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新型三唑类衍生物旳合成及其抗真菌活性研究

吴 茂诚 ， 李 翔
， 吴秋业 （

第二军 医大学药学 院有机化学教研室 ，上海

摘 要 目 的 研 究具有萘苄结 构的 三唑醇 类化合物的抗真菌活性 。 方 法 设计 合成了 个 目标化 合物
；
其结构通 过

、 确证 选择 种 真菌为实验菌 株 ，根据美国 国 家临床实验室标准委员 会 （
推荐 的标准化抗真 菌敏感性实验

方法 ，进 行体 外抑菌活性测试 。 结果 所有化合物对所选真菌均表现出 了
一

定 的抑菌活性 ，化合物 对除烟曲霉菌 以外 的 其

他 种真菌 的 。值 是伏立康唑活性的 倍 。 结论 引人萘环和烃基侧链 的 目 标化合物都有抗真菌活性 。
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近年来 ， 深部真菌感染 的发病率逐年上升 严重 本研究共设计合成了 个未见文献报道的化合

威胁人类健康
⋯

。 三唑类 药物 是临 床应用 最为 广 物 ， 目标化合物 的合成路线如 图 、图 所示
：

泛的 一类新 型抗真菌药物 ，
其代表药物氟康唑 、酮康

唑和伏立康唑 已 成为治疗深部真菌感染 的
一线 用

药 。 但也由 于此类抗真菌药物在临床上的长期大量 型熔点 测 定仪 （ 温度未经

使用 ，使得真菌的耐药性问题 日 益突 出 ， 临 床上迫切 校正 ） ， 型核磁共振仪

需要广 谱 、
高效 、低毒 的新型抗真菌药物 。 因此 设 （ 为 溶剂 ， 为 内标 ） ， 系 列液

计合成新型抗真菌药 物成为研究中 的热点 ，尤其是 相质谱联用仪 ， 旋转蒸发

以氟康唑为先导化合物的衍生物的合成 。 氟康唑有 仪 ，三用紫外分析仪 循环水式多用真空 泵

很好的体内抗真菌活性 ，
但是耐药性 比较严重 。 上海豫康科教仪器设备有 限公 司 ） 。 薄层色

以氮唑类化合物的抗真菌作用机制及构效关系 谱硅胶板和柱层析硅胶 （烟 台江友公 司 ） ，所有 试剂

为基础 ，本研究在设计时 保 留 氟康唑的 基本药效团 均为市售分析纯或化学纯 。

二氟苯基 、三唑环和 叔醇结构 ，
同时引 入萘环 以

及烃基等疏水基团 ， 以增 加脂溶性 ， 调节油 水分配系

数 ，
以期能够提高抗真菌 活性 ， 改善耐药性 。 氯 二 氟笨 乙 銅 （ 的 制 备 取无水

间二 氟 苯 和 三 氯 化 铝

基金项 目 国家 自 然科学基金
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测 ， 反应 完毕
，
将反应 液倒 人 冰水 中

