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［摘　要］　为了合成两种具有抑菌活性的１，４－二氧喹醛酸酯，即１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２

－甲酸苯酯和 １，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯，以苯并呋咱为原料，经Ｂｅｉｒｕｔ反应、酯

交换反应，合成了两种喹醛酸酯；１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基 －２－甲酸苯酯合成产率为２９．３％，

１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯合成产率为１８．３％。两种１，４－二氧喹醛酸酯对大肠

杆菌、金葡萄球菌、青霉菌和枯草杆菌均有明显的抑菌活性。通过测定产物的熔点和光谱分析证明

系为所合成的目标产物。

［关键词］　苯并呋咱；酯交换反应；喹醛酸酯；抑菌活性

基金项目：烟台市科技发展计划项目（２０１２ＺＨ２４７）

作者简介：马明真，从事设施农业科学与工程专业方面研究。

通讯作者：李 华。Ｅ－ｍａｉｌ：８５４０８９０６９２＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＳｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＢａｃｔｅｒｉｏｓｔａｓｉｓｏｆ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅ
ＱｕｉｎｏｌｉｎｅＡｌｄｅｈｙｄｅｓＥｓｔｅｒｓ

ＭＡＭｉｎｇ－ｚｈｅｎ，ＬＩＦｅｎｇ－ｍｅｉ，ＧＡＯＢａｏ－ｓｈｅｎｇ，ＳＯＮＧＪｕｎ－ｆｅｎ，ＬＵＯＸｉｎｇ，ＬＩＨｕａ

（ＣｈｉｎａＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（Ｙａｎｔａｉ），Ｙａｎｔａｉ２６４６７０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｕｓｉｎｇｂｅｎｚｏｆｕｒｏｘａｎａｓｒａｗｍａｔｅｒｉａｌ，ｔｗｏｋｉｎｄｓｏｆ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｄｅｈｙｄｅｓｅｓｔｅｒｓ，１，４－

ｄｉｏｘｉｄｅｑｕｉｎｏｌｉｎｅ－３－ ｍｅｔｈｙｌ－２－ ｐｈｅｎｙｌｆｏｒｍａｔｅａｎｄ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅｑｕｉｎｏｌｉｎｅ－３－ ｍｅｔｈｙｌ－２－

ｃｉｎｎａｍｙｌｆｏｒｍａｔｅ，ｗｅｒｅｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙＢｅｉｒｕｔｒｅａｃｔｉｏｎａｎｄｅｓｔｅｒｅｘｃｈａｎｇｅｒｅａｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅ

ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ－３－ｍｅｔｈｙｌ－２－ｐｈｅｎｙｌｆｏｒｍａｔｅｗａｓ２９．３％ ａｎｄｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅｑｕｉｎｏｌｉｎｅ－３－ｍｅｔｈｙｌ

－２－ ｃｉｎｎａｍｙｌｆｏｒｍａｔｅｗａｓ１８．３％．Ｔｗｏｋｉｎｄｓｏｆ１，４－ｄｉｏｘｉｄｅｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｄｅｈｙｄｅｅｓｔｅｒｈａｖｅｏｂｖｉｏｕｓ

ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｔｏＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ，Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｓｐ．ａｎｄＢａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ．Ｉｔｗａｓｐｒｏｖｅｄ

ｔｈａｔｎｅｗｃｏｍｐｏｕｎｄｓｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗｅｒｅｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｂｙｍｅａｓｕｒｉｎｇｔｈｅｍｅｌｔｉｎｇｐｏｉｎｔａｎｄｓｐｅｃｔｒａｌ

ａｎａｌｙｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｂｅｎｚｏｆｕｒｏｘａｎ；ｅｓｔｅｒｅｘｃｈａｎｇｅｒｅａｃｔｉｏｎ；ｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｄｅｈｙｄｅｓｅｓｔｅｒｓ；ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙ

