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摘要 }目的  试验新合成的化合物间氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱对枯草杆菌等五种细菌的抑菌作用 o为寻找具有抑菌 !抗癌 !抗

病毒 !杀霉等生物活性的药物提供新药 ∀方法  采用国际药典通用的管碟法 ∀首先培养枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌

ktstl!金黄色葡萄球菌 !革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l等五种细菌 o取其第二代繁殖体作受试对象 ∀将间氟苯乙醛缩乙醇胺席

夫碱用适量蒸馏水溶解 o配制浓度为 squxosqxotou°ªr°�一系列溶液 o加样后除革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l在 uxε 培养箱里

培养 uw «o其余均在室温下培养 uw «o实验中以蒸馏水作为对照 ∀结果  作为对照的蒸馏水对上述细菌无任何抑制作用 o该席

夫碱对上述细菌均有不同程度的抑制作用 ∀结论  抑菌活性实验表明该席夫碱对枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌 ktstl!金黄

色葡萄球菌 !革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l等五种细菌均有较好的抑菌作用 ∀
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  席夫碱及其金属配合物具有抑菌 !抗癌 !抗病毒 !杀霉等

生物活性 ≈t2v 
o含氟席夫碱及其配合物具有独特的生物活性 o

在医药研究中备受关注 ≈w2x  ∀以间氟苯乙醛为原料在常温条

件下与乙醇胺缩合而成一种含氟席夫碱 o测试了该席夫碱及

二种原料对枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌 ktstl!金黄色葡

萄球菌 !革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l的标准菌株的抑菌活

性 ∀席夫碱的抑菌机制是 ≈y 
}席夫碱结构与细菌体内二氢叶

酸分子中的蝶啶 k或蝶呤 l相似 o竞争抑制二氢叶酸还原酶 o

使四氢叶酸的生成受到抑制 o导致细菌的 ⁄��和 � ��合成

受阻 o最终使细菌的蛋白质合成受阻 o停止了生长繁殖 ∀

1  材料与方法

1q1  试剂与仪器

间氟苯乙醛为分析纯 k进口试剂 lo在使用前经减压蒸馏

纯化处理 ~乙醇胺为分析纯 ≈中国医药 k集团 l上海化学试剂

公司产品  o在使用前经减压蒸馏纯化处理 ~无水乙醇 k优级

纯 l~石油醚 k分析纯 l∀培养基成分均为生化试剂或分析纯

试剂 o枯草杆菌 k�×≤≤ |vzul!大肠杆菌 k�×≤≤ {{|yl!大肠

杆菌 ktstlk�×≤≤ |zuyl!金黄色葡萄球菌 k�×≤≤ yxv{l!革
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兰阴性细菌 k发荧光 ±yz lk�×≤≤ {z|xl等所试细菌均为第二

