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摘要 目 的 制 备用 于 全 合成卡 泊 芬净类环 六脂肽抗 真菌剂 的 关键脂 肪酸侧链 烷 基 氧代 ， 二吨

坫 笨 甲 酸 （ 方法 以对氨基苯 甲酸 （ 为起始原料 ， 经氨猫 笨 軾羰酰 化 、肼解 、 甲 脒环合及 烃化 步 反 应制 备

标化 合 物 ： 结果 以 的总收率 成功合成 了 目 标化合 物 ， 结构经 电 喷雾质谱 （ 和 氢谱 （ ⋯

确 证 ； 所有 目 标化 合物均为 首次报道 。 结论 该合成路线具釘 操作简 便 及 收率 髙 等优点 ，适合工业化生 产 。
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棘 樹 足 一

炎 人 然 环六 肽 脂 型 泊芬净类坏 六 肽脂肪酸衍 生 物 的 全合成研究

肪酸衍生物 知 的 阐 细 胞 峭 湘聚 糖 冬 。

合成酶抑 制剂 ， 丨念珠
丨
狗 和 仙 褐附 及 耐 唑 类 药物 盘 其 中 ， 三唑酮 芳 羧酸侧链 坫全合 成该类环六脂

菌具有很强 的抗 歯活 性
丨

、 由 于哺乳类 动 物 没 有 肽 目标化合物 的 关键 中 间体 。 笔 者 参 照 文 献
⋯
方

细胞壁 ，
也不 存在 葡 聚糖合 成酶 ， 因此 ， 它们 法 ， 以 对氨基苯 甲 酸 （ 为起始原料 ， 首 先与 氣 甲 酸

在作 用机制 上对人不存在毒性 ，
已 成为抗 真菌新药 苯酯反应制 得 苯氧羰酰氨基 苯 甲 酸

（
； 然 后

，
化

研究领域 的 前沿热点之
一

。 为 了 克 服 天 然 棘 白 合物 在乙 二醇二 甲 醚 中 与 水合肼 反 应 得到 氨

丨
樹 索衍卞物存在 的抗菌谱窄 、 水溶 性差 以 及溶 血 毒 基 羧基苯 基 ） 脲 （ ； 接 着

，
化合物 与醋 酸

忡 等缺点 ， 科研 人员 对其进行 广 大
：半 合成研究 ，

并 甲脒 在 馋打醋酸 的 中环合得到 氧代

相继产 生 广
丨 芬 净 （

、 米 芬 净 （

丨
， 三唑 基 苯 甲酸 （

； 最 后 ，
化 合物

和 阿 尼芬净 （ 个新药 与 倍 摩 尔 量 的 溴 代烷 烃 在 倍摩 尔 ■ 的

鉴 于 对天然棘 摩丨素类化 介物
、

卜 介成研 究的 存 在 下于乙 醇 中 回 流 制得 三唑
，
芳 羧酸 目 标

限性 ， 为 了进一 步探讨该类化 合 物 的构 效 关 系 并 寻
化 介物 烷基 氧代 ， 三唑

找广 丨

■

、商效 、 低海 抗深部真 歯新 药 ， 笵 荇 汗诚 了 新 坫 笨 甲 酸 ，
所有 个 化合 物 均 为新 化 合

物 。 该合成路线的 总收率达 ，
合成

路线 如图 所 示 。
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，

磁共振仪测 定 ， 为 内 标 ；
电 喷雾质谱 （ 试剂和 溶剂均 为市售 化学纯商 品 商品化溶剂 皆为

质 谘仪 测 定 ；熔 市售 分析纯或 化学纯 所有
丨
标产 物 纯度

点用 显微熔点仪测定 ，温度未 校正 分析 均经 分析检测 为单点 （ 展开 剂为二 氣甲 焼 ： 甲

所⑴ 丨 胶 板 为 （ 中 国 青 岛海 洋 化学 ） ；
实验用 醇 ：

°

、

图 新型卡 泊 芬 净 类 环六脂肽抗真 菌 剂的 设计合成

丫

叉

⋯

議

，
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；
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图 丨 烷基 氧代 出
丨 三唑 基 苯 甲 酸 的 合成

氨基 羧基 苯 基 ）
脲 （ 的 合 成 取

实验方法 ⋯

笮 铽 羰酰 铽 基 苯 甲 酸 （ 溶 于乙

笨 氧羰酰氨 基苯 甲 酸 （ 的 合 成 取 对铽基 二醇二 甲 醚 加 水 合肼 于

笨甲 酸 （ 溶于 乙 酸 乙 酯 加 下搅拌反 应 。 反应 完 毕 ， 减压 回 收 溶 剂 ， 加 水

人吡啶 然后于 冰水浴下滴 加氣 甲 用 调节 值至 左右
，
静 押

，
过

酸 笨 醋 滴毕 ， 反应 。 反应 滤 ， 水洗 ， 干燥 ，得淡黄 色 固体 氨 基 羧 坫笨

完毕 ， 于反应 液 中加 人 乙 酸乙 酯 和 基 ） 脲 （ ， 收率
°

各 分取有机层 ，
水 洗涤 次

，
无水 干

‘

燥 ： 胶 柱 色谱分离得 白 色 固体 苯 氧羰 酰氨基 ：

农 甲 酸 （ 收率 ： ；

。

： 氧代 三唑 基 笨 甲

酸 （ 的 合 成 将 氨基 羧 基苯基 ） 脲 （

与 醋酸 甲脒 溶

。 于 搅拌 反 应 后再加 醋
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酸 ，
升温至 继续反应 ，停止反应 ，

