
第 37 卷第 7 期 叶英等: 新型双吲哚酰腙类化合物的微波合成及抗菌活性研究

DOI: 10． 13822 / j． cnki． hxsj． 2015． 07． 002 化学试剂，2015，37( 7) ，585 ～ 589;
櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅

櫅

櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅
櫅

殯

殯殯

殯
594

研究报告

新型双吲哚酰腙类化合物的微波合成及抗菌活性研究

叶英1，2，索有瑞* 1，杨芳1，2，杨永晶1，2，韩丽娟1，2

( 1． 中国科学院西北高原生物研究所，青海 西宁 810001; 2． 中国科学院大学研究生院，北京 100049)

摘要: 微波辐射条件下，以吲哚羧酸及间苯二甲醛为原料，经过 3 步反应，以较高产率合成了一类新的双吲哚酰腙类化合

物，其结构均经 1HNMＲ、IＲ、MS 和元素分析确证。所得化合物进行了初步抑菌活性实验研究，结果表明，部分化合物对

大肠杆菌、金黄色葡萄球菌具有较好的抑制作用。
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Microwave-assisted Synthesis and Antibacterial Activities of Novel Hydrazone Compounds with Two Indole Ｒings YE
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Academy of Sciences，Xining 810001，China; 2． Graduate University of Chinese Academy of Sciences，Beijing 100049，China) ，
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Abstract: Under microwave irradiation，a novel type of hydrazone compounds with two indole rings were synthesized in high yields
through three steps，by using indole carboxylic acid and benzene-1，3-dicarbaldehyde as raw material． The structures were con-
firmed by 1HNMＲ，IＲ，MS and elemental analysis． Antibacterial activities have been investigated． The results indicate this type of
hydrazone compounds has good inhibitory effect on Escherichia coli and Staphylococcus aureus．
Key words: hydrazone compounds containing two indole rings; microwave synthesis; antibacterial activities

吲哚及其衍生物广泛存在于自然界中，某些

生理活性很强的天然物质都是吲哚衍生物，比如

靛玉红、吲哚乙酸、吲哚丁酸等，吲哚衍生物作为

杂环医药和化工中间体广泛应用于医药、农药、染
料、香料等领域［1-4］。近年来，具有双吲哚环骨架

的很多化合物也被发现具有抗癌［5，6］、抗菌［7］、抗
炎［8］等重要生物活性，这类化合物的合成已引起

科研工作者们的极大兴趣。酰腙类化合物也因其

具有独特的生物活性及强配位能力，在医药、农药

等领域一直是人们热衷研究的对象［9-11］，为了进

一步拓展双吲哚环及酰腙类化合物的研究与应

用，鉴于不同活性基团的聚集有利于化合物生物

活性的改善，我们以不同位置的取代吲哚羧酸及

间苯二甲醛为原料，将吲哚环与席夫碱结构连接，

形成一类新的具有双吲哚环的酰腙类化合物。此

外，微波合成是一种绿色、高效的有机合成方法，

收稿日期: 2015-01-08

基金项目: 国家国际科技合作专项资助项目( S2014GＲ0058)。

作者简介: 叶英( 1983-) ，女，湖北咸宁人，博士，工程师，主

要研究方向为生物有机化学和天然药物化学。

通讯作者: 索有瑞，E-mail: yrsuo@ nwipb． cas． cn。
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具有缩短反应时间、提高反应产率、减少溶剂用量

等优点［12，13］，目前该方法已广泛应用于有机反应

研究，本文采用高效的微波合成技术制备目标化

合物，合成路线如上所示。所得目标物结构均经
1HNMＲ、IＲ、MS 和元素分析确证，并对目标化合

物进行了初步的抗菌活性研究，以期为新药合成

及筛选提供依据。
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1 实验部分

1. 1 主要仪器与试剂

Varian Inova-400 MHz 核磁共振仪( TMS 为内

标，DMSO 为溶剂，美 国 Varian 公 司 ) ; Finnigan-
LCQDECA型质谱仪 ( 美国 Thermo 公司) ; FTS 3000
型红外光谱仪 ( KBr 压片，美国 Bio-Ｒad 公司) ;

