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Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸衍生物及其
金属配合物的合成、表征及抑菌活性

李　阳　卢俊瑞　辛春伟　刘　倩　鲍秀荣　李开霞
（天津理工大学化学化工学院　天津 ３００３８４）

摘　要　以Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸及其酯为配体，在室温下以水和甲醇为溶剂，采用分步法，以１∶１的
摩尔比将配体与金属离子在弱碱性条件下混合，合成了２０种未见报道的Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸类金属
配合物。用核磁、红外和紫外光谱技术对其结构进行了表征。证明在配合物中配体Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基
酸的羟基、胺基和羧基均参与了配位。抑菌测试表明，Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸类金属配合物的抑菌活性
普遍高于其配体，尤其对白色念珠菌的抑菌效果更为明显，均高达１００％。对 Ｎ（５氯２羟基苄基）席夫碱氨
基酸酯的合成方法进行了优化，得到了较佳的合成工艺条件。
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近年来过渡金属的氨基酸配合物正受到关注［１］，金属与某些芳醛的氨基酸席夫碱配合物具有良好

的杀菌、抗癌、抗病毒和除草等生物活性，在抗菌化合物分子设计中具有重要意义［２６］，有关氨基酸金属

配合物合成及结构表征已有很多报道［７１１］，但对其生物活性的报道较少。本课题组依据分子叠加原理，

将本组前期发现的具有良好抗菌活性的“邻羟苯基”、“卤代邻羟苯基”等分子片段，与多种氨基酸及其

酯进行组装，设计合成了一系列卤代邻羟基苄基氨基酸、氨基酸席夫碱及其酯类衍生物，证实这类化合

物对革兰氏阳（阴）性菌、真菌均具有较强的抑制作用［１２１５］。然而，芳基修饰的氨基酸席夫碱及其金属

配合物，因其分子中 Ｃ Ｎ双键的刚性较强，其应用范围受到限制［１６］。

为了寻找更稳定高效的抗菌化合物，本文对前期筛选的具有良好抑菌活性的Ｎ（５氯２羟苄基）氨
基酸、席夫碱及其酯类的合成方法进行了优化，并利用该类化合物与人体必需的金属元素铜、镍、锌、铁

和锰等结合，合成了２０种未见报道的金属配合物。在配合物中，配体上的酚羟基、去质子羧基和亚胺
基，均与中心离子成键。它们的抑菌活性普遍比其配体强，其中对白色念珠菌的抑菌率高达１００％。

１　实验部分
１．１　仪器和试剂

Ａｖａｔａｒ３７０型红外光谱仪（美国尼高力仪器公司），ＫＢｒ压片；４００ＭＨｚ型核磁共振仪（美国Ｖａｒｉａｎ公
司），ＴＭＳ为内标，ＤＭＳＯｄ６为溶剂；ＳＰ３００型气相色谱仪（北京分析仪器厂）；ＣＨＮＣｏｒｄｅｒＭＴ３型自动
元素分析仪（日本Ｙａｎａｃｏ公司）；Ｘ２４型数显熔点测定仪（北京泰克仪器有限公司）；Ｕ３３１０型紫外光谱
仪（上海仪器有限公司）；ＬＲＨ２５０Ａ型生化培养箱（广东省医疗器械厂）；ＶａｒｉｏＥＬ型元素分析仪（德国
Ｅｌｅｍｅｎｔａｒ公司）；５氯水杨醛、二氯亚砜、甲醇、乙醇、氯仿及三乙胺均为分析纯试剂，Ｌ苯丙氨酸、Ｌ亮氨
酸、Ｌ甘氨酸均为生化试剂，这些氨基酸的甲酯按文献［１７］方法合成；硅胶 ＧＦ２ＴＬＣ板（青岛海洋化工
厂）；ＤＭＦ经干燥处理；硫酸铁、硝酸镍、硝酸锌、硝酸铜和氯化锰均为分析纯试剂。
１．２　配体及配合物的合成