　　１，４－二氧喹喔啉类衍生物具多种生物活

性［１－３］，已在许多领域中广泛报道［４－６］。其具有明

显的抑菌活性［７－８］，并能促进饲料消化吸收和提高

饲料转化率［９－１０］，对畜禽的饲养有重大意义，所以
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被广泛用作兽药［１１－１２］进行研究。

国家级一类新兽药喹烯酮，具有抑菌促生效果

好、低毒、低残留、无三致作用的特点，且使用安全，

是农业部重点推广的兽药［１０，１３］。目前针对喹烯酮

的研究多集中在合成工艺、药理、毒理等方

面［１３－１５］，较少涉及喹烯酮的转型升级及结构创新。

在保证安全有效、生物学活性较高的前提下，有必

要制备各具特色、结构多样的喹喔啉衍生物，以适

应我国畜禽养殖疾病防控和食品安全的需求。

本文以苯并呋咱为原料，经 Ｂｅｉｒｕｔ反应、酯交

换反应，合成了两种新喹喔啉衍生物，即１，４－二氧

喹喔啉－３－甲基 －２－甲酸苯酯和 １，４－二氧喹

喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯，并用滤纸片法［５］

对其抑菌活性进行了研究，以期为新兽药的制备提

供参考。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂　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；循环水式真空泵，ＳＨＺ－Ｄ型，河南

