
哌嗪（Piperazine）是药物合成中重要的环胺化

合物之一，属于六元杂环化合物[1]，也是药物化学中

常常使用的一类易与蛋白形成多个氢键或离子键、

能有效调节药物的酸碱平衡常数和脂水分配系数

的含氮杂环的碱性化合物。当药物分子中引入哌

嗪杂环，则该药物分子的药代动力学性质有所增

强，从而使其表现出更强的生物活性[2]。近年来，哌

嗪及其衍生物在医药领域应用广泛[3]，如抗菌药物

依诺沙星[4]、抗真菌药物伊曲康唑等药物的主要原

料都是哌嗪衍生物。由此可见，哌嗪在药物的合成

中是重要的中间体，哌嗪的单取代结构在提高药物

活性中起到非常重要的作用[5]，也可以说在某种程

度上它是一种增效基团，并且有研究表明哌嗪类药

物大多具备毒性低、副反应小并且起效快等特点，

因而常常被应用于许多药物的设计和开发中。自

然界中存在的大量香豆素类次生代谢产物具有重

要的药理和农用活性，如抗 HIV、抗癌、抗血管

硬化 [6-7]、抗菌、抗氧化等。鉴于香豆素衍生物在各

种领域的广泛应用，因此对于天然香豆素类化合物

的化学全合成以及衍生物修饰合成的研究，一直是

一个活跃的研究方向，如 Shefeng Wang等[8]研究了

人工合成的香豆素化合物对革兰阳性及革兰阴性

细菌的活性。

本文通过1-（2-氟苯基）哌嗪和1-（4-氟苯基）哌

嗪分别与溴乙酸反应，所得产物再与4-羟基香豆素

反应，最后获得目标产物，并对目标化合物进行结

构表征，通过对倍稀释法对其抑菌活性进行了测

定，在解决细菌、真菌耐药性药物研究及新型香豆
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素衍生物的开发中提供借鉴。

1 材料、试剂与方法

1.1 试验材料

菌 株 ：金 黄 色 葡 萄 球 菌（Staphylococcus

aureus），枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis），大肠杆菌

（Escherichia coli），铜 绿 假 单 胞 菌（Pseudomona

aeruginosa），均由宿州学院生物实验室保存。

1.2 试验仪器、药品和试剂

主要仪器设备：R-1001LN旋转蒸发仪（郑州长

城科工贸有限公司）；ZF7c三用紫外分析仪（上海青

浦泸西仪器厂）；XT4型熔点仪（未校正）（北京泰克

仪器有限公司）；DPX400型核磁共振谱仪（TMS 为

内标，Bruker公司生产）；AVATAR370红外线光谱仪

（日本日立公司）。

主要药品和试剂：1-（2-氟苯基）哌嗪、1-（4-氟苯

基）哌嗪、溴乙酸，均为 AR，纯度 98%，购于北京百

灵威科技有限公司；4-羟基香豆素（AR，纯度 98%，

萨恩化学技术（上海）有限公司）。

1.3 试验方法

1.3.1以含氟哌嗪为骨架香豆素衍生物的合成

分别取 1 mmol的 1-（2-氟苯基）哌嗪和 1 mmol

溴乙酸置于 50 mL 烧瓶中，以二氯甲烷为溶剂、

EDC·HCl和HOBT（1-羟基苯并三唑）为催化剂，在

45 ℃下反应10 h。所得物质萃取后，以DMF（N，N-

二甲基甲酰胺）为溶剂、KCO3为催化剂，再与4-羟基

香豆素反应，TLC跟踪反应。反应结束后，反应液

水洗3次，所得物质再用无水乙醇重结晶，得到预期

的目标化合物 A，即（4-（2-（4-（2-氟苯基）哌嗪-1-

基）-2-氧代乙氧基）-2H-吡喃-2-酮(结构式见图 1)；

以同样的方法（除了原料1-（2-氟苯基）哌嗪换成1-4

氟苯基哌嗪外），制取1-(4-氟苯基)哌嗪的目标化合

物B，即4-（2-（4-（4-氟苯基）哌嗪-1-基）-2-氧代乙氧

基）-2H-吡喃-2-酮），结构式见图2。

1.3.2抗菌活性研究

将保存在4 ℃冰箱的菌种（金黄色葡萄球菌、枯

草芽孢杆菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌）分别接种到

装有MH培养基的小锥形瓶中,置于摇床6 h（44 转，

37 ℃），进行第 1次活化，将第 1次活化的菌液用移

液枪吸取2 mL以同样的方法再进行第2次活化，活

化后的菌液用于铺板。取灭菌后 TTC（氯化唑）溶

液与 MH 培养基混合配制成混合培养基，药物A、B

的母液均用混合培养基对倍稀释到 80、40、20、10、

5、2.5、1.25、0.675、0.337 μg/mL，分别取100 μL加入

2个无菌的 96孔培养板中（每个板的四周36个孔分

别加100 μL的PBS（磷酸缓冲溶液）)，每个药物浓度

做 3次重复，用氯霉素稀释相同倍数的浓度作阳性

对照。将对数期的细菌用培养基稀释到 OD600 为

0.1～0.2，依次在 96 孔培养板中加入 100 μL 菌悬

液。加好置于 37 °C 培养箱中继续培养 24 h，记录

其浓度（菌液不再生长的浓度），即为最小抑菌浓

度。

2 结果与分析

2.1目标化合物A和B的结构表征

目标化合物 A，即 4-（2-（4-（2-氟苯基）哌嗪-1-

基）-2-氧代乙氧基）-2H-吡喃-2-酮(C21H19FN2O4)：白

色固体，产率 71.7%，熔点为 172～174 ℃，1H NMR

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 8.26(s, 1H, OH), 8.17 (d, J=