配体及配合物的合成路线如Ｓｃｈｅｍｅ１所示。

第２８卷 第６期 应 用 化 学 Ｖｏｌ．２８Ｉｓｓ．６

２０１１年６月 　　　　　　　ＣＨＩＮＥＳＥＪＯＵＲＮＡＬＯＦＡＰＰＬＩＥＤＣＨＥＭＩＳＴＲＹ　　　　　　　 Ｊｕｎｅ２０１１



帨帨
師師
師師


Ｃｌ


ＯＨ

ＣＨＯ

　
１

Ｌ
→ 帨帨
師師
師師

ａｍｉｎｏａｃｉｄｓ


Ｃｌ


ＯＨ

Ｃ
Ｈ
 Ｎ Ｃ

Ｈ


Ｒ

ＣＯＯＨ

　
２

ＮａＢＨ
→ 帨帨
師師
師師

４


Ｃｌ


ＯＨ

Ｃ
Ｈ２
·Ｎ
Ｈ
Ｃ
Ｈ


Ｒ

ＣＯＯＨ

　
Ｌ１～Ｌ４

Ｃｕ２＋

Ｈ２
→
Ｏ
ＣｕＬ·Ｈ２Ｏ
　
　
Ｃ

Ｌ１：ｇｌｙｃｉｎｅｌｉｇａｎｄ；Ｌ２：ｌｅｕｃｉｎｅｌｉｇａｎｄ；Ｌ３：ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｌｉｇａｎｄ；Ｌ４：ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｌｉｇａｎｄ

Ｓｃｈｅｍｅ１　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｌｉｇａｎｄｓａｎｄｔｈｅｉｒｃｏｐｐｅｒｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

配体Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸酯的合成：在１００ｍＬ单口瓶中加入３０ｍＬ无水乙醇，搅拌下，加
入１０ｍｍｏｌ氨基酸和与氨基酸的羧基等化学计量的 ＮａＯＨ，室温反应１０ｍｉｎ氨基酸生成钠盐。４０～
５０℃下分批加入１０ｍｍｏｌ（１５７ｇ）５氯水杨醛，溶液的黄色加深，并逐渐有黄色沉淀生成，搅拌反应约
４ｈ，反应过程保持ｐＨ值为７～８，ＴＬＣ跟踪反应，原料基本消失为反应终点。反应结束后，物料用冰浴
冷却至５～８℃，用稀盐酸调整物料ｐＨ＝６，分批加入１１ｍｍｏｌ（０４２ｇ）硼氢化钠，物料颜色迅速消退，反
应约３０ｍｉｎ，ＴＬＣ跟踪反应完全且物料澄清。用稀盐酸调整ｐＨ值为３～４，析出大量白色沉淀。静置，过
滤，滤饼用少量水、乙醚洗涤得粗产品，用体积比为１∶１的水和乙醇的混合溶剂重结晶，得配体Ｌ１～Ｌ４。

金属Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸酯配合物的合成：将制成的３５１ｇ（１０ｍｍｏｌ）Ｎ（５氯邻羟基苄
基）苯丙氨酸溶解在１５ｍＬ甲醇和５ｍＬ水的溶剂中，加入０４０ｇ（１０ｍｍｏｌ）ＮａＯＨ制成反应液。另将
２４２ｇ（１０ｍｍｏｌ）Ｃｕ（ＮＯ３）２·３Ｈ２Ｏ溶解在２０ｍＬ甲醇中。室温下将其慢慢滴加到上述反应溶液中，随着
金属离子的滴加，颜色慢慢加深并逐渐浑浊。当金属离子滴加完毕时，溶液变成蓝绿色混浊液，室温下

反应１ｈ，溶液为深绿色混浊液。静置，抽滤，真空干燥，得到绿色粉末４５３ｇ。
按同样方法合成了Ｃｕ２＋、Ｎｉ３＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ３＋和Ｍｎ２＋的配合物１ａ～４ｅ。各化合物的收率、熔点、核磁、

红外光谱和元素分析等数据分别列于表１、表２和表３。

表１　配体的物理、红外数据
Ｔａｂｌｅ１　ＰｈｙｓｉｃａｌａｎｄＩＲｄａｔａｏｆｌｉｇａｎｄｓ

Ｌｉｇａｎｄ Ｙｉｅｌｄ／％ ｍｐ／℃ ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１

Ｌ１ ４７．９ ２２６～２２７ ３５５１，１１９１（Ｏ—Ｈ）；３４７４（Ｎ—Ｈ）；３４１０（—ＣＯＯＨ）；３２３１（Ｃ—Ｈ）；１６１７（ Ｃ Ｏ）；１５７８，１４９８，
１４５０（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ）；８１６（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ）；６３７（Ｃ—Ｃｌ）