TU-1901 型紫外可见分光光度计( 北京普析通用

仪器有限责任公司) ; Carlo-Erba-1106 型元素分析

仪( 意大利 Carlo-Erba 公司) ; XT-4 型熔点仪 ( 北

京泰克仪器有限公司) ; XH-100A 型微波反应器

( 北京祥鹄科技发展有限公司) 。
所用试剂均为市售化学纯或分析纯。

1. 2 中间体 2 的合成

在 50 mL 三颈瓶中加入 9 mmol 原料 1、10
mL 无水甲醇和 0. 5 mL 浓硫酸，80 ℃下加热回流

2 ～ 3 h( TLC 监测反应进程) ，待反应物冷却至室

温，倒入冰水中，Na2CO3 中和至 pH 7，过滤，干

燥，得白色固体 2，收率 91% ～99%。
1. 3 中间体 3 的微波合成与表征

在 50 mL 三颈瓶中加入 5 mmol 中间体 2、
3 mL 80%的水合肼，于 300 W 微波功率下回流反

应 5 ～ 8 min ( TLC 监测反应进程) ，停止反应，冷

却后 析 出 固 体，过 滤，干 燥，得 中 间 体 3，收 率

83% ～98%。
吲哚-4-甲酰肼( 3a) : 灰白色固体，收率 85%，

m. p． 136 ～ 138 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 11. 26 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 48 ( s，1H，

CONH) ; 7. 52 ( d，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 42 ( s，
1H，indole-2-CH) ; 7. 35( d，1H，J = 7. 2 Hz，ArH) ;

7. 10( t，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 6. 84 ( s，1H，indole-
3-CH) ; 4. 45 ( s，2H，NH2 ) 。IＲ ( KBr ) ，ν，cm －1 :

3 401，3 080，2 936，1 659，1 403，1 274，1 136，

737。ESI-MS，m/z ( % ) : 174 ( ［M － 1］+ ，100 ) 。
元素 分 析，C9H9N3O，实 测 值 ( 计 算 值 ) ，% : C
61. 51( 61. 70) ; H 5. 14( 5. 18) ; N 23. 86( 23. 99) 。

吲 哚-5-甲 酰 肼 ( 3b ) : 淡 黄 色 固 体，收 率

91%，m. p． 180 ～ 181 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 11. 30 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 57 ( s，1H，

CONH) ; 8. 09 ( s，1H，indole-2-CH) ; 7. 60 ( d，1H，

J =7. 2 Hz，ArH) ; 7. 42 ～ 7. 39( m，2H，ArH) ; 6. 51
( s，1H，indole-3-CH ) ; 4. 41 ( s，2H，NH2 ) 。 IＲ
( KBr) ，ν，cm －1 : 3 297，3 027，2 979，1 629，1 581，

1 516，1 459，1 315，766。ESI-MS，m/z ( % ) : 174
( ［M － 1］+ ，100 ) 。元素分析，C9H9N3O，实测值

( 计算值) ，% : C 61. 81( 61. 70) ; H 5. 19( 5. 18) ; N
23. 85( 23. 99) 。

吲哚-6-甲酰肼 ( 3c) : 黄色固体，收率 98%，

m. p． 193 ～ 194 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 11. 38 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 65 ( s，1H，

CONH) ; 7. 93 ( s，1H，indole-2-CH) ; 7. 56 ( d，1H，

J =8. 4 Hz，ArH) ; 7. 51 ～ 7. 48( m，2H，ArH) ; 6. 47
( s，1H，indole-3-CH ) ; 4. 44 ( s，2H，NH2 ) 。 IＲ
( KBr) ，ν，cm －1 : 3 437，3 312，1 627，1 526，1 458，

