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新型含脈嗪侧链三唑类化合物的设计 、合成和抗真菌活性研究

徐 波 ， 时 园 、 张万年 、盛春泉、 第二军医大学药学 院药物化学教研室 上海 上海市食 品药 品 监督管

理局崇明分局 ，
上海 上海市崇明 县第三人 民 医院 ，

上海

摘要 目 的 基于唑类药物与靶酶相互 作用模 式 设计新 型三唑类化合 物 ，并 测试其对 常见致病真菌 的抑制 活性 。

方法 采用酰化反应合成 目标化合物 通过 和 确证其化学结构 ，经微量液 基稀释法 测试体外抗真 菌活性 。 结果

合成 了 个含 甲 基和哌嗪侧链的新 型唑类化合物 它们均显示 了 中度至 良好的抗真菌活性 。 结论 部 分 目 标化合物

对 白色念珠菌的 活性优于对照药氟 唑 值得进
一

步深人构效关系研究 。
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近年来 深部真菌感染 的发生 和死亡率大幅

度上升 。 主要原因是广谱抗菌素 、抗肿瘤药 、免疫抑

制剂 的大量应用 ，放射治疗和器官移植的广泛进行

导管和插管的普遍开展 ， 以及免疫缺 陷患者尤其是

艾滋病患者的急速增加 。 目前临床上治疗深部真菌

感染 的药物主要有三唑类羊毛 留 醇 去 甲 基化

酶抑制剂 （ 例如 氟康唑 伊 曲康唑 ，伏立康 唑 ） 和环

六脂肽类 ， 葡 聚糖合成酶抑 制 剂 （ 例 如卡泊芬

净 米卡芬净等 ） 。 其 中三唑类抗真菌药物是 临床

上一线用药 但是其广泛使用导致产生 了严重 的耐

药性 。 因此 临床上迫切需要研发 出新一代更有效

的 唑类抗真菌药物
⑴

。

目 前 ，
三唑醇类抗真 菌药物 的结构优化主要集
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中于对 侧链进行改造 ， 发现 了多类抗 真菌活性

优于氟康唑的先导化合物
⑴

。 但是对 位置的结

构修饰还未见文献报道 。 本课题组前期针对羊毛 甾

醇 去 甲基化酶开展了 系列 同 源模建工作 ， 并采

用分子对接和分子动力学手段研究了 唑类药物 与

的相互作用模式 。 基于分子模拟的研究

结果 ，本文设计并合成 了
一类新 型 的三唑醇类化合

物 （见图 ，并测试其对常见致病真菌的抑制活性 。

仪器与试剂

所有试剂 皆为市售分析纯或化学纯 。 核磁共振

仪为 型 ， 为 内标 ， 为溶

剂 。 质谱仪为 型 、熔点用 毛细管法测定

温度未经校正 。

实验方法

化合物 的合 成 中 间 体 的 合 成方法 与
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伏立康唑 雷夫康唑 设计的 目标化合物