Ｌ２ ７８．４ ２２２～２２３ ３５５４，１１７８（Ｏ—Ｈ）；３４７１，３４１０（Ｎ—Ｈ）；３０７７（—ＣＯＯＨ）；２９５９，２８６９，１４８９（Ｃ—Ｈ）；１６１７
（ Ｃ Ｏ）；１５９１，１４９８，１４３７（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ）；８１３（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ）；６５３（Ｃ—Ｃｌ）

Ｌ３ ８０．６ ２３１～２３３ ３５５１，１１８１（Ｏ—Ｈ）；３４７４（Ｎ—Ｈ）；３０２９（—ＣＯＯＨ）；２８５９，２７１５（Ｃ—Ｈ）；１６１３（ Ｃ Ｏ）；１５９１，
１４９８，１４３１（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ）；８１６（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ）；６９７（Ｃ—Ｃｌ）

Ｌ４ ６２．１ ２０２～２０４ ３４３３（Ｏ—Ｈ）；３２４９（Ｎ—Ｈ）；３０２７（Ａｒ—Ｈ）；１６４２（ Ｃ Ｏ）；１５７１，１５５２，１４８８（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ）；
８５６，８１８（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ）；１１９１，１１７４（Ｏ—ＣＨ３）；６７７（Ｃ—Ｃｌ）

表２　配体的元素分析和核磁数据
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓａｎｄ１ＨＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｌｉｇａｎｄｓ

Ｌｉｇａｎｄ
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ（ｃａｌｃｄ．）／％
Ｃ Ｈ Ｎ

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６），δ

Ｌ１ ５０．１５ ４．６１ ５．９６ ３．１７２（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２—ＣＯＯ），３．３６６（ｓ，ＮＨ），３．９３１（ｓ，２Ｈ，ＣＨ２—Ｎ），６．８５６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，
（５０．２０） （４．６５） （６．５１） １Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ），７．２０２（ｄｄ，Ｊ１＝８．４Ｈｚ，Ｊ２＝２．７Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ），７．３３０（ｄ，Ｊ＝

２．４Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ）
Ｌ２ ５７．５４ ６．６８ ５．１９ ０．８３９（ｄｄ，Ｊ１＝１６．０Ｈｚ，Ｊ２＝６．０Ｈｚ，６Ｈ，ＣＨ（ＣＨ３）２），１．４４４（ｑ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，２Ｈ，

（５７．５６） （６．６４） （５．１６） ＣＨ—ＣＨ２—ＣＨ），１．７４５（ｍ，１Ｈ，ＣＨ２—ＣＨ—（ＣＨ３）２），３．１４８（ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ，
ＣＨ—ＣＯＯ），３．３５４（ｓ，１Ｈ，ＮＨ），３．７２３，３．８５８（ｄ，Ｊ＝１４．８Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２—ＮＨ），６．７９２（ｔ，Ｊ＝
８．４Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ），７．１４７（ｄ，Ｊ＝８．０Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ），７．２７７（ｓ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ）

Ｌ３ ６２．９１ ５．３０ ４．５６ ２．８５４，２．９４４（ｄｄ，Ｊ１＝１４．０Ｈｚ，Ｊ２＝６．０Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２—Ｐｈ），３．３８９（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，１Ｈ，
（６２．９５） （５．２５） （４．５９） ＮＨ—ＣＨ—），３．６１１，３．７７３（ｄｄ，Ｊ１＝１４．０Ｈｚ，Ｊ２＝６．０Ｈｚ，２Ｈ，ＣＨ２—ＮＨ），６．７２８（ｄ，Ｊ＝

９．０Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ），７．０８７（ｄ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ），７．２４２（ｍ，５Ｈ，５Ｈｏｆｐｈｅｎ）

　　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｎｔｈｅｎｅｘｔｐａｇｅ
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　　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ

Ｌｉｇａｎｄ
Ｅｌｅｍｅｎｔａｌａｎａｌｙｓｉｓ（ｃａｌｃｄ．）／％
Ｃ Ｈ Ｎ

１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６），δ

Ｌ４ ５４．３０ ５．７２ ５．７１ １．２７５（ｄ，３Ｈ，Ｃ—ＣＨ３）；１．９８１（ｓ，１Ｈ，Ｃ—ＮＨ—Ｃ）；３．５１３（ｑ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ，
（５４．３２） （５．７６） （５．７６） Ｎ—ＣＨ—ＣＯＯ）；３．７２１（ｓ，３Ｈ，Ｏ—ＣＨ３）；３．７５３，３．８６１（ｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，２Ｈ，ｐｈ—ＣＨ２—Ｎ）；

６．７７２（ｄ，Ｊ＝８．７Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ）；７．２６５（ｄｄ，Ｊ１＝８．７Ｈｚ，Ｊ２＝２．７Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆ
ｐｈｅｎ）；７．３１６（ｄ，Ｊ＝２．７Ｈｚ，１Ｈ，１Ｈｏｆｐｈｅｎ）

表３　配合物的物理性质和红外光谱数据
Ｔａｂｌｅ３　ＰｈｙｓｉｃａｌａｎｄＩＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｓｔａｔｉｏｎ Ｃｏｌｏｒ ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１