1 270，776。ESI-MS，m/z ( % ) : 174( ［M － 1］+ ，

100 ) 。元 素 分 析，C9H9N3O，实 测 值 ( 计 算

值 ) ，% : C 61. 66 ( 61. 70 ) ; H 5. 20 ( 5. 18 ) ;

N 23. 88( 23. 99) 。
吲哚-2-甲酰肼 ( 3d ) : 白色固体，收率 97%，

m. p． 251 ～ 253 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 11. 60 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 78 ( s，1H，

CONH) ; 7. 59( d，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 43 ( d，

1H，J = 8. 0 Hz，ArH ) ; 7. 16 ( t，1H，J = 7. 6 Hz，
ArH) ; 7. 08( s，1H，indole-3-CH) ; 7. 02 ( d，1H，J =
7. 6 Hz，ArH) ; 4. 50 ( s，2H，NH2 ) 。IＲ ( KBr ) ，ν，

cm －1 : 3 305，3 302，3 064，1 625，1 540，1 425，

1 314，745。ESI-MS，m/z ( % ) : 174( ［M － 1］+ ，

100 ) 。元 素 分 析，C9H9N3O，实 测 值 ( 计 算

值) ，% : C 61. 63 ( 61. 70 ) ; H 5. 15 ( 5. 18 ) ; N
23. 81( 23. 99) 。

吲哚-3-甲酰肼 ( 3e) : 白色固体，收率 98%，

m. p． 265 ～ 266 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 11. 52 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 15 ( s，1H，

CONH) ; 8. 13 ( d，1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 96 ( s，
1H，indole-2-CH) ; 7. 42( d，1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ;

7. 16 ～ 7. 07( m，2H，ArH) ; 4. 31 ( s，2H，NH2 ) 。IＲ
( KBr) ，ν，cm －1 : 3 412，3 299，2 926，1 621，1 535，

1 433，1 223，748。ESI-MS，m/z ( % ) : 174( ［M －
1］+ ，100 ) 。元素分析，C9H9N3O，实测值 ( 计算

值 ) ，% : C 61. 69 ( 61. 70 ) ; H 5. 13 ( 5. 18 ) ;

N 23. 92( 23. 99) 。
吲哚-3-乙酰肼 ( 3f) : 白色固体，收率 87%，

m. p． 183 ～ 185 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 10. 85 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 11 ( s，1H，

CONH) ; 7. 56( d，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 32 ( d，

1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 17 ( s，1H，indole-2-CH) ;

7. 05( t，1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 6. 96 ( t，1H，J = 7. 6
Hz，ArH) ; 4. 19 ( s，2H，NH2 ) ; 3. 44 ( s，2H，CH2 ) 。
IＲ ( KBr ) ，ν，cm －1 : 3 285，3 044，2 915，1 649，
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1 514，1 426，1 357，743。ESI-MS，m/z ( % ) : 401
( ［2M + Na］+ ，100) 。元素分析，C10H11N3O，实测

值 ( 计 算 值 ) ，% : C 63. 50 ( 63. 48 ) ; H 5. 76
( 5. 86) ; N 22. 41( 22. 21) 。

吲哚-3-丙酰肼 ( 3g) : 白色固体，收率 92%，

m. p． 124 ～ 125 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 10. 76 ( s，1H，indole-NH) ; 9. 00 ( s，1H，

CONH) ; 7. 51( d，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 32 ( d，

1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 09 ( s，1H，indole-2-CH) ;

7. 06( t，1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 6. 97 ( t，1H，J = 8. 0
Hz，ArH) ; 4. 18 ( s，2H，NH2 ) ; 2. 91 ( t，2H，J = 8. 0
Hz，CH2 ) ; 2. 39 ( t，2H，J = 8. 0 Hz，CH2 ) 。 IＲ
( KBr) ，ν，cm －1 : 3 308，3 024，2 924，1 637，1 525，