巩义予华仪器产品；万调万用电炉，ＤＬ－１型，山东

龙口先科仪器产品；电热恒温鼓风干燥箱，ＤＨＧ－

９１４０Ａ型，嘉兴中新医疗仪器产品；压力蒸汽灭菌

器，ＹＸ２８０Ａ型，上海三申医疗器械产品；电热恒温

培养箱，４２０型，山东龙口先科仪器产品；超净工作

台，ＳＷ－ＣＪ型，苏州安泰空气技术公司产品；游标

卡尺、接种针、打孔器、镊子、滤纸等均为市售。

苯并呋咱（按文献［１６－１７］方法自制）；乙醇、苯

酚，均为分析纯，天津永大化学试剂产品；乙酰乙酸

乙酯，分析纯，天津福晨化学试剂产品；乙酸乙酯、

甲醇，均为分析纯，天津科密欧化学试剂产品；盐

酸，分析纯，烟台三和化学试剂产品；三乙胺，分析

纯，天津广成化学试剂产品；肉桂醇，分析纯，上海

阿拉丁生化科技产品；营养琼脂，青岛海博生物技

术产品。供试菌种：大肠杆菌、枯草杆菌、金黄色葡

萄球菌、青霉菌。以上菌种均由中国农业大学生物

所提供。

１．２　喹醛酸酯合成

１．２．１　１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基 －２－甲酸乙

酯的制备　取苯并呋咱２０ｇ（１６３．９３ｍｍｏＬ）加入

２５ｍＬ乙酰乙酸乙酯，水浴加热（４０℃）搅拌溶解，

溶液呈橙黄色。冷水浴（１５℃），缓慢加入 ４０ｍＬ

三乙胺，溶液呈红色，静置在底部和边缘可看到土

黄色晶体析出，２４ｈ后抽滤，乙醇洗涤得粗品。

６０℃烘干，甲醇重结晶。合成路线如图１所示。

图１　Ｂｅｉｒｕｔ反应

１．２．２　１，４－二氧喹醛酸酯制备　１，４－二氧喹喔

啉－３－甲基－２－甲酸苯酯的合成：取５ｇ１，４－二

氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸乙酯放入烧杯中，加

入２５ｍＬ乙醇，加热搅拌４０ｍｉｎ，温度控制在５０～

６０℃，全部溶解后，加入 ２．５ｇ苯酚，回流 ５ｍｉｎ

（７７℃）后，滴加１ｍＬ盐酸，继续回流２ｈ，减压蒸

馏回收乙醇，得深红色粘稠反应产物，加５０ｍＬ乙

酸乙酯，室温静置，析出晶体。抽滤，用蒸馏水洗

涤，得土褐色固体。６０℃烘干，乙酸乙酯重结晶。

合成路线如图２所示。

１，４－二氧喹喔啉－３－甲基 －２－甲酸肉桂酯

的合成：取５ｇ１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲

酸乙酯放入烧杯中，加入 ３０ｍＬ乙醇，加热搅拌

４０ｍｉｎ，温度控制在５０～６０℃，全部溶解后，加入

４ｍＬ肉桂醇，回流５ｍｉｎ（７７℃）后，滴加１．５ｍＬ盐

酸，继续回流２ｈ，减压蒸馏回收乙醇，得深红色粘
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稠反应产物，加５０ｍＬ乙酸乙酯，室温静置，用超声

分散２０分钟，析出沉淀。抽滤，用蒸馏水洗涤，得

褐色固体。６０℃烘干，乙酸乙酯重结晶。合成路线

如图３所示。

图２　与苯酚的酯交换反应

图３　与肉桂醇的酯交换反应

１．３　抑菌试验

１．３．１　培养基的制作　称取营养琼脂１７．５ｇ，放

入盛有５００ｍＬ蒸馏水的烧杯中，在电炉上加热，用

玻璃棒不断搅拌，防止琼脂粉末粘到烧杯底部，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，在压力蒸汽灭菌器中高压灭菌２０ｍｉｎ。

１．３．２　滤纸片法　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；选取优质滤纸，用打孔器打出直径为

６ｍｍ的滤纸片，用压力蒸汽灭菌器高压灭菌２０ｍｉｎ；

用蒸馏水分别配制０．５、１．５、２．０、２．５ｍｇ／ｍＬ的１，４

－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸苯酯和１，４－二

氧喹喔啉 －３－甲基 －２－甲酸肉桂酯溶液各 ５０

ｍＬ；用无菌镊子夹取一定数量的灭菌滤纸片，放在

药品中充分浸湿后，贴在含菌培养皿上，每只培养

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，每种处理做两组重复，以上操作均

在超净工作台上进行；将培养皿放入２８℃电热恒

温培养箱中培养４８ｈ；用游标卡尺测量抑菌圈直

径。试验中出现的抑菌圈直径越大，说明药品的抑

菌活性越强。

２　结 果

２．１　１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基 －２－甲酸乙酯

制备　苯并呋咱和乙酰乙酸乙酯的用量比值为

１∶１．２５，保持乙酰乙酸乙酯过量，反应进行的较为

彻底，产率为６５．４４％，熔点１５３．１℃～１５３．９℃。

２．２　１，４－二氧喹醛酸酯制备　本文研究了两种

１，４－二氧喹醛酸酯的制备反应，均在浓盐酸催化

下进行。苯酚与１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－

甲酸乙酯发生酯交换反应，得到土红色松散晶体，

产率为２９．３％，熔点１３５．９℃ ～１３６．８℃；肉桂醇

与１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸乙酯发生

酯交换反应，得到肉色松散晶体，产率为１８．３％，熔

点１３８．７℃～１３９．１℃。

２．３　抑菌试验　用去离子水作对照，采用滤纸片

法对两种喹醛酸酯进行了抑菌活性测试。结果表

明，不同浓度的１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基 －２－

甲酸苯酯和１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸

肉桂酯对大肠杆菌、金葡萄球菌、青霉菌和枯草杆
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菌的抑菌圈直径均明显比对照组大，随着药品浓度

的增加，抑菌圈直径呈明显增大的趋势（表 １、

表２）。在１．５ｍｇ／ｍＬ浓度下１，４－二氧喹喔啉 －３

－甲基－２－甲酸苯酯对金葡萄球菌和１，４－二氧

喹喔啉－３－甲基 －２－甲酸肉桂酯对大肠杆菌的

抑菌照片见图４。
表１　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸苯酯体外抑菌试验的抑菌圈直径 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±０．６ ９．２±１．２ １４．３±１．６ ２２．６±１．５ ３５．５±２．１ ３８．６±２．３