，
析 出 固体 ， 过 白 色 固体 ， 合并两次得 到 固 体 用 乙 醇重 结晶 ， 得 到

滤 ， 滤液用 二氯 甲 烷分两次萃 取 ， 合并 二氯 氯
，

二氟苯 乙 酮 ，
收率 ，

甲 烷 ，
水洗 至 中 性 ， 无 水硫酸 钠 干燥 ， 真空 浓 缩 得 。

‘

办
，

‘

《

。

，

°

图 中 间体的合成路 线

“
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图 目 标化 合物 的 合成路 线

，

三 唑 基 ） ，

二 氟苯 乙 酮 化合物 收率 ：

⑷
。

的 制备 取三氮唑 、
，

二 氟 苯 基 ） ，
环氧 丙 基

无水碳酸钾 二氯 甲 三唑甲 磺 酸盐 （ 的 制 备 取
，

三

烷 置 于 三颈瓶 中 得悬浮液 。 将 唑 基 ） 二氟苯 乙酮 、 三 甲

氯 二氟苯 乙酮 溶于 二氯 基氧硫化碘 、十 六烷基三 甲 基溴 化

甲烷 中
，
冰浴下滴人上述悬浮液中 ，

下反应 铵 置于 三颈瓶 中
，
加

后 ，
常温下继续反应 。 监测 ， 反应完毕 ，

入 甲 苯 和 氢氧化钠水溶液

过滤 ，
滤饼用二氯 甲 烷洗数 次 ， 收集 滤液 ， 用 水 加热 反应结束后 ，

分离出 甲 苯层 ， 水层再用 甲 苯

萃 取 ，
有 机相 用 无水 硫酸钠干燥

，
真空浓缩 。 萃取 ，

合并 甲 苯层
，
水洗至中性

， 回收绝大

将残 留物溶于乙酸 乙酯 中 ， 搅拌下滴加浓 硝 部分 甲苯后 ， 残 留 液加 乙酸 乙酯 稀释 尤 下

酸
，
至黄色 固体不再析 出 为止 ； 过滤 ， 滤 饼用少量 乙 滴加溶有 甲 磺酸 的 乙酸 乙 酯 析 出 淡黄色

酸 乙酯洗 次
，
干燥

，
再溶于 水 中

， 用 的 固体 ，
过滤

，
乙 醇重结 晶

，
得化合物 二氟

氢氧化钠水溶液调 至
，
析出 固体 ，

过滤
，
干燥得 苯基 ） 环氧丙基 三 唑 甲 磺 酸盐

粗品 ， 用正 己 烷 ： 乙 酸 乙酯 （ 重结晶 ， 得 ，
收率 尤

。
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好
， 三唑 基 ） ，

二 氟笨基 ） 除溶剂 ，用 乙 酸乙 酯 萃取 ， 水 洗

正 丙 基氨 基 ） 醇 的 制备 取 二 涤 ，无水硫 酸钠 干燥 ， 过滤 ， 蒸除 乙酸乙酯 ， 得油 状

氟苯基 ） ， 环氧 丙基 ，

三唑 甲 磺酸 盐 丨
，

三唑 基 ） 二氟苯基 ）
义

置于 三颈 瓶 中 ， 加入 乙 醇 炔丙基氨基 ） 醇 收率 。

溶解 ，加 人正 丙胺 缚酸剂 三乙 胺 三唑 基 ）
二 氟苯基 ）

加热回流 ， 监测 ， 反应完毕后减压蒸除溶 己基氨基 ） 醇 的 制 备 取 二 氟

剂
，
用 乙酸乙酯 萃取 ，水 洗涤

，
无 苯基 ） 环氧丙基 ，

三唑 甲 磺酸盐

水硫酸钠干燥 ，过滤 ，蒸 除 乙酸 乙酯 ，得油状 仏 置于 三颈瓶中 ，
加人乙醇

，
三唑 基 ） ，

二氟苯基 ）
义正丙 基 溶解 ，

加人原料 乙胺 缚酸剂三 乙胺 ，加

氨基 ） 醇 收率 。 热 回 流 ， 监测 ，反应完毕后减压蒸除溶剂 ，
用

丑 三唑 基 ）
二 氟苯基 ） 乙酸 乙酯 萃取 ，水 洗涤 ，无水硫

异 丙 基氨 基 ） 醇 的 制 备 取 二 酸钠干燥 ， 过滤 ， 蒸除 乙酸 乙 酯 ， 得油状 ，

氟苯基 ）
，
环 氧丙基 ，

三 唑 甲 磺酸 盐 三唑 基 ） 二氟苯基 ）
况 乙 基氨基 ）

加人乙醇 溶解于 三 醇 收率 。

颈瓶中 ，
加入异丙胺 缚酸 剂三 乙胺 加 溴 甲基萘的制备 取 甲基萘

热 回 流 监测
，反应完毕后蒸除溶剂 ，用乙酸 置于 单颈瓶 中 ， 加入 四氯化碳 溶解 ， 加

乙酯 萃取 ， 水 洗涤 ，无水硫酸钠干 入 分多次加入

燥
，过滤 ，

蒸除 乙酸 乙酯
，得油状 ， ，

三唑 光 照条件下 加 热 回 流 。 监测

基 ）
二 氟苯基 ） 异 丙基 氨 基 ） 醇 （ 为展开剂 ） ，

反应结束后冷却 ， 过滤 ，
洗涤 ，

， 收率 。 蒸干滤液 ， 得 溴甲 基萘 ，
收率 。

丑 三唑 基 ） ，

二 氟笨基 ） 目 标化合物 三唑 基 ）

环 丙 基氨 基 ） 醇 的 制 备 取 二 二 氟 笨 基 ） 烯 丙 基 萘 苄 基 氨 基 ） 醇

氟苯基 ） 环 氧丙基 三 唑 甲 磺 酸盐 （ 的 制备 取 汗 三 唑 基 ） ，

