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摘要 　目的 :以氟康唑为先导化合物 ,设计合成新的三唑醇类化合物 ,并研究其抗真菌活性。方法 :引入异丙

基及取代氨基侧链结构 , 合成一系列目标化合物 ,所有化合物结构均经 MS、1
H2NMR等谱确证 ;选择 8种真

菌为实验菌株 ,测定其体外抗真菌活性。结果 :合成了 15个目标化合物 ;所有化合物对所选真菌均表现出了

一定的抑菌活性 ,其中化合物 (6c) , (6d) , (6e) , (6f)和 (6g)对除薰烟曲霉菌外的 7种菌株都表现出了较好

的抑菌活性。结论 :取代氨基侧链结构的引入对目标化合物的抗菌活性有一定的影响 ,侧链为取代苄基活性

较好 ,且取代苄基侧链越短 ,抑菌活性越好。
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ABSTRACT　O bjective:Design and synthesis of novel triazole antifungal derivatives based on the structure of fluconazole. M ethods:

A isop ropyl and substituted am ino group were introduced and a series of title compounds were synthesized. A ll of them were confirmed

by MS, 1 H2NMR, et a l. The antifungal activitieswere also evaluated against the eight common pathogenic fungi. Results: Fifteen com2
pounds were synthesized. A ll title compounds exhibited activity against fungi tested to some extent. Compounds (6c) , (6d) , (6e) ,

(6f) and (6g) exhibited strong antifungal activities against eight test fungi comparable to the control drug itraconazole excep t A spergil2
lus fum igatus. Conclusion:A benzyl moiety with a group of shorter length substituted on 42position is required for high activity.
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1　前言

近年来由于临床上广谱抗生素、化疗药物、免疫

抑制剂的大量使用 ,以及艾滋病的流行 ,深部真菌感

染率急剧上升 ,深部真菌感染已成为癌症及免疫缺

陷性疾病患者死亡的主要原因之一 [ 1, 2 ]。三唑类药

物是近年来临床应用最为广泛的一类新型抗真菌药

物 ,但由于三唑类抗真菌药物在各类患者中长期大

量地使用 ,使真菌的耐药性问题变得日益突出 ,临床

上迫切需要高效、低毒、选择性好的新型抗真菌药

物。

为进一步探索三唑类抗真菌化合物的构效关

系 ,本文根据氮唑类化合物的抗真菌作用机制及前

期构效关系研究结果 [ 3～6 ]
,以氟康唑为先导化合物 ,

在保留基本药效团三唑环、叔醇羟基和 2, 42二氟苯

基结构的基础上 ,设计合成一系列化合物。前期研

究中 [ 3, 4 ]
,发现环丙基有利于提高抗真菌活性 ,其有

利的空间构型能增强药物与靶酶活性位点 Tyr 118、

Met 306、Leu 376和 A la 114等残基的疏水相互作

用 ,提高抗真菌活性 ,因此本文引入与环丙基具有类

似的空间构型的异丙基结构 ,以期得到活性较好的

化合物。另外引入不同长度的侧链结构 ,通过改变
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侧链的长短来改变目标化合物的理化性质 ,考察目

标化合物的抗真菌活性。本文设计合成了 15个 12
(1H21, 2, 42三唑 212基 ) 2(2, 42二氟苯基 ) 232(N 2异丙

基 2N 2取代氨基 ) 222丙醇类化合物 ,合成路线如图 1。

图 1　目标化合物的合成路线

2　合成实验

熔点用 YRT23熔点测定仪 (温度未经校正 )测

定 ;质谱用安捷伦 1100型质谱仪测定 ;核磁共振氢

谱用 Varian INOVA2400型核磁共振仪 (CDCl3 为溶

剂 , TMS为内标 ) 测定。所用试剂均为市售分析纯。

2. 1　22氯 22 ’, 4 ’2二氟苯乙酮 ( 2 )的制备 　参照文

献 [ 7 ]方法合成 ,收率 76. 8% , mp. 47 ～49 ℃ (文

献 [ 7 ] : 46. 5 ℃)。

2. 2　2’, 4’2二氟 222(1H21, 2, 42三唑 212基 )苯乙酮 (3)

的制备 　参照文献 [ 7 ]方法合成 ,收率 42. 5% , mp.

