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氟苯胺席夫碱及其铜( ) !镍( )配合物的合成与抑菌活性研究

张强华 固旭 淮阴工学院生化系 江苏  淮安

摘要 目的  开发新型抑菌药物 ∀方法  以水杨醛和对氟苯胺为原料合成含氟 ≥ 碱及其 ≤∏ ! 配合物 并进行

了初步抑菌活性研究 ∀结果  合成的 ≥ 碱及其配合物经元素分析 !红外光谱等表征其结构组成 ∀结论  抑菌活性试验表

明 合成的 ≥ 碱及其配合物对各供试菌株有明显的抑菌活性 抑菌效果有量效关系 其中 ≥ 的 ≤∏配合物活性最强 并

超过了苯甲酸 ∀

关键词 对氟苯胺席夫碱 抑菌活性 表征
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± 2 ∏ ÷∏( ∆επαρτµεντ οφ Βιοχηε µιχαλ Ενγινεερινγ , Ηυαψιν Ινστιτυτε οφ Τεχηνολογψ , Ηυαιαν , Χηινα)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  ƒ ¬ ΜΕΤΗΟ∆  2 ∏ 2 ≤∏

2 ∏ 2 × √ Ρ ΕΣΥΛΤΣ  

× ∏ ∏ ≥ ≤∏ ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ ¬ ≥ 2 2

√ ≤∏ √

√

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :

  席夫碱 ≥ 是一类经典的有机化合物 它可以

作为研究维生素 酶反应的模型化合物 并具有杀菌 !抗

癌 !植物生长调节等生物活性 在医药 !农药等领域有广泛的

应用前景 ∀席夫碱金属配合物的抗菌活性更强 !抗菌谱更

宽≈ ∗ ∀为了找到更为理想的抗菌药物 我们以对氟苯胺与

2硝基水杨醛为原料合成了 2硝基 对氟苯基 水杨醛亚

胺席夫碱及其 ≤∏ ! 金属配合物 并对合成的化合

物的结构进行表征 对其抑菌活性进行初步研究 ∀其合成路

线如下

1  仪器

熔点用 • ≥2 数字熔点仪测定 温度未经校正 红外

光谱用 × 型红外光谱仪测定 元素分析用 ° 2

∞ 元素分析仪测定 ≤∏元素用碘量法 元素用丁二

酮肟重量法测定 差热分析用 ≤ ≠2 °型差热分析仪测定

摩尔电导用 ⁄⁄≥ 型电导率仪测定

2  方法

2 1  52硝基水杨醛的合成

按文献≈ 合成 2硝基水杨醛 在适量的冰醋酸中重结

晶 ∗ ε 与文献报道一致 ∀

2 2  对氟苯胺席夫碱配体的合成

将 2硝基水杨醛和 对

氟苯胺置于 无水乙醇中 控制 值在 左右 在

ε 回流 冷却 !结晶 !过滤 ∀产物在无水乙醇中重结

晶 得黄色 2硝基 Ν 对氟苯基 水杨醛亚胺席夫碱

≈ ∀

2 3  ≤∏ 配合物的合成

将配体对氟苯胺席夫碱溶于适量的乙醇中 在不断搅拌

下滴加醋酸铜的乙醇溶液 Β 摩尔比 温度维持在 ε 左

右 用醋酸钠调节 值在 左右 冷凝回流 冷却 !过滤

产品用无水乙醇和蒸馏水充分洗涤 真空干燥 即得墨绿色

粉末 ∀

2 4  配合物的合成

合成方法与 ≤∏ 配合物相同 ∀得浅绿色粉末 ∀

2 5  抑菌实验

2 5 1  培养基  牛肉膏蛋白胨培养基 用于供试细菌的培

养 牛肉膏 蛋白胨 ≤ 琼脂 水

马铃薯培养基 用于供试真菌与酵母菌的培养 马

铃薯 葡萄糖 琼脂 水 自然 ∀

2 5 2  供试菌种  以大肠杆菌 Εσχηεριχηια χολι

× ≤≤ !金 黄 色 葡 萄 球 菌 Σταπηψλοχοχχυσ αυρευσ

× ≤≤ !假丝酵母菌 Χανδιδα αλβιχανσ × ≤≤ !

