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新型三唑类抗真菌药物的合成及其抑茴活性研究

庞 涛 吴茂诚、 王潇屹、 丨 第二军医 大学 附 属 长 征 医 院 药学部 ， 上海 第 二军医 大学药 学院 有 机化学 教研

室 ，上海 上海海洋大学食品学院 ，上海

摘要 目 的 设计合成新的 三 氮唑类化合物 ，
并 对其进行体外抑菌活 性研究 。 方法 以 二氟苯为原料 ，运用

反应 合成一 系 列 目 标化 合物 用微量液体稀释法 检测 目 标化合物 ，测定其体外抗 真菌 活性 。 结果 合成了 个 目标化 合物 ；

所有 化合物对所选真菌均表现 出一定 的抑菌活性 。 结论 取代基 的 电 子效 应对化合物活性有 影响 ， 供电 子基 团 比 吸 电 子 基

团对活性提高更有利 。
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当今社会 ，
随着 广谱抗生素 、免疫抑制 剂的大量 三氮唑 ， 同 时引 人疏水 基团 ，

以增加脂溶性 ，

应用
，
器官移植和创伤性诊疗措施的广泛开展 ，

深部 调节脂水分配系数 ， 以 期能够提高抗真菌活性 改善

真菌感染 的发病率和 病死率呈显著 上升趋势 ， 防 治 耐药性 。 本课题设计 的合成路线 如下 ：
间 二氟苯

工作 已成为 重要的 临 床课题 。 三唑 类药物是 临 与 氯乙酰氯经傅 克反应 制得 氯代 二氟苯 乙

床应用最 为广泛 的一类新 型抗真菌药物 ，
如氟康唑 、 酮 ⑴

，
然后在 甲 苯 中 与 氢 三唑反应生成

酮康唑和沃立康唑等 ，但也 由 于此类抗真菌药物在 二氟 氢 ，
三哩 基 ） 苯 乙 酮

⑷

錢患、 巾账駄難 難賴
’

与 溴丙炔在梓粉 的催化下 发生加成反应生成中 间体

题 日 益突 出 ， 因此设计合成新 的抗真菌药物 已 成为
氢 ， ，

三 挫 基 ）

■ 二氟苯基 ） 戊炔

研究 中 的热点 ，
尤其是氟康 哩 衍生物 的合成 。 氟康 醇

，
最后通过 反 应 环合得到 目 标化合

体内― ’ 但是耐药性 比较严 重 。

物 。 具体路线如 图 ！ 所示 。

推测可能是其结构中两侧 的 三氮唑 亲水性 比

较强 。 本合成根据氮唑类化合物的抗真菌作用机制 仪器 和试剂

及則 期构效关系研究结果 ’
以氟康唑为先导化合物 ’

型溶点 测定 仪 （ 温度未 经
保留 个药效 团 ：

三唑环
、
叔醇■ 和

校 正 ） ，
型 核磁共 振 仪

二氟苯基结构 ， 将其
一

端 的 三氮 唑换 成
为溶剂 ， 为 内 标 ） 系 列液

相质谱联用仪 ，
旋转 蒸

基金项 目 上海市 重点学科资 助项 目 （ 上 海科 委 基金 资 发仪 ）
，
三用紫外分析仪 循环水式多用真

项 目 （
；全军特殊环境 点研 究实验室资助项 目
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层色谱硅胶板和柱层析硅胶 （ 烟 台 江友公 司 ） ， 所有



药学实践杂志 年 月 日 第 卷第 期

，

试剂均为市售分析纯或化学纯 。
，室温搅拌 ， 升温 至 继续

合成实验
揽梓 将 液倒入 冰水 中 ’

