵正电荷的影响使得羰基 Α2出现在低场 ∀在极

性较小的氘代氯仿中测定 目标化合物主要以分子

形式存在 羰基 Α2 ≤≤ 的吸收峰主要在高场

∆ ∗ 1出现单峰 在非质子极性溶剂氘代二甲

亚砜中测定 目标化合物主要以离子形式存在 羰基

Α2 ≤≤ 的吸收峰主要在低场 ∆ ∗ 1出现

单峰 ∀带有 Α甲基的目标化合物主要以离子形式

存在 羰基 Α2 ≤≤≤ 主要在低场 ∆ 1 ∗

1出现吸收峰 ∀

羧基氢迁移到氮上形成铵盐 ≈
还可能出现酸

式盐 ∀因此羰基 Α2可能受哌嗪环氮和铵的影响 

∆Α2不同 铵盐的羰基 ∆Α2大于中性分子的羰基 ∆Α2 ∀

羧基氢和铵的氮上的氢可能出现不同的 ∆值 羧基

∆  ∗ 大于铵的氮上 ∆  ∗ ∀羧基和羟基氢

在重水交换氢谱中位移 在原位中消失 ∀

2  生物活性

采用平皿二倍稀释法 测定了目标化合物 3α ∗

3ϕ对大肠埃希氏菌 Εσχηεριχηια χολι和铜绿假单孢

菌 Πσευδοµ ονασ αερυγινοσα的抗菌活性 结果见表

∀

Ταβλε 1  √ιν ϖιτρο ∏

3α − 3ϕ

≤∏ 

 ≤ Λ# 

Εσχηεριχηια

χολι

×≤≤

Πσευδοµ ονασ

αερυγινοσα

×≤≤

 ≤ Λ# 

Εσχηεριχηια

χολι

×≤≤

Πσευδοµ ονασ

αερυγινοσα

×≤≤

  3α 1 1  1  1  

  3β 1 1   1 

  3χ 1  1  

  3δ 1  1 1 

  3ε       

  3φ 1      

  3γ 1      1  

  3η 1 1 1 

  3ι       

  3ϕ       

≤¬≈ 1 1  1 1 

 ≤    ≤  ≤  

≤

从表 看出 大部分目标化合物对大肠埃希氏

菌和铜绿假单孢菌具有较强的抑菌活性 对大肠埃

希氏菌抑菌活性  ≤ 1  ∗  Λ# 

高于

铜绿假单孢菌的抑菌活性  ≤ 1 ∗  Λ#



∀目标化合物对大肠埃希氏菌抑菌活性顺序

为  3δ活性最强 其次为 3α, 3β, 3γ , 3η, 3φ, 3χ,

3ι, 3ε和 3ϕ其中 3δ对大肠埃希氏菌抑菌活性高

于环丙沙星 其体内活性实验研究正在进行中 ∀

3α  ≤       3β  2 ≤       3χ  2≤ ≤       3δ  2≤22ƒ≤      

3ε  2≤ ≤       3φ  2≤ ≤     ≤  3γ  2≤≤     ≤  3η  2°≤ ≤  

  ≤  3ι  2 ≤     ≤  3ϕ  2 ≤     ν2°

Σχηεµ ε 1   ∏∏3α − 3ϕ
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目标化合物对铜绿假单孢菌抑菌活性顺序为 3α活