Ｌ１Ｃｕ ６８．７ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３４３９（Ｏ—Ｈ），３２６９（Ｎ—Ｈ），３２２１（Ｈ２Ｏ），１６１０，１３８０（ＣＯＯ）；１４７９，１４１８（ Ｃ Ｃ
ｏｆ—Ａｒ），１２７７（ｐｈ—Ｏ），７９７（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６５３（Ｃ—Ｃｌ），４１７（Ｃｕ—Ｏ），
４７６（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ１Ｎｉ ５８．４ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３４４０（Ｏ—Ｈ），３２５８（Ｎ—Ｈ），３２１９（Ｈ２Ｏ），１６０７，１３７６（ＣＯＯ）；１４７８，１４２２（ Ｃ Ｃ
ｏｆ—Ａｒ），１２７４（ｐｈ—Ｏ），７９１（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６５５（Ｃ—Ｃｌ），４１５（Ｃｕ—Ｏ），
４７０（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ１Ｚｎ ３３．１ ｐｏｗｄｅｒ ｗｈｉｔｅ ３４３６（Ｏ—Ｈ），３２６５（Ｎ—Ｈ），３２２７（Ｈ２Ｏ），１６１３，１３８２（ＣＯＯ）；１４７８，１４１３（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２７５（ｐｈ—Ｏ），７８９（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６５１（Ｃ—Ｃｌ），４１３（Ｃｕ—Ｏ），
４７１（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ１Ｆｅ ３４．５ ｐｏｗｄｅｒ ｇｒｅｅｎ ３４３５（Ｏ—Ｈ），３２７２（Ｎ—Ｈ），３２２６（Ｈ２Ｏ），１６１１，１３８４（ＣＯＯ）；１４８３，１４１５（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２７３（ｐｈ—Ｏ），７９１（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６５３（Ｃ—Ｃｌ），４１８（Ｃｕ—Ｏ），
４７５（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ１Ｍｎ ２７．６ ｐｏｗｄｅｒ ｄａｒｋｂｒｏｗｎ ３４３８（Ｏ—Ｈ），３２７４（Ｎ—Ｈ），３２１９（Ｈ２Ｏ），１６０９，１３８１（ＣＯＯ）；１４８４，１４１６（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２７１（ｐｈ—Ｏ），７９５（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６５２（Ｃ—Ｃｌ），４１４（Ｃｕ—Ｏ），
４７３（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ２Ｃｕ ２８．１ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３４７１（Ｏ—Ｈ），３４２６（Ｎ—Ｈ），３２２８（Ｈ２Ｏ），２９５５（Ｃ—Ｈ），１６３６，１３３８（ＣＯＯ）；１５０８，
１４７９，１３８３（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ），１２６７（ｐｈ—Ｏ），８２５（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３３
（Ｃ—Ｃｌ），４２１（Ｃｕ—Ｏ），４７９（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ２Ｎｉ ３９．７ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３４７５（Ｏ—Ｈ），３４２８（Ｎ—Ｈ），３２３１（Ｈ２Ｏ），２９５８（Ｃ—Ｈ），１６３９，１３４１（ＣＯＯ）；１５０９，
１４８２，１３９１（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ），１２７４（ｐｈ—Ｏ），８３１（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３７
（Ｃ—Ｃｌ），４１１（Ｃｕ—Ｏ），４７３（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ２Ｚｎ ３１．２ ｐｏｗｄｅｒ ｗｈｉｔｅ ３４７６（Ｏ—Ｈ），３４２９（Ｎ—Ｈ），３２３２（Ｈ２Ｏ），２９５３（Ｃ—Ｈ），１６３７，１３４３（ＣＯＯ）；１５０８，
１４７８，１３８７（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ），１２６９（ｐｈ—Ｏ），８２７（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３３
（Ｃ—Ｃｌ），４１２（Ｃｕ—Ｏ），４７２（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ２Ｆｅ ２２．１ ｐｏｗｄｅｒ ｇｒｅｅｎ ３４７３（Ｏ—Ｈ），３４２１（Ｎ—Ｈ），３２２９（Ｈ２Ｏ），２９４９（Ｃ—Ｈ），１６３４，１３４３（ＣＯＯ）；１５０７，
１４７６，１３８１（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ），１２７２（ｐｈ—Ｏ），８２６（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３５
（Ｃ—Ｃｌ），４１６（Ｃｕ—Ｏ），４７４（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ２Ｍｎ ４１．７ ｐｏｗｄｅｒ ｄａｒｋｂｒｏｗｎ ３４７４（Ｏ—Ｈ），３４２５（Ｎ—Ｈ），３２２９（Ｈ２Ｏ），２９５１（Ｃ—Ｈ），１６３７，１３３１（ＣＯＯ）；１５１２，
１４８１，１３８３（ Ｃ Ｃｏｆ—Ａｒ），１２６５（ｐｈ—Ｏ），８２１（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３９
（Ｃ—Ｃｌ），４１７（Ｃｕ—Ｏ），４７５（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ３Ｃｕ ５７．１ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３５５１（Ｏ—Ｈ），３４８１（Ｎ—Ｈ），３２４４（Ｈ２Ｏ），１６１７，１３８６（ＣＯＯ）；１５９４，１４７６（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６１（ｐｈ—Ｏ），８０３（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６４６（Ｃ—Ｃｌ），４１８（Ｃｕ—Ｏ），
４７７（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ３Ｎｉ ５１．２ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３５５２（Ｏ—Ｈ），３４８７（Ｎ—Ｈ），３２４６（Ｈ２Ｏ），１６１９，１３８７（ＣＯＯ）；１５９８，１４７９（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６７（ｐｈ—Ｏ），８０９（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６４１（Ｃ—Ｃｌ），４１４（Ｃｕ—Ｏ），
４７０（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ３Ｚｎ ４７．３ ｐｏｗｄｅｒ ｗｈｉｔｅ ３５４３（Ｏ—Ｈ），３４７９（Ｎ—Ｈ），３２４７（Ｈ２Ｏ），１６１４，１３８１（ＣＯＯ）；１５８７，１４６５（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６２（ｐｈ—Ｏ），８１８（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３３（Ｃ—Ｃｌ），４１３（Ｃｕ—Ｏ），
４７２（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ３Ｆｅ ４７．６ ｐｏｗｄｅｒ ｇｒｅｅｎ ３５５６（Ｏ—Ｈ），３４８２（Ｎ—Ｈ），３２４９（Ｈ２Ｏ），１６１７，１３８４（ＣＯＯ）；１５８６，１４６８（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２５６（ｐｈ—Ｏ），８１６（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３５（Ｃ—Ｃｌ），４１１（Ｃｕ—Ｏ），
４７６（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ３Ｍｎ ２６．４ ｐｏｗｄｅｒ ｄａｒｋｂｒｏｗｎ ３５５７（Ｏ—Ｈ），３４８６（Ｎ—Ｈ），３２４２（Ｈ２Ｏ），１６１１，１３７５（ＣＯＯ）；１５８６，１４６７（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６３（ｐｈ—Ｏ），８０５（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３２（Ｃ—Ｃｌ），４１３（Ｃｕ—Ｏ），
４７４（Ｃｕ—Ｎ）

　　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｏｎｔｈｅｎｅｘｔｐａｇｅ
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　　Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ

Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｙｉｅｌｄ／％ Ｓｔａｔｉｏｎ Ｃｏｌｏｒ ＩＲ（ＫＢｒ），σ／ｃｍ－１

Ｌ４Ｃｕ ５６．４ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３５５７（Ｏ—Ｈ），３４８６（Ｎ—Ｈ），３２４７（Ｈ２Ｏ），１６１２，１３８４（ＣＯＯ）；１５８７，１４７５（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６２（ｐｈ—Ｏ），８１４（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６４９（Ｃ—Ｃｌ），４１７（Ｃｕ—Ｏ），
４７８（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ４Ｎｉ ４９．８ ｐｏｗｄｅｒ ｌｉｇｈｔｇｒｅｅｎ ３５５２（Ｏ—Ｈ），３４８５（Ｎ—Ｈ），３２３９（Ｈ２Ｏ），１６１７，１３７６（ＣＯＯ）；１５８４，１４７０（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６１（ｐｈ—Ｏ），８１１（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３１（Ｃ—Ｃｌ），４１２（Ｃｕ—Ｏ），
４７０（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ４Ｚｎ ３９．５ ｐｏｗｄｅｒ ｗｈｉｔｅ ３５５４（Ｏ—Ｈ），３４７９（Ｎ—Ｈ），３２３８（Ｈ２Ｏ），１６１１，１３８６（ＣＯＯ）；１５９１，１４７６（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２５６（ｐｈ—Ｏ），８０４（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６４１（Ｃ—Ｃｌ），４１３（Ｃｕ—Ｏ），
４７１（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ４Ｆｅ ３８．１ ｐｏｗｄｅｒ ｇｒｅｅｎ ３５５６（Ｏ—Ｈ），３４８５（Ｎ—Ｈ），３２４４（Ｈ２Ｏ），１６１９，１３８７（ＣＯＯ）；１５９４，１４６８（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２５９（ｐｈ—Ｏ），８０７（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３８（Ｃ—Ｃｌ），４１７（Ｃｕ—Ｏ），
４７７（Ｃｕ—Ｎ）

Ｌ４Ｍｎ ２８．７ ｐｏｗｄｅｒ ｄａｒｋｂｒｏｗｎ ３５４６（Ｏ—Ｈ），３４７８（Ｎ—Ｈ），３２３５（Ｈ２Ｏ），１６０９，１３８３（ＣＯＯ）；１５８７，１４５９（ Ｃ Ｃｏｆ
—Ａｒ），１２６２（ｐｈ—Ｏ），８１５（ｔｗｏａｄｊａｃｅｎｔＨｏｆ—Ａｒ），６３６（Ｃ—Ｃｌ），４１８（Ｃｕ—Ｏ），
４７５（Ｃｕ—Ｎ）

１．３　抑菌活性
参照ＧＢ１５９７９２００２《一次性使用卫生标准》中的溶出性抑菌产品抑菌性能实验方法，测定质量浓度

为００１％时，化合物对白色念珠菌（Ｍａ．）（ＡＴＣＣ１０２３１）、大肠杆菌（Ｅｃ．）（８０９９）和金黄色葡萄球菌
（Ｓａ．）（ＡＴＣＣ６５３８）的抑菌活性。各标准菌株由预防医学科学院消毒检测中心提供。

２　结果与讨论
２．１　Ｎ（５氯２羟基苄基）席夫碱氨基酸酯的合成

以生成Ｎ（５氯２羟基苄基）席夫碱苯丙氨酸甲酯的反应为例，用Ｖ（氯仿）∶Ｖ（甲醇）＝１５∶１５的混
合溶液为溶剂，分别考察反应时间、反应温度和ｐＨ值对产物收率的影响，结果如表４所示。

表４　不同因素对产物收率的影响
Ｔａｂｌｅ４　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｎｔｈｅｙｉｅｌｄｏｆｐｒｏｄｕｃｔ

Ｆａｃｔｏｒ
Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｈ Ｒｅａｃｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／℃ ｐＨ

３ ４ ５ ４０ ４５ ５０ ６ ７ ８ ９
Ｙｉｅｄ／％ ６４．１８ ８９．５４ ６５．４７ ８１．３２ ８２．６２ ８９．５４ ０ ６３．５８ ８９．６４ ６４．５３