1 441，1 230，738。ESI-MS，m/z( % ) : 429( ［2M +
Na］+ ，100) 。元素分析，C11H13N3O，实测值( 计算

值 ) ，% : C 65. 25 ( 65. 01 ) ; H 6. 25 ( 6. 45 ) ;

N 20. 56( 20. 68) 。
吲哚-3-丁酰肼 ( 3h ) : 白色固体，收率 95%，

m. p． 113 ～ 114 ℃。 1HNMＲ ( DMSO-d6，400
MHz) ，δ: 10. 76 ( s，1H，indole-NH) ; 8. 95 ( s，1H，

CONH) ; 7. 49( d，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 32 ( d，

1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 10 ( s，1H，indole-2-CH) ;

7. 05( t，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 6. 96 ( t，1H，J = 7. 6
Hz，ArH) ; 4. 18 ( s，2H，NH2 ) ; 2. 66 ( t，2H，J = 7. 6
Hz，CH2 ) ; 2. 09( t，2H，J = 6. 4 Hz，CH2 ) ; 1. 86 ( t，
2H，J = 6. 8 Hz，CH2 ) 。IＲ( KBr) ，ν，cm －1 : 3 319，

3 268，3 048，1 666，1 623，1 525，1 448，1 210，

730。ESI-MS，m/z ( % ) : 218 ( ［M + 1］+ ，100 ) 。
元素 分 析，C12H15N3O，实 测 值 ( 计 算 值 ) ，% : C
66. 45( 66. 34) ; H 6. 86( 6. 96) ; N 19. 30( 19. 34) 。
1. 4 目标化合物 4 的微波合成与表征

在 50 mL 三颈瓶中依次加入 1. 5 mmol 中间

体 3、3 mL DMF、0. 5 mL 乙酸 ( 36% ) 和 0. 067 g
( 0. 5 mmol) 间苯二甲醛，于 450 W 微波功率下回

流反应 5 ～ 10 min ( TLC 监测反应进程) ，停止反

应，冷却至室温，向反应体系中加入 30 mL 水，产

生大量固体，过滤，得粗品，用 DMF-乙醇-水重结

晶，得目标化合物 4。
1-( 4-吲哚甲酰基) -3-( 4'-吲哚甲酰基) -苯甲

醛双腙 ( 4a ) : 粉色固体，收率 81%，m. p． 238 ～
239 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 87
( s，2H，indole-NH ) ; 11. 39 ( s，2H，CONH ) ; 8. 50
( s，2H，NCH) ; 7. 76( t，2H，indole-2-CH) ; 7. 63( d，

3H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 54 ～ 7. 50 ( m，5H，ArH) ;

7. 22( t，2H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 6. 91 ( s，2H，indole-
3-CH) 。IＲ ( KBr) ，ν，cm －1 : 3 406，3 233，3 041，

1 637，1 535，1 347，1 281，1 189，761。ESI-MS，

m/z ( % ) : 919 ( ［2M + Na］+ ，30 ) 。元 素 分 析，

C26H20N6O2，实 测 值 ( 计 算 值 ) ，% : C 69. 73
( 69. 63) ; H 4. 56( 4. 49) ; N 18. 62( 18. 74) 。

1-( 5-吲哚甲酰基) -3-( 5'-吲哚甲酰基) -苯甲

醛双腙( 4b) : 淡黄色固体，收率 99%，m. p． 141 ～
143 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 86
( s，2H，indole-NH ) ; 11. 43 ( s，2H，CONH ) ; 8. 53
( s，2H，NCH) ; 8. 25( s，2H，indole-2-CH) ; 8. 11( s，
1H，ArH) ; 7. 77 ～ 7. 71 ( m，4H，ArH) ; 7. 58 ～ 7. 48
( m，5H，ArH ) ; 6. 60 ( s，2H，indole-3-CH ) 。 IＲ
( KBr) ，ν，cm －1 : 3 415，3 249，3 038，1 645，1 617，