性最强 其次为 3δ , 3η, 3β, 3γ , 3χ和 3ε目标化合

物对铜绿假单孢菌抑菌活性低于环丙沙星 ∀生物活

性实验结果表明 在环丙沙星分子的哌嗪环上引入

芳酰烷基后所得的化合物具有较强的抑菌活性 ∀

实验部分

熔点采用 ÷ 2型数字显示显微熔点测定仪测

定 温度未经校正 ∀ ∂   ∂ 2型核磁共

振仪 × ≥为内标 ≤± 2√液 2质联用仪 美

国 ×ƒ公司 ∂  ∞型元素分析仪

德国 ∞公司 所用试剂均为分析纯 ∀

1  原料的合成

环丙沙星和 Α2溴代芳基烷基酮分别参考文献

≈的方法合成 ∀

2  目标化合物的合成通法

环丙沙星 1 !Α2溴代芳基烷基酮 1

和无水乙醇  搅拌加热至回流 用 ×≤

跟踪检查 氯仿 2甲醇 2氨水 ΒΒ1ϖ/ϖ/ϖ反应

毕 蒸馏回收溶剂 残余物用丙酮溶解 过滤 滤液浓

缩 加入乙酸乙酯  冷冻析晶 过滤 干燥 得

目标化合物 3α ∗ 3ϕ∀

3α淡黄色固体 收率   ε ∀ 
  

  ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1 环丙环 

2 1 哌嗪环  1 哌嗪环

  1    环丙环 2  1    

≤≤ 1 ∗ 1 苯环 2 喹啉环 2

  1    喹啉环 2  1    

≤  ∀ ≤     ≤⁄≤  ∆1≤环

丙环 2≤1≤环丙环 2≤ 11

≤哌嗪环 1 ≤ ≤ 11

11 1 1 1 1

111≤苯环 2≤喹啉环 

2≤ 1≤喹啉环 2≤ 1≤

喹啉环 2≤1≤喹啉环 2≤ 1≤

≤  1≤喹啉环 2≤1≤≤ ∀

∞≥2 ≥µ / ζ1≈ 

1≈  

 ∀元

素分析 ≤  ƒ  计算值   ≤ 1 

1 1实测值   ≤ 1  1

1∀

3β淡黄色固体 收率   ε ∀ 
  

   ⁄ ≥ 2δ  ∆ 1 ∗ 1  环丙

环 2  1 ∗ 1  哌嗪环  环丙环

2 1 ≤≤ 1ϑ1  

苯环 2 1ϑ 1  喹啉环 2 

1 苯环 2 喹啉环 2 1 

喹啉环 2 1  11 ≅

 

