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新化合物 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸
乙酯的合成及抑菌活性
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摘要： 以 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲基-2-甲酸乙酯和氨基硫脲为原料， 经氧化缩合反应， 合成了化合物 1， 4-二氧喹喔啉-3-
甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯。 通过元素分析、 质谱分析、 红外光谱、 1H NMR 对其结构进行了表征， 并采用滤纸片法
研究化合物对 9 种指示菌的抑菌效果。 结果表明， 该化合物对细菌具有较强抑菌活性， 对真菌无抑菌活性。 图 4 参 11
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Study on the bacteriostasis of 2-ethylformate-3-formaldehyde
thiosemicarbazone-quinoxaline-1， 4-dioxide

KONG Xin-gang1， GUO Ming2， MAO Sheng-feng2， LI Hua1， YU Fei2

（1. College of Animal Science， Xinjiang Agricultural University， Urumqi 830052， Xinjiang， China；

2. School of Sciences， Zhejiang Forestry College， Lin’an 311300， Zhejiang， China）

Abstract： A new 2-ethylformate-3-formaldehyde thiosemicarbazone-quinoxaline-1， 4-dioxide was synthesized
by oxidizing and condensation reaction. The structure of product was characterized by elemental analyses，
MS， IR and 1H NMR. And the antibacterial activity of the product against 9 indicative microorganisms was
studied by disk diffusion method. The result showed that the compound had strong inhibitory activity against
bacteria， but no inhibitory activity against fungi was observed. ［Ch， 4 fig. 11 ref.］
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1， 4-二氧喹喔啉衍生物是一类重要的苯并吡嗪类杂环化合物， 它们的主要特点是毒副作用小，
且具有多种生物活性 ［1- 5 ］ ， 已在许多领域中广泛研究报道 ［6］。 近年来， 人们主要集中在 1， 4-二氧喹
喔啉 2号位的甲酸和甲醛衍生物的合成与生物活性的研究。 而 1， 4-二氧喹喔啉-2-甲酸乙酯的 3 号位
衍生物的报道很少。 缩氨基硫脲也是一类具有抗结核菌［7］、 抗病毒［8］和抗肿瘤［9］等生物活性的化合物，
若将此类具有生物活性基团引入 1， 4-二氧喹喔啉-2-甲酸乙酯的 3号位， 期望能得到具有更优抗菌生物
活性的化合物。 该文以 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲基-2-甲酸乙酯为原料合成了未见报道的 1， 4-二氧喹喔
啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯， 并对其抑菌活性进行了研究， 得到了有意义的结果。

1 研究方法
1.1 试剂与仪器
试剂： 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲基-2-甲酸乙酯（按照文献［10］方法制备， 经液相色谱检测， 纯度为 97%），
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乙醇体积分数为 95%， 二氧化硒、 二甲基亚砜、 氨基硫脲、 硫酸和硫酸氢钠等均为分析纯试剂。
仪器： Bruker ARX-500型 NMR谱仪， VarioEL III型元素分析仪， MS Saturn 2000 型质谱仪， FTS

3000 型红外光谱仪， MF2 型全自动菌落-显微多功能一体机， 生化培养箱， 高压蒸汽灭菌锅， 超净工
作台， 电动搅拌器， 恒温油浴锅， X4数字显微熔点仪。
1.2 2-乙氧羰基-3-甲酰基-1， 4-二氧喹喔啉缩氨基硫脲的合成
准确称取 2.48 g（10 mmol）1， 4-二氧喹喔啉-3-甲基-2-甲酸乙酯和 1.11 g（10 mmol）二氧化硒放入

100 mL三口瓶中， 加入 25 mL 二甲基亚砜， 在氮气保护下于 95 ℃油浴搅拌反应 7 h 后， 通入二氧化
硫（SO2）气体 5 min， 冷却过滤回收固体硒， 活性碳（新活化的）脱色［6］， 得到红褐色溶液， 将它们滴加
到 20 mL 溶有 10 mmol 氨基硫脲的乙醇溶液中， 室温搅拌 20 min， 产生橙色沉淀， 过滤后固体用二
甲基亚砜重结晶， 乙醇洗涤， 得橙红色晶体， 40 ℃真空干燥， 产率 73％， 熔点 242 ～ 244 ℃。
1.3 产品结构表征
将上述合成晶体产物用红外光谱及核磁共振氢谱进行结构表征， 红外光谱采用溴化钾压片法， 核

磁共振氢谱采用氘代二甲基亚砜作溶剂， 三甲基硅为内标。
1.4 抑菌活性测试
将化合物 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯用体积分数为 80％的二甲基亚砜水溶液

配制成 0.1， 0.2， 0.3， 0.4， 0.6， 0.8， 1.0 g·L-1的溶液， 以体积分数为 80％二甲基亚砜水溶液为对
照， 采用操作简便、 试验周期短的滤纸片法 ［11］， 分别研究不同质量浓度的溶液对大肠杆菌 Escherichia
coli， 枯草杆菌 Bacillus subtilis， 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus， 巨大芽孢杆菌 Bacillus mega-
terium， 八叠球菌 Sporosarcina urea， 苏云金杆菌 Bacillus thuringiensis 和青霉 Penicillium citrinum， 根
霉 Rhizopus stolonifer， 黑曲霉 Aspergillus niger 的生长抑制作用。 圆滤纸片的直径为 6 mm， 细菌在
31 ℃培养 24 h， 真菌在 25 ℃培养 48 h， 之后用 MF2 型全自动菌落-显微多功能一体机测量其抑菌
圈直径。