1 534，1 351，1 281，1 192，745。ESI-MS，m/z
( % ) : 919 ( ［2M + Na］+ ，100 ) 。元 素 分 析，

C26H20N6O2，实 测 值 ( 计 算 值 ) ，% : C 69. 62
( 69. 63) ; H 4. 55( 4. 49) ; N 18. 70( 18. 74) 。

1-( 6-吲哚甲酰基) -3-( 6'-吲哚甲酰基) -苯甲

醛双腙( 4c) : 淡粉色固体，收率 90%，m. p． 183 ～
184 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 91
( s，2H，indole-NH ) ; 11. 50 ( s，2H，CONH ) ; 8. 55
( s，2H，NCH) ; 8. 13 ( s，1H，ArH) ; 8. 07 ( s，2H，in-
dole-2-CH) ; 7. 77 ( d，2H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 67
( d，2H，J = 8. 0 Hz，ArH ) ; 7. 62 ( d，2H，J = 8. 4
Hz，ArH) ; 7. 58 ～ 7. 55( m，3H，ArH) ; 6. 54 ( s，2H，

indole-3-CH) 。IＲ ( KBr ) ，ν，cm －1 : 3 420，3 201，

3 029，1 613，1 552，1 311，1 254，1 122，722。ESI-
MS，m/z( % ) : 919( ［2M + Na］+ ，100 ) 。元素分

析，C26 H20 N6O2，实 测 值 ( 计 算 值 ) ，% : C 69. 75
( 69. 63) ; H 4. 40( 4. 49) ; N 18. 56( 18. 74) 。

1-( 2-吲哚甲酰基) -3-( 2'-吲哚甲酰基) -苯甲

醛双腙 ( 4d ) : 白色固体，收率 99%，m. p． 192 ～
193 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 12. 02
( s，1H，indole-NH ) ; 11. 87 ( s，1H，indole-NH ) ;

11. 60( s，1H，CONH) ; 9. 77 ( s，1H，CONH) ; 8. 54
( s，1H，NCH ) ; 7. 80 ( d，2H，J = 6. 0 Hz，NCH +
ArH) ; 7. 70( d，1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 58( d，2H，

J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 48 ( d，2H，J = 8. 4 Hz，ArH) ;

7. 42( d，1H，J = 8. 4 Hz，ArH) ; 7. 34( s，1H，indole-
3-CH) ; 7. 24 ( t，2H，J = 8. 0 Hz，ArH ) ; 7. 18 ( t，
1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 14 ～ 7. 07 ( m，3H，indole-
3-CH + ArH) ; 7. 02 ( t，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) 。IＲ
( KBr) ，ν，cm －1 : 3 435，3 272，3 058，1 623，1 553，
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1 312，1 241，1 140，742。ESI-MS，m/z ( % ) : 919
( ［2M + Na］+ ，100 ) 。元素分析，C26 H20 N6O2，实

测值 ( 计 算 值 ) ，% : C 69. 83 ( 69. 63 ) ; H 4. 55
( 4. 49) ; N 18. 84( 18. 74) 。

1-( 3-吲哚甲酰基) -3-( 3'-吲哚甲酰基) -苯甲

醛双腙 ( 4e ) : 白 色 固 体，收 率 85%，m. p． 182 ～
183 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 74
( s，2H，indole-NH ) ; 11. 47 ( s，2H，CONH ) ; 8. 36
( s，2H，NCH) ; 8. 28 ～ 8. 18 ( m，4H，indole-2-CH +
2ArH) ; 8. 01 ( s，1H，ArH ) ; 7. 73 ( d，2H，J = 7. 6
Hz，ArH) ; 7. 52( t，1H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 46 ( d，

2H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 19 ～ 7. 12 ( m，4H，ArH) 。
IＲ( KBr ) ，ν，cm －1 : 3 405，3 215，3 050，1 621，