代繁殖体 k中国药品生物制品检定所 l∀

÷ × p w显微熔点仪 k温度计未经校正 o北京泰克仪器有

限公司 lotst≤ p u型干燥箱 k上海市实验仪器厂 loyx p ��u

型电热恒温培养箱 o≠ ÷ ± q�st p u{s型手提式高压蒸汽消毒

器 o �≤⁄ p ust�r� ≤全无氟电冰箱 o÷ • p {s型旋涡混合器 o

抑菌实验在无菌室进行 ∀

1q2  间氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱的合成

将含有 sqtu °²̄ k约 zqut °�l乙醇胺的无水乙醇 ktus

°�l溶液 o倒入带有回流冷凝器 !磁力搅拌装置的 uxs °�三

颈瓶中 o在 �u
气保护下 o充分搅拌 !升温至无水乙醇回流 o在

回流状态下 o维持搅拌缓慢滴加 sqtu °²̄ ktvq{u °�l间氟

苯乙醛乙醇溶液 ys °�o反应液渐由无色变成淡黄色至淡橙

黄色 ∀在油浴中反应一段时间后 o静至室温 o旋转蒸发除去

溶剂 o提纯后得银白色片状晶体 o产率 }yuqvxh ∀

1q3  抑菌实验 ≈z 

1q3q1  试验材料  ≠ 菌种 }枯草杆菌 !大肠杆菌 !大肠杆菌

ktstl!金黄色葡萄球菌和革兰阴性菌 k发荧光 ±yz l∀ � 培

养基 }牛肉膏蛋白胨培养基 o胰胨培养基 ∀

1q3q2  试验方法  抑菌试验采用国际药典通用的管碟法 ∀

首先培养五种细菌 o取其第二代繁殖体作受试对象 ∀将试验

用的培养皿 !镊子以及装有牛津杯的纸信封进行高温高压灭

菌 o将含琼脂的培养基平铺在培养皿上 o然后把试验菌种分

别均匀地涂布于琼脂表面 o试验菌种的浓度均为 tuqx Λªr

°�o再在培养皿上放入四只已灭菌的牛津杯 k一只放蒸馏水

作参比 o另外三只放不同浓度的席夫碱水溶液 lo将席夫碱用

适量蒸馏水溶解 o配制浓度为 squxosqxotou°ªr°�一系列溶

液 o加样后除革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l在 uxε 培养箱里培

养 uw «o其余均在室温下培养 uw «o观察结果 ∀以同样的方

法平行测试两至三次 ∀

2  结果

w种不同浓度供试液对五种细菌菌株的抑菌结果见表

t∀由表 t抑菌圈直径数据可以看出 o该席夫碱对所测试的

五种细菌有不同程度的抑菌活性 ∀

表 1  席夫碱的抑菌活性数据 k抑菌圈直径 °°l

Ταβ 1  �±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ ¤¦·¬√¬·¼ §¤·¤²©¶¦«¬©©¥¤¶̈ k� ¬±ª²©¤±·¬¥¤¦·̈µ¬¤̄ §¬¤° ·̈̈µ°°l

浓度 rk°ªr°�l 枯草杆菌 r°° 大肠杆菌 r°° 大肠杆菌 tstr°° 金黄色葡萄球菌 r°° 革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l r°°

s s s s s s

squx |qwotso|q{ zqwo{ozqt |qto|qzo{q{ tzotyotxqx ttqxotvqxotv

sqx tsqyotuo|qv |quotsq|ots tso|o|q{ tvottqzots tvqxottotvqt

t uxotvot{ |q{o{qvo|qy txotuots |qwo|o|qt tvotuqxott

u u{outovy tuqxotto|q| txotuqxotw txotvotw tso|qzo|qu

  间氟苯乙醛 !乙醇胺两种原料的抑菌活性 o结果发现 o原

料几乎没有抑菌能力 ∀

3  讨论

含氟席夫碱有较强的抑菌活性 o可能因为 ≈{ 
}≠ 氟原子

的范德华半径与氢原子的半径最为相近 kΧƒ } ∗ tqvx ≅ ts
pts

°oΧ� } ∗ tqt ≅ ts
pts

°lo当氢原子被取代后 o体现出空间体

积大小几乎不变 o因而不会被生物体中的酶受体所识别 o能

毫无困难替代非氟母体 o进入生物体的代谢过程 o又称伪拟

效应 ~�氟原子的电负性最高 o分子中引入氟原子后 o电子云

分布 o分子偶极矩 !酸碱性 !邻位基团性质甚至分子构型将发

生变化 o这种差异使受体发生不可逆失 ~≈ 氟原子很难以氟

正离子或氟自由基形式离去 o这样 o在代谢过程中 o酶不能以

断裂 ≤ 2�键的方式断裂 ≤ 2ƒ键 o导致出现代谢障碍 ~…引入

氟原子后化合物的亲脂性增加 o对组织穿透力强 o提高了在

生物体中的吸收和输送速度 ∀

大肠杆菌 !大肠杆菌 tst!革兰阴性细菌 k发荧光 ±yz l属

于革兰阴性菌 ~枯草杆菌 !金黄色葡萄球菌属于革兰阳性菌 ∀

因此 o推测该含氟席夫碱对部分革兰阳性菌和革兰氏阴性菌

有一定的抑菌活性 ∀

4  结论

抑菌活性试验表明 o间氟苯乙醛缩乙醇胺席夫碱具有广

谱抑菌活性 o值得进一步研究 ∀目前我们正在合成该席夫碱

的金属配合物以及大量醇胺类席夫碱化合物 o并从中筛选出

低毒 !高效 !广谱的新型抑菌药物 ∀
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