金葡萄球菌 ５．６±０．７ ６．５±１．１ １６．５±１．４ ２３．３±１．８ ２８．１±１．９ ３７．２±２．０

青霉菌 ６．０±０．５ ７．６±１．３ ８．３±１．５ ２３．７±１．６ ２９．２±１．９ ３０．９±２．２

枯草杆菌 ６．０±０．８ ８．５±１．２ ８．６±１．４ ２３．９±１．９ ２９．８±２．２ ３３．５±２．１

（ｘ±ｓ，ｎ＝５）

表２　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯体外抑菌试验的抑菌圈直径 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 ６．０±０．４ ８．３±１．０ ９．８±１．５ ２５．８±１．７ ２７．３±２．３ ３４．１±２．０

金葡萄球菌 ５．９±０．５ １０．０±１．１ １０．７±１．４ ２７．３±１．５ ３５．８±２．０ ３８．４±２．２

青霉菌 ６．０±０．７ ６．５±１．３ １１．２±１．６ １７．５±１．９ ２３．５±１．９ ２９．３±２．３

枯草杆菌 ５．８±０．３ ６．９±１．１ ９．４±１．３ ２２．１±１．８ ２５．６±２．１ ３０．９±２．３

（ｘ±ｓ，ｎ＝５）

图４　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸苯酯对金葡萄球菌的抑菌结果（Ａ）和
１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯对大肠杆菌（Ｂ）的抑菌结果（化合物质量浓度为１．５ｍｇ／ｍＬ）

２．４　目标产物结构分析
２．４．１　红外光谱（ＩＲ）　１，４－二氧喹喔啉－３－甲
基－２－甲酸苯酯：２９９６ｃｍ－１强峰是 －ＣＨ３伸缩振
动吸收谱带，１７３８ｃｍ－１强峰是Ｃ＝Ｏ的伸缩振动吸
收谱带，１３３２ｃｍ－１强峰是 Ｎ－Ｏ伸缩振动吸收谱
带，１２４４ｃｍ－１强峰是 Ｃ－Ｏ伸缩振动吸收谱带。
７７０ｃｍ－１中强峰是苯环邻位双取代特征吸收谱带。
其中１３３２ｃｍ－１的强吸收峰是取代喹喔啉 －１，４－
二氧化物的特征吸收峰［１８］。

１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基 －２－甲酸肉桂
酯：２９９７ｃｍ－１强峰是 －ＣＨ３伸缩振动吸收谱带，
１７３９ｃｍ－１强峰是 Ｃ＝０的伸缩振动吸收谱带，
１５２１ｃｍ－１强峰是 Ｃ＝Ｃ伸缩振动吸收谱带，
１３３２ｃｍ－１强峰是 Ｎ－Ｏ伸缩振动吸收谱带，
１２４４ｃｍ－１强 峰 是 Ｃ－Ｏ伸 缩 振 动 吸 收 谱 带。
７７０ｃｍ－１中强峰是苯环邻位双取代特征吸收谱带。
其中１３３２ｃｍ－１的强吸收峰是取代喹喔啉 －１，４－
二氧化物的特征吸收峰（图５－图６）。
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图５　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸苯酯的红外光谱图

图６　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯的红外光谱图

２．４．２　质谱（ＭＳ）　１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基
－２－甲酸苯酯［Ｍ］：最大质荷比 ｍ／ｚ＝２９５．６６，基
峰ｍ／ｚ＝２９４．６６。确定该化合物分子量为２９６，分
子式为Ｃ１６Ｈ１２Ｏ４Ｎ２。
１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯

［Ｍ］：最大质荷比 ｍ／ｚ＝３３４．８９，基峰 ｍ／ｚ＝
３３４．０２。确定该化合物分子量为３３６，分子式为 Ｃ１９
Ｈ１６Ｏ４Ｎ２（图７－图８）。

２．４．３　核磁共振谱（１ＨＮＭＲ）　１，４－二氧喹喔啉
－３－甲基 －２－甲酸苯酯 δｐｐｍ：８．７２～８．５６
（２Ｈ），８．０５（２Ｈ），７．４５（２Ｈ），７．３７（２Ｈ），７．０５
（１Ｈ），２．５１（３Ｈ）。
１，４－二氧喹喔啉－３－甲基 －２－甲酸肉桂酯

δｐｐｍ：８．６２～８．５６（２Ｈ），７．９１～７．８３（２Ｈ），７．３３
～７．２５（２Ｈ），７．１７（２Ｈ），６．９５（１Ｈ），６．１５（２Ｈ），
４．０５～３．８７（２Ｈ），２．５１（３Ｈ）（图９－图１０）。
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图７　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸
苯酯的质谱图

图８　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸
肉桂酯的质谱

图９　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸

苯酯的１ＨＮＭＲ谱图

３　讨论与小结
１，４－二氧喹喔啉衍生物具有显著的抑菌活

性，被广泛用作兽药进行研究。目前，国内围绕喹

烯酮的制备方法、催化剂改进及喹烯酮衍生物方面

的研究较多，如唐树和等［１６］报道了以碳酸钠作催

化剂进行 Ｂｅｉｒｕｔ反应制备３－甲基 －２－乙酰基一
喹喔啉－１，４－二氧化物的合成工艺路线、戴述诚

图１０　１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸

肉桂酯的１ＨＮＭＲ谱图

等［１５］报道将催化剂甲醇钠改为盐类催化剂，对喹

烯酮的合成工艺路线和合成方法进行了改进；但在

其转型升级方面的研究较少，特别是结构创新方面

的研究报道，如魏晓然等［１９］研究了３－甲基 －２－
［３－（２－呋喃基）丙烯甲酰］－喹喔啉 －１，４－二
氧化物的合成较为少见。在保证安全有效的前提

下，制备结构各具特色的喹喔啉衍生物的研究亟待

加强。

为合成新喹喔啉衍生物，以苯并呋咱为原料，

经Ｂｅｉｒｕｔ反应和酯交换反应，分别将苯酚和肉桂醇
引入１，４－二氧喹喔啉 －３－甲基 －２－甲酸乙酯
上，合成了两种喹醛酸酯。

在贝鲁特缩合反应中，在三乙胺的催化下苯并

呋咱和乙酰乙酸乙酯反应，可以不用另加溶剂，乙

酰乙酸乙酯既做反应物同时也是溶剂。实验过程

中发现，用二乙胺作催化剂需冰水冷却，反应速度

快，但会产生大量红褐色油状物，产率低；用三乙胺

作催化剂，反应时间较长，但反应温和，产率高。每

克苯并呋咱用２ｍＬ三乙胺和１．２５ｍＬ乙酰乙酸乙
酯时产率较高。与文献［６］相比，乙酰乙酸乙酯的用

量减少了１３％，三乙胺的用量减少了７２％，用甲醇
替代丙酮进行重结晶，最终产率提高了１０％。

在酯交换反应中，试验中用易挥发的浓盐酸做

催化剂，保持在溶剂乙醇微沸的条件下进行反应。

由于酯交换平衡的影响，会使目的产物的产率较

低，因此，在反应过程中采取减压蒸馏蒸出乙醇，从

而提高目的产物的产率。反应得到的产物为红褐

色粘稠状物质，加入乙酸乙酯后析出沉淀。但在合

成１，４－二氧喹喔啉－３－甲基－２－甲酸肉桂酯时
出现了不沉淀的现象，试验发现，用超声分散

２０ｍｉｎ即可析出沉淀获得产物。

·１３·
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通过红外光谱、质谱和核磁共振谱鉴定证明了

所得化合物系目标产物，说明该合成路径是合理有

效的。同时，滤纸片抑菌试验说明了两种化合物对

４种供试菌种均具有明显的抑菌活性。
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