1 537，1 373，1 316，1 198，746。ESI-MS，m/z
( % ) : 897( ［2M + H］+ ，63 ) 。元素分析，C26H20-
N6O2，实测值 ( 计算值) ，% : C 69. 60 ( 69. 63 ) ; H
4. 46( 4. 49) ; N 18. 70( 18. 74) 。

1-( 3-吲哚乙酰基) -3-( 3'-吲哚乙酰基) -苯甲

醛双 腙 ( 4f ) : 白 色 固 体，收 率 99%，m. p． 119 ～
120 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 58
( d，1H，J = 7. 2 Hz，indole-NH) ; 11. 32 ( d，1H，J =
4. 8 Hz，indole-NH ) ; 10. 90 ～ 10. 84 ( m，2H，

CONH) ; 8. 23( d，1H，J = 14. 0 Hz，NCH) ; 8. 01( d，

1H，J = 12. 0 Hz，NCH ) ; 7. 94 ( s，1H，indole-2-
CH) ; 7. 73 ( s，1H，indole-2-CH) ; 7. 66 ( t，1H，J =
7. 20 Hz，ArH) ; 7. 58 ～ 7. 54( m，2H，ArH) ; 7. 50 ～
7. 45( m，1H，ArH ) ; 7. 33 ～ 7. 28 ( m，2H，ArH ) ;

7. 23 ～ 7. 19 ( m，2H，ArH) ; 7. 06 ～ 6. 89 ( m，4H，

ArH) ; 4. 03 ( d，1H，J = 5. 2 Hz，CH2 ) ; 3. 62 ( d，

1H，J = 4. 4 Hz，CH2 ) 。IＲ( KBr) ，ν，cm －1 : 3 407，

3 246，3 050，1 668，1 552，1 347，1 217，1 171，

744。ESI-MS，m/z( % ) : 975( ［2M + Na］+ ，100 ) 。
元素分析，C28 H24 N6O2，实测值 ( 计算值) ，% : C
70. 59( 70. 57) ; H 5. 13( 5. 08) ; N 17. 56( 17. 64) 。

1-( 3-吲哚丙酰基) -3-( 3'-吲哚丙酰基) -苯甲

醛双腙 ( 4g ) : 白 色 固 体，收 率 98%，m. p． 106 ～
108 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 44
( d，1H，J = 10. 8 Hz，indole-NH ) ; 11. 33 ( d，1H，

J = 16. 0 Hz，indole-NH ) ; 10. 77 ( d，2H，J = 9. 6
Hz，CONH ) ; 8. 17 ( s，1H，NCH ) ; 8. 03 ( s，1H，

NCH) ; 7. 99 ( d，1H，J = 4. 8 Hz，indole-2-CH ) ;

7. 85 ( s，1H，indole-2-CH ) ; 7. 68 ( d，1H，J = 8. 0
Hz，ArH) ; 7. 64( d，1H，J = 7. 2 Hz，ArH) ; 7. 56( d，

1H，J = 7. 2 Hz，ArH) ; 7. 53 ～ 7. 44 ( m，2H，ArH) ;

7. 34 ～ 7. 31 ( m，2H，ArH) ; 7. 16 ～ 6. 93 ( m，5H，

ArH) ; 3. 01 ～ 2. 96 ( m，6H，CH2 ) ; 2. 59 ( s，2H，

CH2 ) 。IＲ ( KBr ) ，ν，cm －1 : 3 401，3 190，3 021，

1 663，1 570，1 350，1 214，1 096，742。ESI-MS，

m/z( % ) : 1 031( ［2M + Na］+ ，100 ) 。元素分析，

C30H28N6O2，实 测 值 ( 计 算 值 ) ，% : C 71. 52
( 71. 41) ; H 5. 62( 5. 59) ; N 16. 75( 16. 66) 。