2 结果与讨论
2.1 反应方程式及元素分析、 质谱分析
反应方程如下：

目标产物元素分析 （括号内为理论计算值）： 碳 46.79%（46.61%）， 氢 3.88%（3.90%）， 氧 19.01%
（19.07%）， 氮 20.88%（20.87%）， 硫 9.42%（9.55%）； 质谱分析（MS）： 最大质荷比 m/z ＝ 336， 基峰 m/z
＝ 261。 确定该化合物分子量为 335.62， 分子式为 C13H13O4N5S。
2.2 红外光谱

1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯的红外光谱见图 1。 由图 1 可见， 3 442 cm-1和

3 232 cm-1强峰是 NH2的对称伸缩振动和反对称伸缩振动吸收谱带， 1 751 cm-1强峰是 C O 的伸缩
振动吸收谱带， 1 637 cm-1弱峰是 C N 伸缩振动吸收谱带， 1 332 cm-1强峰是 N—O 伸缩振动吸收谱
带。 其中， 1 332 cm-1的强吸收峰是取代 1， 4-二氧喹喔啉的特征吸收峰 ［10］， 由红外光谱分析（IR）可
以初步确定目标产物的结构。
2.3 核磁表征

1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯的核磁氢谱图见图 2。 如图 2所示， δ 1.293 × 10－6

的三重峰是甲基氢的化学位移； δ 2.491 × 10－6 的多重峰是氘代二甲基亚砜中残留质子的化学位移；
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图 3 不同质量浓度化合物对 9种受试菌的抑制作用
Figure 3 Bacteriostasis of compounds at different concentrations

to nine tested bacterium

δ3.346 × 10－6 的单峰是残留水中质子的化学位移； δ 4.384 × 10－6 的四重峰是亚甲基氢的化学位移； 由
于伯氨基上的 2个氢所处化学环境不同， 所以 δ 6.747 × 10－6 和 δ 8.893 × 10－6 处的 2 个单峰是分别是
伯氨基上 2 个氢的化学位移； δ 7.961 × 10－6 ～ 8.440 × 10－6 等 2组多重峰是苯环上氢的化学位移； δ
8.556 × 10－6的单峰是苄位氢的化学位移； δ 12.331 × 10－6的单峰是仲氨基上氢的化学位移。 由核磁氢谱分
析（1H NMR）可以进一步确证合成得到的 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯的结构。

2.4 抑菌活性
采用滤纸片法测定抑菌活性时， 是根据培

养皿中滤纸片周围抑菌圈大小确定目标化合物

的抑菌能力大小， 抑菌圈直径越大表明抑菌活
性越强。 抑菌结果见图 3， 化合物对 6 种供试
细菌均有明显抑菌活性， 而对青霉、 根霉、 黑
曲霉 3 种真菌没有抑菌作用。 当质量浓度在
1.0 g·L-1时， 对大肠杆菌（图 4A）、 枯草杆菌、
金黄色葡萄球菌、 八叠球菌和巨大芽孢杆菌
（图 4B）、 苏云金杆菌的抑菌圈直径分别为
18.76， 13.56， 15.38， 16.21， 16.79， 14.84 mm，
表现出较强的抑制活性； 相对质量浓度为 0.4

图 1 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯的红外光谱图
Figure 1 Infrared（IR） spectrum of 2-ethylformate-3-formaldehyde thiosemicarbazone-quinoxaline-1， 4- dioxide

图 2 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲 2-甲酸乙酯的 1H NMR谱图
Figure 2 1H NMR spectrum of 2-ethylformate-3-formaldehyde thiosemicarbazone-quinoxaline-1， 4-dioxide
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g·L-1时， 化合物对巨大芽孢杆菌、 大肠杆菌和苏云金杆菌有较强的抑菌活性； 在质量浓度为 0.2 g·L-1

时， 化合物对巨大芽孢杆菌有较好的抑菌效果， 对其他 5种细菌抑制活性相对较弱。

3 结论
以 1， 4-二氧喹喔啉-3-甲基-2-甲酸乙酯为原料， 经氧化后与氨基硫脲缩合得到目标产物， 通过元

素分析和 MS 确定了其分子式和分子量； 通过 1H NMR 和 IR 对其分子结构表征， 证实了新合成的产
物并对该新化合物的 1H NMR， IR 谱图中各峰进行了归属， 证明了此合成路线能够成功合成 1， 4-二
氧喹喔啉-3-甲醛缩氨基硫脲-2-甲酸乙酯。
同时采用滤纸片法研究了目标化合物的抑菌活性。 实验结果表明， 在供试菌种中， 化合物对细菌

有比较明显的抑制作用， 而对真菌无抑制作用。 化合物在质量浓度为 1.0 g·L-1时， 对大肠杆菌抑菌
圈直径为 18.76 mm， 表现出强烈的抑菌作用； 在质量浓度为 0.2 g·L-1时， 对巨大芽孢杆菌抑菌圈直
径为 9.87 mm， 仍有较好的抑菌效果。 实验所得结果可为该类化合物进一步研究提供一定的参考。
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图 4 化合物对大肠杆菌（A）和巨大芽杆菌（B）的抑菌照片（化合物质量浓度为 1.0 g·L-1）
Figure 4 Photo of bacteriostasis against Escherichia coil（A） and Bacillus megaterium（B） in the concentration of 1.0 g·L-1
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