加入乙醇 溶解于 三 二氟 苯基 ） 烯 丙基 氨 基 ） 醇

颈瓶中
，
加人环丙胺 缚酸剂 三 乙胺 ，

加
、
溴 甲 基萘

、无水碳酸钾

热 回 流 监测 ，反应完毕后减压蒸除溶剂 ， 用 置于 茄 型瓶 中 ，
加 人 乙腈

乙酸乙酯 萃取 ，
水 洗涤 ，无水硫酸 ，

室温反应 反应结束后 ， 过滤 ，蒸干溶剂 ，

钠 干燥
，过滤 ，蒸 除 乙 酸 乙酯

，
得 油 状

，
先加人少量水 ，

随后用乙酸 乙酯 （ 萃取 ，合

三唑 基 ） 二氟苯基 ） 况 环 丙基氨基 ） 并 乙酸 乙酯层 ，无水硫酸钠干燥 、浓缩
，
柱层析 展

醇 丨
， 收率 。 开剂 ： 石 油 醚 ： 乙 酸 乙酯 （

： 最后得

丹 三 唑 基 ）
二 氟苯基 ） 三唑 基 ） 二氟苯基 ） 烯

仏烯 丙 基氨 基 ） 醇 的 制 备 取 二 丙基 萘苄基氨基 ） 醇 收率 。 化

氟苯基 ） 环 氧 丙基 三唑 甲 磺酸盐 合物 制备方法 同上 。

置于 三 颈瓶 中 ，
加 人 乙醇 合成的 个 目标化合物 的理化常数及波谱数据

溶解 ，
随后加人烯丙胺 缚酸剂三乙胺 见表 。

加热 回 流 ， 监测 ， 反应 完毕后减 压蒸

除溶剂
，
用 乙酸 乙酯 萃取 ，

水 洗
胃

‘

涤
，
无水硫酸钠干 燥

，
过滤

，
蒸除 乙酸乙 酯 ，

得 油状 种实验真菌菌株 由 第二军医大学药学 院 真菌

，
三唑 基 ） ，

二氟苯基 ）
乂 室提供 ， 目标化合物对 种致病菌 （

稀丙基氨基 ） 醇 收率 。
， ， ，

，
三唑 基 ）

二 氟 苯基 ）
儿 的体外抑菌活性测试结果如 表

炔 丙 基氨基 ） 醇 的 制 备 取 ，
二 所示 。 阳性对 照药 为 伊 曲 康 唑 （ 、 特 比 萘芬

氟苯基 ） 环氧丙基 ， ，
三唑 甲 磺酸盐 （ 、酮康唑 （ 、两性霉 素 、 伏立康

置 于 三 颈瓶 中 ， 加 人 乙 醇 唑 （ 和 氟康唑 （ 。 采用美 国 国 家 临床实

溶解 ，随后加 人炔丙胺 缚酸 剂 三乙胺 验室标准委 员会 （ 提 出 的标准化抗真菌敏

加热 回 流 ， 监测 ， 反 应完毕后 减压蒸 感性实验方法 测试了化合物 的体外抑菌活性 。
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表 目 标化 合 物 结构 、熔点 和 波谱数 据

合物 波谱数据

，
：

，

，
；

，
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， ，
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表 目 标化 合物 的体外抗真菌活性 （ ，吨

化 合物

丨
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，

续表

化合物

注 ： 白 念珠菌 ； 假丝酵母菌 ；
的

： 热带假丝酵母菌 ； 乳酒假丝酵母菌 ；
n 新型隐球 菌 ； ： 红 色毛癣 菌 驟 曲 霉

菌 ； 伊曲 康唑 特 比萘芬 ； 酮康 唑 ； 伏立康唑 ； 两性霉 素 氣康唑

结果与讨论

从化合物的体外抑菌活性数据可 以看出 ，
和 ？

对除烟曲霉菌 以外的其他真菌都有较强 的抑制
：

活性 。 对克柔念珠菌 、红色毛癖菌和新型 隐球菌 ，

的抑制活性和伏立康哩 相 当 ，对 白 念珠菌 （
，

的抑 制活性则 是伏立康哇的 倍和 倍 ，对
。 。 。

红色毛癖菌的抑制 活性是伏立康唑的 倍 。 而化合
「 厂

， ，

物 对除烟 曲 霉菌 以外 的其他 种 真菌 的抑 制活
。

性几乎都是伏立康唑的 倍 ，酮康唑的 倍 伊 曲

康唑 的 倍 ， 两性霉 素 和 氟康唑 的 倍 。 ：

化合物 侧链 中含有环丙基 ，其对除烟曲霉菌以外
‘

的其他 种真菌的 抑制 活性特别突 出 ，
比其他侧 链

° ° °

：

中 含有其他取代基的化合物活性要高 出很 多 ， 分析

可能是环丙基作为疏水基 团 与靶酶 的疏水腔结合较 ￡

好 ，证明环丙胺开环后 原子上引 入环丙基大大提 丨 。 丨

高了 化合物 的抗真菌活性 ，
由 于化合物数量有限 ，

更

深人的构效关系探讨有待 于进
一

步的研究 。

【 参考文献 】

收稿 曰期 修 回 日期 丨 七

本文编辑 顾 文华

上接 第 页 ）

’

‘ ：

， ：

：

，

：

：

：
， ，

： 收稿 日期 修 回 日期

丨
丨

； 本文编辑 陈 静