1-( 3-吲哚丁酰基) -3-( 3'-吲哚丁酰基) -苯甲

醛双 腙 ( 4h ) : 白 色 固 体，收 率 97%，m. p． 94 ～
96 ℃。1HNMＲ ( DMSO-d6，400 MHz ) ，δ: 11. 43
( s，1H，indole-NH ) ; 11. 29 ( s，1H，indole-NH ) ;

10. 77 ( d，2H，J = 8. 4 Hz，CONH ) ; 8. 18 ( d，1H，

J = 3. 2 Hz，NCH ) ; 8. 00 ( d，1H，J = 5. 6 Hz，
NCH) ; 7. 84( d，1H，J = 12. 4 Hz，ArH) ; 7. 68 ( d，

1H，J = 7. 6 Hz，ArH) ; 7. 62 ～ 7. 42 ( m，4H，ArH) ;

7. 33( d，2H，J = 8. 0 Hz，ArH) ; 7. 12 ( d，2H，J =
10. 8 Hz，indole-2-CH ) ; 7. 08 ～ 7. 03 ( m，2H，

ArH) ; 6. 99 ～ 6. 91( m，2H，ArH) ; 2. 79 ～ 2. 69 ( m，

6H，CH2 ) ; 2. 29 ( t，2H，J = 6. 8 Hz，CH2 ) ; 1. 98 ～
1. 91 ( m，4H，CH2 ) 。 IＲ ( KBr ) ，ν，cm －1 : 3 411，

3 047，2 926，1 664，1 552，1 347，1 261，1 090，

743。ESI-MS，m/z( % ) : 1 087( ［2M + Na］+ ，80) 。
元素分析，C32 H32 N6O2，实测值 ( 计算值) ，% : C
72. 22( 72. 16) ; H 6. 12( 6. 06) ; N 15. 56( 15. 78) 。
1. 5 抗菌活性研究

抑菌实验采用微量液体稀释法［14］，受试菌种

有大肠杆菌( E． coli) 、金黄色葡萄球菌( S． aureus)
和枯草杆菌( B． subtilis) 。采用体外活性测试，培

养温度为 37 ℃，24 h 后以最低抑菌浓度( MIC50 )

和最低杀菌浓度( MBC) 值判断抑菌效果。

2 结果与讨论

2. 1 中间体 3 的合成

将微波辐射技术应用于中间体 3 的合成中，

反应时间由常规合成法的 2 ～ 3 h 缩短为 5 ～
8 min，产率由常规合成法的 60% ～ 70% 提高至

85% ～98%，且极大地减少溶剂用量。此反应中，

水合肼既作溶剂又作反应物。由于水合肼沸点较

高、不易蒸出，为了便于目标产物的析出，水合肼

的用量不宜过多，经反复实验得水合肼的最佳用

量为: 每 5 mmol 原料 2 加入 3 ～ 5 mL 水合肼。反

应完全后需充分冷却才能得到固体粗品 3，如冷

却至室温后未见固体析出，可放置冰箱冷冻过夜。
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2. 2 目标化合物 4 的合成

间苯二甲醛与中间体 3 的配比影响目标化合

物的产率。当两者投料物质的量比恰好为 1 ∶ 2
时，间苯 二 甲 醛 反 应 不 完 全，产 率 仅 为 50% ～
65% ; 适当增加中间体 3 的用量可有效提高目标

化合物的产率。经摸索得最佳投料比为 n ( 间苯

二甲醛) ∶ n( 中间体 3) = 1∶ 3，此时目标化合物 4
的产率可提高至 81% ～99%。

采用微波法与常规法分别合成目标化合物

4，两种不同加热方法的反应时间、溶剂用量、产率

列于表 1。从表中可以看出，与常规加热方法相

比，微波合成法能大大缩短反应时间、提高反应产

率、减少溶剂用量等。
表 1 微波法与常规法合成目标化合物 4 的比较

Tab． 1 Synthetic comparison of compound 4 between
microwave irradiation and conventional heating