析
口

体 ，
过滤

，
滤液用 二氯 甲烷 萃取 ，合并有

氯 ’
二氟笨 乙 酮 ⑵ 的 制 备 将 无水间

机相 ，水洗至 中性 ，无水硫酸钠干燥 ， 真空浓缩得 白
一氟苯 （ 和 二氣 化铝 （ ，

色固体 收率 。

丨
）置 于三 颈瓶 中 ，

室温下慢慢滴加氯 乙 酰氯 （

上 ‘ 么。义务

广 取代溴苄 ，

图 目 标化 合物的 合成路 线

丑 三 唑 基 ）
二 氟 笨 乙 酮 盐酸 中 ，

乙酸乙酯 萃取 ，
有机层用

的 制备 将三氮唑 、 水萃取至 约为 ， 有机层用无水硫酸钠干燥 ，真

无水碳酸钾 加 人 二氯 甲 烷 空浓缩得产物 收率 。

中得悬浮液 。 将 氯 ，

二氟苯乙酮 卜 （
丑 三唑 基 ）

，

二 氟笨基 ）

溶于二氯 甲 烷 中 ， 冰浴下滴人上述悬浮 氟 笨基 ） 三唑 基 醇 （

液中 下反应 后 ， 常温下继续反应 。 将叠氮化钠 、邻氟溴苄

过滤 ，收集滤液 ， 用水 萃取 ，有机相用无 （ 溶于二 甲 亚砜 中 ，室温搅拌 。

水硫酸钠干燥 ， 真空 浓缩 。 将残 留物溶于乙酸 乙酯 然后加人 丑
， ，

三唑 基 ）
二 氟苯

中 搅拌下滴加浓硝酸 至黄色固体不再析出 基 ） 戊炔 醇 、抗坏血酸钠

为 止 过滤 滤饼用少量 乙酸乙酯洗 次
，
干燥 ，再溶 、五水硫酸铜 、水 ，室温反应 。 将反

于 水
，用 的氢氧化钠水溶液调 至

，
应液倒人稀氨水中 ，

乙酸乙 酯 萃取 ， 有机

析出 固体 ，过滤 ， 干燥 得粗 品 ， 用正 己烷 ：
乙 酸 乙酯 相用饱和 食盐水萃取 次 ，并无水硫酸钠干燥 ，柱层

： 重结晶 ， 得化合物 收率 析后得产物 为 固体粉末 ，收率 。 所

。 有 个 目标化合物 丨 均参照此法制备 。

三唑 基 ） 二 氟 苯基 ） 合成的 个 目 标化合物的理化常数及波谱数

戊 炔 醇 （ 的 制备 将 三唑 基 ） 据见表 。

，
二氟苯乙酮 丨

） 加人 丨
，
况

药理实验
二甲 基 甲酰胺 ： 四氢 呋喃混合液 （ ： 中 ，再

加人溴丙炔 室温下 搅拌溶 参照美 国 国 家 临 床 实验 室标 准 委 员 会 （

解 。 再分批 加人 锌粉 。 搅 提出 的 标准化抗真菌 敏感性实验方 法测试 了

拌 后反应液沸腾 ， 待反应液停止沸腾后升 化合物的体外抑菌活性 。 所有 目 标化合物对 种

高反应温度至 ，搅拌 。 将反应液倒入 人体致病菌 （ ， ，



药学实践杂志 年 月 日第 卷第 期

， ， ，

， 的体外抑菌活 （ 酮 康 唑 （ 两 性 霉 素 和 氟 康 唑

性测试结果 如表 所示 。 阳性 对照 药为 伊曲 康唑 （ 。

表 目 标化合物结构 、熔点和波谱数据
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取无菌 孔板
， 于每排 号孔加 培养 浓度分别为 、 、

、 、 、 、 、 、

液 作空 白 对照 号孔各加新鲜配制 的菌 各孔中 的 二 甲 亚砜含量均低于 号孔不 含药

液 号孔分别加菌液 和受试化合物溶 物 作 阳性对照 。 各药敏板于 培养 。

液 号孔 级倍 比稀释 使各孔中 的药液 念珠菌 、新型 隐球菌及丝状菌分别于 培养
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、 和一周 后
， 用 酶标分析仪与 测各孔 的最低浓 度 孔 中 的 药物 浓度 为 。 （ 真 菌生 长

值 。 与阳性对 照孔 比
，

以 值下 降 以 上 被抑制 时的浓度 ） 。

表 目 标化合物 的体外抗真菌活性

化 合物
服

—

注
：
缩写

：

念珠菌 ； 假丝酵母 歯 ；
加 热带假丝酵母 菌 ；

乳酒假丝酵母菌 ； 新型隐球菌 ； 咖 红 色毛癣菌 ； 儿

曲 霉菌
；

伊 曲康唑 ； 特比萘芬 ； 酮康唑 ； 伏立康唑 ； 两性霉素 氟康唑

生长 抑制率 为 时的最小抑 制 浓度

结果与 寸论

、 、 一 一— 丄
—

从检测 中发现 所有 个 目 标化合物对 白念珠
，

：

菌 （ ， 的 抑制 活 性明 显优 于对照药物 季海涛 张万年 周有验 抗真菌药物作用把点羊 毛歯 醇 —

特比萘芬 、两性霉素 和氟康唑 ，化合物 的抑 去甲 基化酶研 究 生 物 化学 与 生 物 物理 进 展 ，

菌活性明显 优于其他化合物 。 其 中 化合物 体外

对克柔念珠菌 的抑制活性远好于特 比萘芬和伊曲康

哩 且与沃 立康唑相 当 。 化合物 体外对 白 念珠菌
— ’ ’ ⋯ ：

和克柔 念珠菌 的 抑制 活性远好于氟康哩

和两性霉素 ，且与酮康啤和 沃立康 挫相 当 。
：

这表明在侧链 引入带有不同节基取代的 ， ，

三唑基团 对增强三唑类化合物 的抑 菌 活 性是有 利

的
，
从苄基上取代基的电子效应来看 ，供电子的甲 基

：

取代的化合物其抑制 活性要 比吸 电子 素取代的
—

化合物 的活性要强 。 推测可能是 由 于结合的氨基酸

是缺电子的 ，
供 电子基 团 能更好 的结合 。 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 。

’

【参考文献 】

，

熊建琼 邓朝霞 ， 张 雷 ， 等 伊 曲 康唑在 多器官功能障 碍综 收稿 日 期

合征患者侵袭性真菌感染中 的应用 第三军 医 大学学报 ， 修 回 日 期