　　由表４可知，产物的收率随着反应时间的增加而递增，当反应时间达到４ｈ时，收率最高，进一步延
长反应时间，收率降低。这与席夫碱生成的反应是可逆反应有关。因此，反应时间４ｈ最佳。当ｐＨ值低
于６时，因氨基酸酯中的氨基主要以盐酸盐的形式存在，抑制了与醛的反应，当ｐＨ值高于９时，又会抑
制羰基碳正离子的形成，也导致产率下降，因此较适宜的ｐＨ值为８；而温度对席夫碱反应影响不大。确
定制备Ｎ（５氯２羟基苄基）席夫碱苯丙氨酸甲酯的较佳条件为：反应时间４ｈ，反应的 ｐＨ＝８，反应温
度为５０℃。
２．２　配体及配合物的波谱表征
２．２．１　紫外吸收光谱　以甲醇为溶剂，将配体及其配合物分别制成１０×１０－４ｍｏｌ／Ｌ的溶液，在２００～

表５　化合物的紫外吸收数据
Ｔａｂｌｅ５　ＵＶａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｃｏｍｐｌｅｘｅｓ（ｎｍ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｌ１ Ｌ２ Ｌ３ Ｌ４
２０２，２２６，２６４ ２０４，２２８，２６２ ２０４，２２６，２６８ ２０４，２２８，２６４

ＣｕＣｏｍｐｌｅｘ ２０２，２４２，２８８ ２０２，２４６，２８０ ２０４，２２４，２８６ ２０２，２２６，２８２
ＮｉＣｏｍｐｌｅｘ ２０２，２３８，２８４ ２０４，２４２，２８４ ２０２，２２６，２８２ ２０４，２２４，２８４
ＺｎＣｏｍｐｌｅｘ ２０２，２４４，２８６ ２０４，２４６，２８０ ２０４，２２８，２８６ ２０４，２２６，２８０
ＦｅＣｏｍｐｌｅｘ ２０２，２４２，２８４ ２０２，２４２，２８８ ２０２，２２６，２８２ ２０４，２２８，２８６
ＭｎＣｏｍｐｌｅｘ ２０４，２４４，２８８ ２０２，２５０，２８６ ２０２，２２４，２８８ ２０４，２２４，２８４
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７００ｎｍ范围内吸收峰见表５。
配体在２０２、２２６和２６４ｎｍ附近出现３个吸收峰，分别为芳环、酚羟基 Ｏ原子和胺基 Ｎ与芳环的

ｐπ跃迁吸收。与配体相比，形成配合物后配体的第一峰位置基本不变，但 Ｌ１与 Ｌ２的第二、三峰发生了
不同程度的红移。可能与酚羟基Ｏ原子和胺基上的Ｎ原子与过渡金属离子发生配位，使二者的孤对电
子离域程度增加、共轭体系增大，降低了跃迁能量有关。

２．２．２　红外光谱　配合物在１６００～１３７５ｃｍ－１均出现配体羧基的 νａｓ（ＣＯＯ
－）和 νｓ（ＣＯＯ

－）的振动

峰，二者的差Δν＞２００ｃｍ－１，说明羧基是单齿配位。配体在１２９０ｃｍ －１的吸收峰为酚氧键的ν（ｐｈ—Ｏ）
伸缩振动吸收峰，形成配合物后发生了红移，表明酚氧原子参与了配位；配合物在４１０和４７０ｃｍ!

１附近

分别出现ν（Ｍ—Ｏ）和ν（Ｍ—Ｎ）的吸收峰。如Ｎ（５氯邻羟基苄基）甘氨酸及其铜配合物，在３２６９ｃｍ－１

出现Ｎ—Ｈ的吸收峰，与配体相比向低波数移动，说明 Ｎ—Ｈ中的 Ｎ原子参与了配位；分别在１６１０和
１３８０ｃｍ－１显示出ＣＯＯ－（ａｓ）的强吸收峰和ＣＯＯ－（ｓ）的吸收峰，与配体相比均发生了向低波数的移动，
说明形成配合物后，羧酸基脱去质子以ＣＯＯ－形式与Ｃｕ２＋配位。由于配合物在３４３９ｃｍ－１有强吸收峰，
说明分子中有配位水或结晶水存在。推测配合物的可能结构为：