毛霉 菌 Μυχορ ρουξιι × ≤≤ !鼠 伤 寒 沙 门 菌

Σαλµονελλα τψπηι µ υριυ µ × ≤≤ 作为供试菌 均由

中国药科大学提供 ∀所有供试菌株 每种供试菌均取 株

活化两代后 分别接入试管斜面培养基中培养 再分别取各

菌斜面 无菌挑取两环 用无菌水制成含菌数约 ≤ƒ

的菌悬液 ∀

2 5 3  试样的准备  将席夫碱配体及其配合物粉碎 置于

紫外线下杀菌 然后用 ⁄ ƒ 溶解配成不同浓度的试样

备用 ∀

2 5 4  抑菌活性的测定  抑菌圈的测定 采用滤纸片法和

双层平板法 即预先配制好含 琼脂的底层培养基和上

层培养基 ∀先将底层培养基在平皿上浇一层 约 铺

平凝固 另取上层培养基置于锥形瓶中 按 环 的量

加入供试菌种 摇匀 立即倒在底层平板上 铺平待凝 ∀取经

高压灭菌干燥的滤纸圆片 置于不同浓度的配体及其配合物

的试样中浸泡 以 ⁄ ƒ纯溶剂作阴性对照 将滤纸片

真空抽干 平贴于上层平板表面 每种菌做 皿 每皿放 个

滤纸片 阳性对照用苯甲酸 细菌各皿置于 ε 下培

养 真菌各皿置于 ε 下培养 后观察有无抑菌圈 并用

游标卡尺测量抑菌圈直径≈ ∀

最小抑制浓度 ≤ 值 的测定 采用二倍稀释法 即先

将杀过菌的席夫碱配体及其配合物配成每 含 Λ 溶

质的试样 再按倍比稀释法依次将药液稀释成 ∗ Λ

的稀释液 ∀取组织培养板 孔 每孔加入 Λ 相应

浓度的配体及配合物试液及 Λ 供试菌悬液 ≤ƒ

每种浓度重复 次 并作相应的 ⁄ ƒ 及液体培养基

空白对照 ∀培养板置于 ε ε 下培养 连续观察 无

菌生长的那一孔药液的浓度即为最低抑菌浓度 ≤ ≈ ∀
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3  结果与讨论