冷却至室 固体 正辛基 氧代 ，
三唑

温 ， 加水 用 调节 值至 ， 基 苯 甲 酸 （ 收率为 。

过滤 ， 水洗 ， 干燥得 白 色固 体 氧代 。

—

：

三唑 基 苯 甲 酸 （
，
收率 。 。

。

：

烷 基 氧 代 三 唑 取化合物 （ 与 倍 摩 尔

基 笨 甲 酸 的合成 取 氧代
，
三 量 的 溴 壬烷按化合物 相 同合成方法制 得 白 色

唑 基 苯 甲酸 和氢 固体 正 壬 基 氧代 丨

， ，
三 唑

氧化钠 丨

，
加人 乙醇 基 苯 甲 酸

（ ， 收 率为 。

于 下 回流反应 后再加人 溴丙烷 。 ，

丨
， 继续 回 流反应 。 反应 完 。

‘

：

毕 ， 减压 回收 乙 醇 ， 加 适量水溶解 ， 然 后用

调 节 值至 ，
过滤

，
依 次 用 乙 醇 和 水 洗

， ，

涤至 中性 ， 干 燥 ， 得 白 色 固 体 正丙基 氧代

三唑 基 苯 甲 酸 （ 。

收率 。 。 取化合物 （ 与 倍摩 尔

量的对氟溴苄按化合物 相 同合成 方法制 得 白 色

： 固 体 对 氟 苄 基 氧 代 ， ， 三 唑

基 苯甲 酸 （ ， 收 率 为 。 ：

。

“

。

取化 合物 （ 与 倍摩 尔 ；

的 溴戊烷按化 合 物 相 同合成方 法制 得 白 色
，

固体 卜 正 戊基 氧代 三 唑

基 苯 甲 酸 （ 收率 为 。 取化合物 （ 与 倍摩 尔

： 「 ， 址的 对氣 溴苄按 化 合物 相 合 成方法制得 白 色

。

‘

间 体 对 耝 农 堪 氧 代 二
： 唑

丛 笨 屮 酸 （ 收率为 ：

。 ：

。

。 （
， ， ， ，

取化合物 （ 与 倍摩尔
，

，

量 的 溴 庚烷按 化合物 相 同 合成方法制 得 白 色
， ， ， 。

固体 卜正 庚基 氧代 ，
三唑 取化合物 （ 与 倍摩 尔

基 苯 甲酸 （ 收率为 。 量 的对溴 溴苄按化合物 相 同合 成方法制 得淡 黄

弋 。

—

：

“

色同 体 对 溴 苄 基 氧代 三 唑

。 ， 基 苯 甲 酸 （ ，
收率为

。 ： ， 。

， ，

；

。
，

取化合物 （ 与 倍摩 尔 ， 。

量 的 溴辛烷按化合物 相 同合成 方法制 得 白 色 取化合物 （ 与 倍 摩
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尔量 的 对碘溴 苄按化合物 相 同 合成方法 制得淡 ， 。

红色 固 体 对碘苄基 氧代 ’
三唑 取化 合物 （ 与 倍摩 尔

基 苯 甲 酸 （ 收 率为 。 量的 间 三 氟 甲 基溴 苄按化合物 相 同 合成方法制

。 ： 得 白 色 固体 间 三 氟 甲 基苄基 氧代 ，

。
，

三唑 基 苯 甲 酸 （ 收 率 为

。

；
’

。 （ ’

取化合 物 （ 与 倍摩
， 。

尔量 的邻 甲 基溴苄按化合物 相 同合成方法制得
。
结 果与讨论

白色 固体 邻 甲 基苄基 氧代 ， ， 三

唑 基 苯 甲 酸 （ ，
收 率 为 笔者以 对氨基苯 甲 酸为原料 ，

首 次合成 了

。 。

—

个三唑 酮芳 羧酸 侧链 烷基 氧代 ，

， 。 三唑 基 苯 甲 酸 目 标化合物 从

而 为下 一步新 型 波芬净类环六脂肽抗 真菌 剂 的

全 合成打下 坚实 的 基础 。 该合成路线所需 原料和

试剂均廉价易得 ，
且操作简便 ，

总 收率达

取化合物 （ 与 倍摩 尔
，
适合工业 化生 产 。 所 合成 目 标 化合 物 均

量的 间 甲基溴 苄按化合 物 相 同 合成方法 制得 白 为 新化合 物 。

色 固体 间 甲 基苄基 氧代 三唑 氨基 羧基 苯基 ） 脲 （ 和 醋酸 甲 脒 在

基 苯 甲酸
（

收率 为 。 酸性条件下缩合 生成 三唑酮 骨架化合物 氧 代

尤 。 三唑 基 苯 甲 酸 （ 是 合 成三

。 唑酮芳羧酸侧链 的关键 。 对 于 产物 的纯化 ， 鉴于

， ， ， 参 照文献 方法 是先减压 回 收 反 应溶 剂 和 少

量醋酸 ，再倾入 冰 水 中 沉淀 ， 再用 乙 酸 乙酯 正 己 烷

进行重结晶
，
过 程 比较 繁琐 。 因此 ， 作 者 改进 为直接

取化合 物 （ 与 倍摩 尔 加 人反应溶剂 的 倍量水稀释 ，再用稀酸调 节

量 的对 甲基溴 苄按化合 物 相 同 合成方法 制 得 白 至沉淀 、过滤 、水洗而一 步得到 了 检测

色 同体 对 甲 基 苄基 氧代 三唑 为单点 的高纯度产物 减 去 了 重 结晶 步骤
， 使其更

基 苯 甲 酸 （ 收 率 为 。 适 合工 业化生产 。

。 。 ，
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