图 伏立康唑 、 雷夫康 唑和所设计 目 标化 合物 的化 学结构

文献 相同 。 将 ，
二氟苯基 ）丙酮 （ 中 间体 ，

溶于无水乙酸 中搅拌 ，先

在室温下滴加几滴溴 褪色后 在冰浴冷却下滴加溴

内滴完 ，继续搅拌反应

。 将反应液分别用水 、饱和 水溶液和水

洗 ，无水 干燥 ，蒸 去 乙醚 得 溴 二

氟苯基 ） 丙國粗品 （ 减压蒸馏 即得无色 油状 物 ，

直接用于下
一

步反应 。

将 三 唑
（ ，

三 乙 胺

和 ，
二 甲 基 甲 酰 胺 （

口

于冰浴冷却 下搅拌 ，滴加上 述制 得的 溴

二氟苯基 ） 丙酮粗品 于 二 甲 基 甲 酰

胺的溶液 （ ，约 滴完 。 滴加 完毕后 ，
继续

搅拌反应 。 将反应液倾人 水中 ， 用二氯

甲 烷提取 （ ，无水 干燥 ，过滤 ，蒸

干溶剂 。 残留物 中加人 乙醚 滴加浓硝酸使

反应产物成盐 过滤 ，
用少 乙酸 乙酯洗数次 ，挥 干

有机溶剂后将其溶于水 ， 用 溶液调

值为 。 过滤
，
干燥得粗品 用 乙 酸乙酯 环

己烷重结晶 ，得 二氟苯基 ） 三

唑 基 ）丙酮 ， 白 色晶 体 ，产率 ，

弋 。
：

化合 物 的 合成 取 中 间 体

，
哌嗪 ，碘 化三甲 基氧锍

， 氢氧化钾 （

加入蒸馏水 ，异丙醇 ， 回流搅拌 。

反应液倾人 水 中 ，
用 乙酸 乙酯提取 （

，水洗 （ ，无水 干燥 减压蒸干溶

剂 ， 即得中 间体 粗 品 用硅胶柱层析纯化 ， 甲 醇 氯

仿 （ ：
，
〃 洗脱剂洗脱 ，得 哌嗪基 二

氟苯基 ） 三唑 基 ） 丁醇

无色油状液体 放 置凝 固得 固体 ，

产率 。
：

， ， ，

，

， ’ ，

。

化合 物 的合成 取 化合物 ，

和吡啶 （ 溶于 二氯甲 烷中 ，冰浴下滴

加 甲 氧基苯甲酰氯 滴加完毕

后在 下搅拌 然后加入 甲醇 继续反应

。 反应结束后 ，将反应物倾人 水 中 ，
二氯

甲烷提取 （ ， 回收二氯甲 烷 ，得黄色油状物 。

将油状物经硅胶柱层析纯化 ，
乙 酸乙酯 石 油醚 （

：

’ 洗脱 ，得 甲 氧基苯甲 酰基 ）
哌嗪基 ，

二氟苯 基 ） ，
三 唑 基 ） 丁 醇

白 色固体 收率 。

：

，

，

化合物 的合成 苯 甲酰基 ）
哌嗪基

二氟苯基 ） ，
三唑 基 ） 丁醇

的合成方法 同化合物 收率

。
：

，

， ，

’

， 。

化合物 的合成 甲 基苯甲 酰基 ） 哌嗪

基 ，
二 氟苯基 ， ，

三唑 基 ）

丁醇的 合成 方法 同化合物 ， 收率 ，
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化合物 的合成 苯乙 酰基 ）哌嗪基

二氟苯基 ， 三唑 基 ） 丁醇

的合成方法 同化合物 ， 收率 ，

。 ”
：

化合物 的合成 萘 甲 酰基 ） 哌嗪基

，
二氟苯基 ）

三唑 基 ） 丁醇的

合成方法 同化合物 收率

。 ：

，

化合物 的合成 ，

二氟苯基 ）

羟基 ，
三唑 基 ） 丁基 哌嗪 基 卜

二苯基乙酮 的合成方法 同化合物 收率

、 ：

，

， ，

化合物 的合成 ，
二氟苯基 ）

羟基 三唑 基 ） 丁基 哌嗪 基 卜

甲 基 叔戊基苯基 ） 丙烷 酮的 合成方法 同

化合物 ，收率 。

：
，

，

，

，

化合物 的 合 成 二 氟苯

基 ） 经基 ，
三唑 基 ） 丁基 哌嗪

基 卜 苯基丙烷 烯 酮的合成方法同 化合物 ，

收率 ； 。
，

：

，

，

，
。

化 合物 的 合成 苯磺酰基 哌嗪基

，

二氟苯基 ） 三唑 基 ） 丁醇

的合成方法同化合物 收率 ，

冗 。 ：

，

， ；

化合物 的合成 叔丁基苯磺酰基 ）

哌嗪 基 ，
二 氟 苯 基 ） 三 唑

基 ） 丁醇的合成方法 同化合物 ， 收率 ，

： 。
’