8.5 Hz, 2H, ArH), 7.94-7.86 (m, 3H, ArH), 7.84 (s,

1H, ArH), 7.72 (d, J=2.2 Hz, 1H, ArH), 7.62 (d, J=4.0

Hz, 1H, ArH), 5.54 (s, 2H, CH2)。 IR(KBr) :493,725,

747,933,1060,1165,1348,1407,1557,1602,1650,1729,

3069,3394。

目标化合物 B，即 4-（2-（4-（4-氟苯基）哌嗪-1-

基）-2-氧代乙氧基）-2H-吡喃-2-酮(C21H19FN2O4)：白

色固体，产率 75.5%，熔点为 194～196 ℃，1H NMR

(DMSO-d6, 400 MHz) δ: 7.79 (s, 1H, OH), 7.70 (d,

J=6.8 Hz, 2H, ArH), 7.68-7.39 (m, 3H, ArH), 7.37 (s,

1H, ArH), 7.12 (d, J=2.2 Hz, 1H, ArH), 7.07 (d, J=4.0

Hz, 1H, ArH), 5.07 (s, 2H, CH2), 2.04-2.03 (m, 2H,

CH2CH2)。IR(KBr): 400，538，713，725，933，1083，

图1 目标化合物A的结构式

图2 目标化合物B的结构式
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1165，1244，1359，1419，1568，1602，1639，1740，

3094，3405。

目标化合物A和B的 1H -NMR谱图分别见图3

和4。

2.2 目标化合物A和B的抗菌活性

A和B的最小抑菌质量浓度见表 1。由表 1可

知，目标化合物A对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆

菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌的最小抑菌质量浓度

图3 目标化合物A的1H-NMR谱图

图4 目标化合物B的1H-NMR谱图

表1 目标化合物A和B的最小抑菌质量浓度 μg/mL

目标化合物A

目标化合物B

氯霉素

金黄色葡萄球菌

5±0.06

1.25±0.06

5±0.05

枯草芽孢杆菌

2.5±0.07

0.337±0.05

2.5±0.08

大肠杆菌

2.5±0.05

0.675±0.05

1.25±0.06

铜绿假单胞菌

0.675±0.07

0.675±0.07

1.25±0.09

受试菌类

注：3次平行试验，试验结果取平均值±标准差。

化合物
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分别为 5、2.5、2.5、0.675 μg/mL，可得出其对铜绿假

单胞菌的抑菌效果最好，对金黄色葡萄球菌的抑菌

效果最差；目标化合物A的抑菌效果与氯霉素相比

较，对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌效果相当，对

铜绿假单胞菌的效果优于氯霉素。目标化合物B对

金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、大肠杆菌和铜绿

假单胞菌的最小抑菌浓度分别为 1.25、0.337、0.675

和 0.675 μg/mL，其对枯草芽孢杆菌的抑菌效果最

好；目标化合物B的抑菌效果与氯霉素相比较，优于

氯霉素。

3 结论

一直以来，抗菌药物的滥用等一系列问题导致

耐药菌、条件致病菌以及真菌感染成为突出的问

题。新型抗菌药物的研究与开发是应对感染趋势变

化的主要研究方向。国内外的众多研究者都致力于

这方面的研究，研究者们通过对现有的抗菌药物的

结构进行改造和修饰或者对全新结构抗菌药物的研

发，从而达到在一定程度上解决细菌、真菌的耐药性

问题。通过对香豆素衍生物的结构进行修饰改造，

合成新型结构的香豆素衍生物，一直是科研工作者

们研究的一大热点[9]。研究表明，香豆素衍生物具有

很好的抗菌作用，并且哌嗪基团又是一种增效基

团 [10]，因此该合成药物的抗菌活性有待于进一步研究

探索。从合成的2个目标化合物、氯霉素对不同菌种

的最小抑菌浓度可看出：目标化合物B的拟菌效果

优于目标化合物A，优于氯霉素。目标化合物A对铜

绿假单胞菌的抑菌效果比氯霉素好些，对金黄色葡

萄球菌、枯草芽孢杆菌、大肠杆菌的效果与氯霉素相

当。目标化合物B对供试菌种枯草芽孢杆菌抑菌效

果最佳，最小抑菌质量浓度为0.337 ug/mL，金黄色葡

萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌效果优于氯霉

素。本试验结果为以后获得抗菌作用较好的香豆素

衍生物和其他抗菌药物提供一些借鉴依据，在解决

细菌、真菌耐药性问题以及对香豆素衍生物结构进

行修饰方面具有一定的参考意义。
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