２．３　配体及配合物的抑菌活性
２个配体及与５种金属的配合物的抑菌率数据列于表６。由表６可知，在测定浓度下，金属配合物

对白色念珠菌的抑菌率均达到１００％，抑菌活性明显高于其配体。甘氨酸衍生物的配合物对大肠杆菌的
抑菌率均达到８５％以上，远高于其配体５８９％的抑菌率；苯丙氨酸衍生物的配合物的抑菌率在６５％以
上，也高于其配体的５０％；亮氨酸衍生物的配合物与其配体相比，对大肠杆菌的抑菌活性差别不大。甘
氨酸衍生物的配合物的抑菌率均高于８０％，比其配体的３６２％明显高；苯丙氨酸衍生物的配合物和其
配体对金黄色葡萄球菌的抑菌率均不高，配合物的抑菌活性稍高于其配体；亮氨酸衍生物的配合物的抑

菌活性同配体相比，相差不明显。然而，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌，苯丙氨酸甲酯衍生物的配合物

的抑菌活性普遍小于其配体。此外，同一种配体与不同金属形成的配合物，其抑菌活性相差不大。

表６　化合物的抑菌活性（抑菌率／％）
Ｔａｂｌｅ６　Ａｎｔｉｂａｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｉｏ／％）

Ｃｏｍｐｄ．
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ／％

Ｍａ． Ｅｃ． Ｓａ．
Ｃｏｍｐｄ．

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ／％
Ｍａ． Ｅｃ． Ｓａ．

Ｌ１ ４０．６ ５８．９ ３６．２ Ｌ３ ６０．２ ５０．０ ３５．１
Ｌ１Ｃｕ １００ ８６．７ ８８．６ Ｌ３Ｃｕ １００ ６５．４ ５４．６
Ｌ１Ｎｉ １００ ８４．８ ８０．８ Ｌ３Ｎｉ １００ ６９．３ ５２．８
Ｌ１Ｚｎ １００ ８９．１ ８１．４ Ｌ３Ｚｎ １００ ６４．６ ５１．９
Ｌ１Ｆｅ １００ ８４．８ ８６．４ Ｌ３Ｆｅ １００ ６７．７ ５８．５
Ｌ１Ｍｎ １００ ８９．８ ８５．４ Ｌ３Ｍｎ １００ ６５．８ ５６．１
Ｌ２ ５８．０ ５５．０ ５２．７ Ｌ４ ７３．４ ９５．５ ９２．８
Ｌ２Ｃｕ １００ ５０．５ ５４．７ Ｌ４Ｃｕ １００ ７４．９ ８７．４
Ｌ２Ｎｉ １００ ５４．６ ５９．４ Ｌ４Ｎｉ １００ ７８．４ ８４．２
Ｌ２Ｚｎ １００ ５６．２ ５８．３ Ｌ４Ｚｎ １００ ７２．５ ８３．４
Ｌ２Ｆｅ １００ ５０．８ ５５．８ Ｌ４Ｆｅ １００ ８１．９ ８７．６
Ｌ２Ｍｎ １００ ５８．１ ５９．８ Ｌ４Ｍｎ １００ ７９．８ ８６．１

　　另外，配合物的羧基是否被酯化、烷基的长度等，对配合物的抑菌活性有明显影响。羧基被酯化、氨
基酸上Ｒ基增长或增加支链等，均会导致抑菌活性降低，这可能是因为羧基酯化、Ｒ基的增大使化合物
的空间位阻增大，妨碍了化合物与细菌靶标的结合所致。

９４６　第６期 李阳等：Ｎ（５氯２羟基苄基）氨基酸衍生物及其金属配合物的合成、表征及抑菌活性



上述结果还表明，氯代邻羟基苄基氨基酸类金属配合物对不同菌株的抑杀作用有明显的选择性，对

白色念珠菌抑制活性明显高于其它菌株。

３　结　论
近几年，由于耐药菌的频繁出现，使得人们对新型抗菌剂的需求越来越迫切。氯代邻羟基苄基氨基

酸类金属配合物对不同菌株的抑杀作用有明显的选择，因而对新型、稳定、高效的抗菌制剂的设计研究

具有重要意义。
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