104～106 ℃ (文献 [ 7 ]
: 103～105 ℃)。

2. 3　12[ 2(2, 42二氟苯基 ) 22, 32环氧丙基 ] 21H21, 2,

42三唑甲烷磺酸盐 (4)的合成 　参照文献 [ 7 ]方法合

成 ,收率 56. 7% , mp. 131～133℃ (文献 [ 7 ]
: 128～129

℃)。

2. 4　12( 1H21, 2, 42三唑 212基 ) 222(2, 42二氟苯基 ) 2
32(N 2异丙基氨基 ) 222醇 (5)的合成 　12[ 2(2, 42二氟

苯基 ) 22, 32环氧丙基 ] 21H21, 2, 42三唑甲烷磺酸盐

(4) 21 g,异丙胺 10 mL,三乙胺 20 mL,在乙醇 300

mL中加热搅拌 ,回流反应 8 h,反应完蒸除溶剂 ,乙

酸乙酯溶解 ,用水 100 mL ×2洗 ,无水硫酸钠干燥 ,

蒸除部分乙酸乙酯 ,通入 HCl气体 ,过滤 ,滤饼用

5%NaOH溶液调 pH8～9,乙酸乙酯 60 mL ×3萃

取 ,无水硫酸钠干燥 ,蒸除乙酸乙酯 ,得到产物 13. 8

g,收率 73. 9%。

2. 5　目标化合物 6a2l的合成 　取化合物 (5) 0. 30 g

(1 mmol)溶于乙腈 30 mL中 ,加入溴乙酸乙酯 1. 2

mmol以及碳酸钾 1 g,于室温搅拌反应 24 h。反应

结束后 ,过滤 ,浓缩滤液 ,用乙酸乙酯 ( 60 mL ×3)

提取。合并提取液 ,无水硫酸钠干燥 ,过滤 ,浓缩 ,柱

层析分离 (展开剂为氯仿 2甲醇 ,体积比 80 ζ 1) ,得
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目标化合物 6a。其它目标化合物 6b2l均按此法合 成 ,其结构、产率、熔点、MS和 1
H NMR数据见表 1。
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3　药理实验

体外抑菌实验 8种实验真菌菌株 :白色念珠菌

(Candida albicans, C. alb) ATCC76615、近平滑念珠菌

(Candida parapsilosis, C. par)、热带念珠菌 (Candida

tropicalis, C. tro )、新生隐球菌 ( C ryptococcus neofor2
m ans, C. neo) ATCC32609、红色毛癣菌 ( Trichophyton

rubrum , T. rub)、石膏样小孢子菌 (M icrosporum gypse2
um ,M. gyp)、紧密着色真菌 ( Fonsecaea com pacta, F.

com )、薰烟曲霉菌 (Aspergillus fum igatus, A. fum )。对

照药物 :氟康唑 ( Fluconazole, FCZ)、伊曲康唑 ( Itra2
conazole, ICZ)、特比萘酚 ( Terbinafine, TRB )。采用美

国 NCCLS推荐的标准化抗真菌敏感性实验方法 [ 8 ]测

试其体外抗真菌活性 ,以目标化合物抑制所选真菌

80%生长率的浓度作为判断终点 (M IC80 )。当药物的

M IC80值超过测定浓度范围时 ,按以下方法进行统计 :

M IC80值高于最高浓度 64μg/mL时 ,计为“ > 64μg/

mL”;M IC80值为最低浓度或在最低浓度以下时 ,不作

区别 ,均计为“≤01000 24μg/mL”。体外抑菌活性测

试数据见表 2。

表 2　目标化合物的体外抗真菌活性 [M IC80 (μg/mL) ]
编号 C. alb M. gyp C. neo C. tro F. com C. par A. fum T. rub