3 1  合成化合物的确定

对合成的化合物分别进行了熔点测定 !元素分析 !红外

光谱测试 !差热分析及摩尔电导测定 测得数据见表 ∀

表 1  化合物的理化常数

Ταβ 1  ° 2 ∏ 2 ≥

化合物
熔点

ε

摩尔电导

≥# #

元素分析 计算值

≤

红外光谱

压片

产率
差热分析

≤ ƒ

≤ ƒ ≤∏
无明显吸

热峰

≤ ƒ
无明显吸

热峰

注 测定化合物浓度为 ≅ # 甲醇溶液摩尔电导 元素分析括号内为计算值

  由表 的数据可以看出 配体及配合物的元素分析测定

值与计算值误差较小 ∀摩尔电导说明配合物为非电解质 ∀

配体红外光谱 在 处有 Χ≤ 吸收峰 而在

左右和 ∗ 的 Χ≤ 吸收峰均已消失

表明 ≥ 碱已经形成 ∀同时在 出现 Χ≤ ƒ伸缩振

动吸收峰以及 的伸缩振动吸收峰 比较配体与配合物

的红外光谱图 发现有较大的差异 ∀铜配合物的 Χ≤ 的伸

缩振动吸收峰出现在 处 较配体 向低

波数区偏移 同时在 和 处出现了新的吸收

峰 由于在配合物的合成过程中 反应体系的 值下降 配

体中的 特征吸收峰消失 说明配体中的酚氧 !亚胺氮均

参与了配位≈ ∀在 ∗ ε 区间内对两种配合物进行差热

分析 未发现有吸热峰 说明配合物中不含结晶水 ∀

3 2  抑菌效果

本研究中 对合成的配体及配合物抑制 种供试菌的作

用进行了实验 其结果见表 ∀

表 2  对氟苯胺席夫碱及其配合物的抑菌效果 抑菌圈大小

3

Ταβ 2  2 ∏ 2 ≥

∂ ∏

席夫碱及

其配合物

浓度 ≅
质量百分数

供试菌

大肠

杆菌

金黄色葡

萄球菌

鼠伤寒

沙门菌

假丝酵

母菌
毛霉菌

对氟苯胺

席夫碱

对氟苯胺席夫

碱铜配合物

对氟苯胺席夫

碱镍配合物

苯甲酸

注 3 表中数据为实验组与空白组的差值 且均为各供试菌的 支

菌株的 次重复试验的平均值 ∀

  由表 可以看出 对氟苯胺席夫碱及其金属配合物对

种供试菌均有抑制作用 但对细菌的抑制效果明显优于对真

菌的作用 且添加浓度愈高 抑菌作用愈强 ∀总的来说 各配

体及配合物中 以对氟苯胺席夫铜配合物的抑菌效果最强

在相同浓度下各配体及配合物的抑菌效果大小次序为 对氟

苯胺席夫铜配合物 对氟苯胺席夫碱镍配合物 对氟苯胺

席夫碱 ∀在 浓度下 席夫碱及其配合物对供试细菌

的抑制作用均强于同浓度下的苯甲酸 ∀

对上述席夫碱及其配合物的抑菌的 ≤ 值进行测定

见表 ∀结果表明 对氟苯胺席夫碱及其配合物对 种供试

菌种的抑菌活性与浓度之间呈正相关关系 这与上述抑菌圈

试验结果相一致 ∀抑菌活性最强的对氟苯胺席夫碱的铜配

合物对 种供试菌种的最低抑菌浓度分别为 大肠杆菌

Λ 金黄色葡萄球菌 Λ 假丝酵母菌 Λ

毛霉菌 Λ 鼠伤寒沙门菌 Λ ∀对比常

用抑菌剂苯甲酸 有效使用浓度 对氟苯胺席夫碱及

其配合物抑菌效果在使用剂量上存在明显的优势 ∀

表 3  对氟苯胺席夫碱及其配合物的最低抑菌浓度 Λ

3

Ταβ 3  ≤ °2 ∏ 2

席夫碱及其配合物

供试菌

大肠

杆菌

金黄色葡

萄球菌

鼠伤寒

沙门菌

假丝酵

母菌
毛霉菌

对氟苯胺席夫碱

对氟苯胺席夫碱铜配合物

对氟苯胺席夫碱镍配合物

注 3 表中数据均为各供试菌的 支菌株的 次重复试验的平均

值 ∀
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程师

≈6 戴自英 临床抗菌药物学 北京 人民卫生出版社

≈7 ∏ ∞√ ∏ √ 2

≈8 岛内武彦 红外线吸收光谱解析法 科学出版社

收稿日期 2 2

丹参对缺氧/复氧心肌的保护作用涉及百日咳毒素敏感的 Γ蛋白

胡爱萍 潘亚梁 叶治国 蒋惠娣 曹春梅 夏强 浙江大学医学院基础医学部 浙江  杭州 宁波市鄞州区人民