化合物
传统加热方法 微波辐射方法

tc /min 产率 /% tmw /min 产率 /%
tc / tmw 注

4a 300 55 10 81 30
4b 210 75 7 99 30
4c 240 72 9 90 27
4d 180 77 6 99 30
4e 180 60 6 85 30
4f 120 78 5 99 24
4g 120 76 5 98 24
4h 120 74 5 97 24

注: tc 为传统加热时间; tmw 为微波辐射时间; 传统回热方法

V( CH3OH) 为 10 mL; 微波辐射方法 V( DMF) 为 3 mL。

2. 3 目标化合物 4 的结构确证

在目标化合物 4 的 1HNMＲ 谱图中，δ 11. 8
左右出现吲哚环 NH 上氢的化学位移; CONH 上

的氢化学位移稍微向高场移动，出现在 δ 11. 60 ～
10. 77 左右，化合物共同的 CH N 结构中的氢在

δ 8. 5 左右，且酰肼中 δ 4. 4 左右的 NH2 信号消

失，进一步说明了目标化合物中席夫碱结构的形

成。在 IＲ 谱图中，大约在 3 400 cm －1附近出现强

的 N—H 键的伸缩振动吸收峰，在 1 650 cm －1 附

近出现酰胺羰基( C O) 的伸缩振动吸收峰。从

所有化合物的质谱数据可见，目标化合物均能给

出分子离子峰，其 m/z 与相应分子式的分子量是

一致的。元素分析结果表明，所有化合物的组成

与其实验式相符。
2. 4 抗菌活性研究

从表 2 中可看出，目标化合物对受试菌种显

示出不同程度的抗菌活性，化合物 4 对大肠杆菌

( E． coli) 和金黄色葡萄球菌( S． aureus) 的抑制作

用要优于对枯草杆菌( B． subtilis) 的抑制作用。化

合物 4d 和 4h 对金黄色葡萄球菌 ( S． aureus) 的

MIC50与临床用的阿米卡星 ( 1. 56 μg /mL) 相当;

化合物 4e、4f 和 4g 对金黄色葡萄球菌( S． aureus)
的 MIC50比利唑胺( 1 ～ 8 μg /mL) 要小，而与利奈

唑酮( 2. 5 ～ 5. 0 μg /mL) 相当; 化合物 4a 对 3 种

受试菌种的抑制作用均低于其他化合物，这可能

与化合物 4a 吲哚环上的取代位置有关，吲哚环上

4 位取代形成的化合物 4a 稳定性不如其他化合

物。此外，吲哚环上 2，3 位取代比 4，5，6 位取代

得到的目标化合物的抗菌活性普遍要强些，说明

吲哚环的 2，3 位是其活性部位。
表 2 目标化合物 4 的抗菌活性

Tab． 2 Antibacterial activities of compound 4

化合物
MIC50 / ( μg·mL －1 ) MBC / ( μg·mL －1 )

E． coli S． aureus B． subtilis E． coli S． aureus B． subtilis

4a 32 64 ＞ 128 ＞ 128 ＞ 128 ＞ 128
4b 32 32 ＞ 128 ＞ 128 ＞ 128 ＞ 128
4c 16 8 ＞ 128 64 32 ＞ 128
4d 16 2 64 16 8 ＞ 128
4e 8 4 64 32 16 128
4f 4 4 64 32 16 128
4g 8 4 16 32 32 64
4h 4 2 16 8 8 64

3 结论

在微波辐射条件下，以不同位置的取代吲哚

羧酸及间苯二甲醛为原料，合成了 8 个未见报道

的新型双吲哚酰腙化合物，其中 7 个中间体为未

见报道的化合物。与常规合成法相比，微波法具

有快速、高效、溶剂用量小等优点。对目标化合物

的抗菌活性研究表明，我们设计合成的双吲哚酰

腙类化合物具有开发成新型杀菌剂的前景，可为

新药筛选提供依据，有关化合物的抗菌活性与吲

哚环上的取代位置及酰腙结构之间的关系有待进

一步研究。
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