6a 0. 25 0. 25 1 0. 062 5 1 4 > 64 4

6b 0. 015 6 1 0. 25 4 1 16 > 64 16

6c 0. 062 5 0. 062 5 0. 003 9 0. 25 0. 062 5 0. 25 > 64 1

6d 0. 25 0. 015 6 0. 25 1 0. 25 1 > 64 1

6e 0. 015 6 0. 015 6 0. 25 0. 25 0. 25 0. 25 16 4

6f 0. 015 6 0. 062 5 0. 25 0. 25 0. 062 5 1 > 64 4

6g 0. 003 9 0. 062 5 0. 25 1 0. 25 4 > 64 16

6h 0. 25 4 4 16 1 16 > 64 > 64

6 i > 64 > 64 > 64 4 > 64 > 64 16

6 j 1 0. 25 4 > 16 4 > 64 > 64 > 64

6k 0. 062 5 1 4 > 64 16 16 > 64 > 64

6 l 1 1 1 4 16 1 > 64 > 64

6m 1 4 16 > 64 16 16 > 64 > 64

6n 1 1 4 > 64 0. 25 4 > 64 > 64

6o 1 1 1 4 0. 25 4 > 64 1

FCZ 0. 25 1 1 1 16 1 4 > 64

ICZ 0. 062 5 0. 062 5 0. 25 0. 25 0. 5 0. 125 0. 125 > 64

TRB 1 4 0. 25 0. 25 16 0. 25 0. 062 5 > 64
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诱导耐药菌产生的风险 ,因此对这应限制使用 ,严

格掌握适应证 ,规范用药方法。Ⅱ类切口手术涉及

下消化道 ,建议联用具抗厌氧菌活性的硝基咪唑类

药物 ,这在表 2、表 3中也得到了体现。

由表 2, 3可知 ,在单品种抗菌药 DDD s排序中 ,

β2内酰胺抗菌药物仍是抗菌治疗的主流药物 ,临床

各科广泛的使用。DDD s排序中前 10位有 9种属于

β2内酰胺抗菌药物及其复方制剂。由于头孢菌素类

品种多 ,且普遍具有高效、广谱、耐酶、低毒、临床疗

效好 ,所以临床使用频率高 ,加上价格的因素 ,从品

种和用药金额上都居首位。青霉素类品种仅次于头

孢菌素类 ,近年来由于增加了与内酰胺酶抑制剂组

成的复方制剂 ,使青霉素类药物的应用得到了进一

步的提高。

3. 5. 3　在胆道感染中 ,常见的致病菌为大肠埃希菌

或变形菌等肠道革兰阳性菌和脆弱类杆菌等厌氧菌

混合感染。常用的为青霉素或头孢菌素类、氨基糖

苷类、喹诺酮类联合抗厌氧菌的甲硝唑 ,这些药物在

胆汁和血液中都可达到有效抗菌浓度 ,从而能较好

地控制感染。表 3中显示用药频度 DDD s排序前 10

位中硝基咪唑类占到一定比例。肝胆外科手术使用

的抗菌药物符合这个原理 ,基本合理。

综上所述 ,我院抗菌药物的使用基本合理。但

也有值得关注的地方 ,如选用价格高的广谱抗菌药

及三代头孢菌素类药物用药频度较高 ,用药量较大。

合理使用抗菌药物是进行有效抗感染治疗的前提 ,

对抗菌药物的供应管理及指导临床合理使用具有重

要意义。
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4　结果与讨论

初步体外抗真菌活性测试结果 (表 2)表明 ,所

有目标化合物对所选真菌均表现出了一定的抑菌活

性 ,其中化合物 (6c) , (6d) , (6e) , ( 6f)和 ( 6g)对除

薰烟曲霉菌外的 7种菌株都表现出了较好的抑菌活

性 ,明显优于对照药氟康唑、与伊曲康唑、特比萘酚

相当 ,有进一步研究的价值。异丙基以及取代氨基

侧链结构的引入对目标化合物的抗菌活性有一定的

影响 ,其中 42取代苄基抑菌活性较好 ,且苄基 4位取

代基为较短的酯、醚侧链时有较好的抑菌作用 ,酯、

醚侧链越长 ,其抑菌活性越差 ,表明抑菌活性与空间

立体化学有关 ,酯、醚侧链越长 ,影响了与靶酶之间

的结合 ,从而影响了抑菌活性。由于化合物数量有

限 ,该类化合物抗真菌活性与侧链取代基之间的构

效关系还有待进一步研究。
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