医院 浙江  宁波

摘要 目的  研究丹参注射液对缺氧 复氧心肌细胞的保护作用及其机制 ∀方法  采用酶解分离成年大鼠心室肌细胞化学缺

氧模型 用视频跟踪计算机系统 !细胞内双波长钙荧光系统和光学法分别观察心肌细胞收缩力学 !细胞内钙和乳酸脱氢酶

⁄ 释放等指标 ∀结果  丹参 处理后降低心肌细胞最大收缩和舒张速率 !收缩幅度以及电刺激诱导的钙瞬态幅度 ∀

缺氧导致细胞收缩力和钙瞬态幅度降低 !舒张末细胞长度缩短 !舒张末钙水平增高 复氧后各指标有所回复 ∀缺氧 复氧引起

⁄ 释放增多 ∀用 的丹参处理后 缺氧 复氧引起的心肌细胞最大收缩和舒张速率 !收缩幅度和电刺激诱导的钙瞬态幅

度高于单纯缺氧组 舒张末钙水平低于单纯缺氧组 ⁄ 释放减少 ∀预先用百日咳毒素处理 丹参引起的心肌保护作用被减

弱 ∀结论  丹参可能通过百日咳毒素敏感的 蛋白发挥对缺氧 复氧损伤心肌的保护作用 ∀

关键词 丹参 心肌细胞 缺氧 复氧 收缩 细胞内钙 蛋白

中图分类号 × ±    文献标识码    文章编号 2 2 2

Ινϖολϖεµεντ οφ περτυσσιστοξιν σενσιτιϖε Γ προτειν ιν τηεχαρδιοπροτεχτιον βψ Σαλϖια µιλτιορρηιζα αγαινστ ανοξια

ανδ ρεοξψγενατιον ιν ρατ ϖεντριχυλαρ χαρδιοµψοχψτεσ

2 ° ≠ 2 ≠ ∞ 2 ∏ ∏2 ≤ ≤ ∏ 2 ÷ ± ( . ∆επαρτµεντ οφ Βα2

σιχ Μεδιχαλ Σχιενχεσ, Ζηεϕιανγ Υνιϖερσιτψ Σχηοολοφ Μεδιχινε , Ηανγζηου , Χηινα ; . Νινγζηου Πεοπλε. σ Ηοσπιταλ, Νινγβο)

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ :ΟΒϑΕΧΤΙς Ε  × ∏ √ Σαλϖια µιλτιορρηιζα ≥ ΜΕΤΗΟ∆  ≤ 2

∏ ∏ √ ∏ × ¬

⁄ ∏ √ ∏ ∏ ΡΕ2

ΣΥΛΤΣ  × ? ¬ ∏ ≈≤ ≥

⁄∏ ¬ ? ¬ ∏ ≈≤ ≤ √ √

∏ ≤ √ √ ∏

∏ ¬ ¬ ¬ ⁄ ≥ ? ¬

∏ ≈≤ ≤ √ ⁄

¬ ¬ ∏ ° ∏ ¬ ∏ ≥ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × 2

≥ ∏ ¬ √

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :σαλϖια µιλτιορρηιζα ¬ ¬ ∏ ∏

  经大量临床验证 丹参制剂对于缺血性心脑血管疾病具

有良好疗效 ∀尽管人们对丹参的药物作用和机制进行了大

量的研究 包括其可显著提高小鼠对缺氧的耐受力 !增加冠

脉流量 !保护缺血心肌 !抗脂质过氧化和清除自由基等 但是

对其确切机制特别是细胞内信号转导成分的作用尚不清楚 ∀

本实验应用分离大鼠心室肌细胞缺氧 复氧模型 观察丹参

是否通过 蛋白发挥其对心肌细胞的保护作用 ∀

1  材料与方法

1 1  药品和试剂

丹参注射液 批号 购自正大青春宝药业有限

公司 ∀ ≥ 分析纯 购自武汉市江北化学试剂厂 ∀ ƒ∏ 2

! 型胶原酶和牛血清白蛋白 √ ∏ ∏

≥ 购自 ≥ 公司 ∀乳酸脱氢酶

⁄ 测定试剂盒购自南京建成生物工程研究所 ∀

1 2  心室肌细胞酶解分离及单个心室肌细胞收缩和细胞内

游离钙的测定

应用酶解法分离单个心室肌细胞≈ ∀将细胞悬液滴于

灌流槽中 细胞贴壁后 用 2 液以 持续灌流 溶
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