：

， ，

，

，

，

，

。

化合物 的合成 硝基苯磺 酰基 ） 哌

嗉基 二氟苯 基 ） 三唑 基

丁醇的合成方法同化合物 收率

弋 。
， ：
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化合物 的合成 氟苯磺酰基 ） 哌嗪

基 ，

二 氟苯基 ） ， ，
三唑 基 ）

丁醇 的合 成方法 同化合物 ， 收率 ，

：

，

，
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体外抗真菌活性测试方 法 试验菌株 ： 以下

种常见的人体致病真菌株作为试验菌测试所有化合

物 。 ① 白色念珠菌 ；
②近平滑念珠

菌 （ ③热 带 念珠 菌 （

④新型隐球菌 （ ；

⑤烟曲零菌 ； ⑥裴氏着色真菌

⑦ 红 色 毛 癖 菌 （

； ⑧石膏状小抱子菌 ；

⑨申克氏抱子丝菌 。

试验方法 ： 采 用美 国 临床 实验室标准化协会

推荐的微量液基稀释法测试活性 ，抗真菌活性表述

为最低抑菌浓度值 （

，具体操作方法参见文献
⑴

。

结果与讨论

设计 思想 伏立康唑 、雷夫康唑等新一代三唑

醇类抗真菌药物在其 位置均含有 甲 基 （ 图 。

根据本课题组前期建立 的分子对接模 型 发现该

甲基可 以转移 到 位置 ， 因 此在与氮唑相连 的 碳

原子上引人 甲基 考査其对抑菌活性的影 响 。 在侧

链设计方面 ，
笔者首先引入了哌嗪基 ， 因为哌嗪环在

药物分子中常做为碱性基 团或限制构象的乙二胺单

位 。 在沙哌康唑 、 等新 型抗真菌 药物 中 都

具有哌嗪环 本课题组前期研究也发现哌嗪侧链 对

提升抗真菌活性有明显作用 。 此外 哌嗪溶于水 可

调节药物的脂水分配系数 它的碱性还可 以调节 药

物的 值 。 在哌嗪 取代基上设计了 具有芳环

结构的酰基和磺酰基 ， 目 的在于与靶酶底物进 出通

道形成疏水相互作用 。

丄

产

、 ★

—

：

一

一

图 目标化合物的 合成路线
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体外抗真 菌 活 性 和构效 关 系 所 有 目 标化

合物对所测真 菌均显示 不 同 程度 的抗 真菌 活性 ，

化合物 对念 珠 菌及新 隐菌 的 活 性强 于 其它 菌 株

表 。 化合物 和 对 白 念珠菌 的活性 优于

阳性对照药氟康唑 。 所有 目 标化合物对烟 曲 霉菌

及浅部真菌 （ 石膏状孢子菌和红色毛癣菌 ） 的活性

都较差 。 化合物 ， ，
显示 了 广 谱抗 真菌 活

性 对所测试 的 种致病真菌具有 中度 至 良好 的

抑制活性 。 构效关 系结 果显示 ， 在 唑类 抗 真菌药

物 位置上 引 人 甲 基 是可行 的 。 酰 胺类 化合物

活性强于磺酰胺 类 。 在 酰胺类 化 合物 中 ， 芳香 基

脂肪族酰 胺类 化合 物 活性优于芳 香 酰胺 类 化 合

物 。 对氟苄基取代衍生物 具有最好的 活性和 抗

真菌谱 。 某些真菌的抑菌活性优于或相 当 于氟康

唑 。 目 标化合 物有待 于结构 进
一 步改 造 ， 以提 高

其抗真菌活 性 。

表 目标化合物的体外抗真菌活性 （

化合物 白色念珠 菌 近平滑念珠菌 热带念珠菌 新型隐球菌 烟曲 霉菌 裴 氏着色真菌 红色毛癖菌 石裔状小孢 子菌 申克 氏孢子丝菌

氣康唑

结 论

基于三唑类抗真菌药物与靶酶的作用模式 ，合

理设计并合成 了 个 位置甲基取代并含酰基哌

嗪侧链的新型三唑醇类化合物 ，并测试其抗真菌活

性 。 目标化合物均显示 了 中 度至优 良 的抗真 菌活

性 部分化合物对 白 色念珠菌 的活性优 于对照药氟

康唑 ，值得进一步深人构效关系研究 。
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