 ≤  ∀ ∞≥2 ≥  µ / ζ1 ≈  



1≈ 

 ∀元素分析 ≤  ƒ  计算

值  ≤ 1 1 1实测值  ≤

1 11∀

3χ淡黄色固体 收率    ∗  ε ∀

     ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ∗ 1

 环丙环 2 1 ∗ 1 哌嗪环  

环丙环 2 1 ≤ 11 ≅ 

 ≤≤ 1ϑ 1  苯环 2 

1ϑ1  喹啉环 2 1 

苯环 2喹啉环 2 1喹啉环 2 

11  ≅    

 ≤  ∀ ∞≥2 ≥

µ / ζ 1≈  

 1≈  

 ∀元素分

析 ≤  ƒ  计算值  ≤ 1 1

1实测值  ≤ 1 11∀

3δ淡黄色固体 收率    ∗  ε ∀

     ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1 环

丙环 2 1 ∗ 1 哌嗪环  环丙环

2 1 ≤≤ 1 ∗ 1 苯

环  喹啉环 2 1 喹啉环 2 

1 ≤  ∀ ∞≥2 ≥µ / ζ1≈ 



1≈  
 ∀元素分析 ≤  ≤ ƒ   计算

值  ≤ 1 1 1实测值  ≤

1 11∀

3ε淡黄色固体 收率    ∗  ε ∀

     ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ∗ 1

 环丙环 2 1 ∗ 1 哌嗪环  

环丙环 2 ≤ 11 ≅  ≤≤ 

1 ∗ 1 萘环  喹啉环 2 1

 喹啉环 2 ∞≥2 ≥ µ / ζ1 ≈  



1≈ 

 ∀元素分析 ≤  ƒ  计算

值  ≤ 1 1 1实测值  ≤

1 11∀

3φ淡黄色固体 收率 1  ∗  ε ∀

     ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1 环

丙环 2 1ϑ  1  ≤ 1 ∗

1 环丙环 2 1 ∗ 1 哌嗪

环  1 ≤ 11 ≅ ϑ 

1  ≤ 1 ∗ 1 萘环  喹啉

环 2 1 喹啉环 2 1 

≤  

≤     ≤⁄≤  ∆1≤环

## 药学学报 °∏≥  



丙环 2≤1≤≤ 1≤环丙环 2

≤11≤哌嗪环 1≤≤ 

1≤≤ 1≤萘环 2≤喹啉环 2≤ 

1≤喹啉环 2≤1≤喹啉环 2≤ 

1≤萘环 2≤ 1≤喹啉环 2≤ 

1≤萘环 2≤ 1 ≤萘环 2≤ 

1≤萘环 2≤ 1 ≤萘环 2≤ 

1≤萘环 2≤ 1 ≤萘环 2≤ 

1≤萘环 2≤ 1≤喹啉环 2≤ 

1≤喹啉环 2≤1≤喹啉环 2≤ 

1≤喹啉环 2≤ 1≤萘环 2≤ 

1≤ ≤   1 ≤喹啉环 2≤ 

1≤≤ ∀ ∞≥2 ≥µ / ζ1≈  
 ∀

元素分析 ≤  ƒ  计算值  ≤ 1

1 1实测值   ≤ 1  1

1∀

3γ淡黄色固体 收率 1  ∗  ε ∀

     ≤⁄≤  ∆1 ∗ 1 环

丙环 2 1ϑ  1  ≤ 1 ∗

1 哌嗪环  环丙环 2 1ϑ 

1  ≤ 1 ∗ 1 苯环  喹啉

环 2 1  喹啉环 2 ∀ ∞≥2 ≥

µ / ζ1≈ 
 ∀元素分析 ≤  ≤ƒ  

计算值   ≤ 1  1 1实测值

 ≤ 1 11∀

3η淡黄色固体 收率 1  ∗  ε ∀

     ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ∗ 1

 环丙环 2 ≤ 1 ∗ 1 哌嗪

环  环丙环 2 1  ≤≤ ≤  

1 ∗ 1 苯环  喹啉环 2  1

 喹啉环 2 ∀ ∞≥2 ≥µ / ζ 1≈ 



 1≈  


 1≈  

 ∀元素分析

≤  ƒ  计算值   ≤ 1  1

1实测值  ≤ 1 11∀

3ι淡黄色固体 收率 1  ∗  ε ∀

     ⁄ ≥ 2δ  ∆1 ∗ 1

 环丙环 2 1ϑ  1  ≤ 

1 ∗ 1 哌嗪环  环丙环 2 1

 ϑ 1 ≤≤ 1 ∗ 1 苯

环  喹啉环 2 1 喹啉环 2 

1  11 ≅ 

  

≤  ∀ ∞≥2 ≥µ / ζ 1≈  

 1≈


 ∀元素分析 ≤  ƒ  计算值   ≤

1  1 1实测值   ≤ 1

11∀

3ϕ淡黄色固体  收率     ε ∀

      ⁄ ≥ 2δ  ∆ 1 ∗ 1

 ≤  1 ∗ 1  环丙环 2 

1 ∗ 1 ≤ ≤  1 ∗ 1 

哌嗪环  环丙环 2  1 1 ≅  

≤≤  1 ∗ 1 苯环  喹啉环 2

  1 喹啉环 2  1  ∀

∞≥2 ≥µ / ζ 1≈  

 1≈  

 ∀

元素分析 ≤  ƒ  计算值   ≤ 1 

1 1实测值   ≤ 1  1 

1∀
致谢 体外抗菌活性实验由国家新药筛选中心药物筛

选部完成 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ≥     ∏   ≥∏ 

¬  ≥ 2
√∏  2∏∏2222¬2 2≈   

≈2∏22¬≈  

≤   

≈ ƒ∏ ≥ƒ      ≥

 ιν ϖιτρο √ Ν222
22∏√√≈ 

ƒ   

≈  ≤ƒ ≤  ∏∏2
√   ∏∏ ≈  ⁄∏

  

≈ ≠ ∏≥ ÷∏≠ ×  ≥

√ 222∏222222
222¬2∏22¬≈ ≤

≤ 有机化学    

≈ ≠ ƒ±  ⁄ ≠   ≤   ≥ 

 √  ¬ √√ ≈ 

° ≥ 药学学报    

≈    ≥ ƒ   ≥∏

∏  ≥   √  2
∏√√≈  ≤ 

  

≈ ÷  ∏ ≠  ≠     √ 

¬ ≈   ≤  ∞  



≈ ∏÷  ≠ ∏× × ≠   °√

¬ ≈  ≤  ≥ ≤

合成化学    

≈ ∏÷  ≤ ° ≠   

∏≈ ≤   ≤ 中

国药物化学杂志    

##胡艾希等 Ν2芳酰烷基环丙沙星的合成及其抗菌活性




