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　 　 ［摘要］ 　目的 　基于喹啉类和噻吩类抗真菌化合物的构效关系 ，设计合成含喹啉和噻吩结构片段的新型抗真菌化合物 ，

并测试其对白念珠菌的抑制活性 。方法 　以 ５唱氰基噻吩唱２唱甲醛或者 ５唱氰基噻吩唱３唱甲醛为起始原料 ，经还原氨化 、氰基还原 、

与喹啉甲酸或异喹啉甲酸的酰胺化等反应 ，合成 １３个目标化合物 ，并通过１ H NMR和 MS确证其化学结构 ，以微量液基稀释

法测定这些化合物体外抗白念珠菌 SC５３１４活性 。结果 　目标化合物均具有一定的抗真菌活性 ，其中化合物 6k显示很好的
抗真菌活性 ，MIC８０值为 ０ ．５ μg／ml ，与对照药氟康唑相当 。结论 　所设计合成的含喹啉和噻吩结构片段的新型化合物具有较

好的体外抗真菌活性 ，值得深入研究 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 Based on the structure唱activity relationships on the reported antifungal agents bearing quinoline or
thiophene moieties ，novel compounds bearing both quinoline and thiophene were designed ，synthesized ，and evaluated for in
v itro antifungal activity against Candida albicans ．Methods 　 With ５唱cyanothiophene唱２唱carbaldehyde or ５唱cyanothiophene唱３唱car唱
baldehyde as starting materials ，１３ compounds were synthesized via reductive amination ，reduction of cyano group and amida唱
tion of quinoline唱or isoquinoline唱carboxylic acid ．Their chemical structures were characterized by １ H NMR and MS ． In v itro
antifungal screening against Candida albicans SC５３１４ was performed with the microbroth dilution method ．Results 　 All the
compounds exhibited potent antifungal activities against Candida albicans ．Among them ，compound 6k showed the highest an唱
tifungal activity with MIC ８０ value of ０ ．５ μg／ml ，which is same potent as fluconazole ．Conclusion 　 The designed compounds
bearing both quinoline and thiophene exhibited potent antifungal activities ，and deserve further research ．

　 　 ［Key words］ 　 quinoline ；antifungal ；thiophene ；synthesis ；Candida albicans

　 　近几十年来 ，随着广谱抗生素和免疫制剂的大

量使用 、化疗放疗的广泛开展 、真菌感染早期诊断的

缺乏 、耐药菌株的不断出现 ，侵袭性真菌感染的死亡

率呈现快速增长的趋势［１］
。临床上常见的侵袭性致

病菌包括白念珠菌 、新生隐球菌 、曲霉菌等 ，文献报

道白念珠菌的感染已成为医院血液感染的第三位 。

侵袭性真菌感染已成为 AIDS和癌症等病人致死的
主要原因［２］

。在恶性肿瘤死亡人数中 ，有超过一半

的人感染白念珠菌 ，因此 ，侵袭性真菌感染的防治在

临床上面临很大压力 。

　 　当前 ，抗侵袭性真菌感染的药物面临种类偏少 、

抗菌谱窄 、毒副作用大等问题 ，难以很好满足临床的

治疗需求［３］
。用于治疗侵袭性真菌感染的药物主要

有 ３类 ：多烯类（两性霉素 B） 、唑类（氟康唑和伏立

康唑）和棘白菌素类（卡泊芬净和米卡芬净） 。多烯

类的代表药物两性霉素 B ，主要通过与真菌细胞膜

上的麦角固醇结合 ，从而破坏细胞膜的完整性来发

挥药效 ，但因严重的毒副作用而限制了其临床应用 。
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唑类药物是羊毛甾醇 １４α去甲基化酶（CYP５１）抑制
剂 ，以其高效 、广谱 、低毒的优势 ，被广泛用于临

床［４］
。但随着药物的长期使用 ，真菌耐药性日趋严

重 ，对唑类抗真菌药物的耐药性尤为严重 ，这成为抗

真菌治疗失败的主要原因［５］
。棘白菌素类药物如卡

泊芬净等产生抗真菌活性是通过抑制真菌细胞壁

１ ，３唱β唱葡聚糖的合成 ，破坏真菌细胞壁 ，致使胞内物

质外漏 ，导致细胞死亡 。但该类药物常引起过敏反

应 ，且面临耐药性问题［６］
。因此 ，研究新型的抗真菌

药物具有重要意义 。

　 　喹啉作为一种稠杂环 ，被广泛用于药物研究 ，如

抗细菌［７］
、抗真菌［８］

、抗肿瘤［９］
、抗 HIV［１０］等药物 。

近年来 ，喹啉类化合物的抗真菌研究屡见报道［１１唱１４］
，

如图 １所示的喹啉类抗真菌化合物中 ，不同取代基

在喹啉的 ２ 、３ 、４ 、６ 、８ 位上的衍生物 ，均显示了不同

程度的抗真菌活性 ，有的甚至表现出广谱的特性 。

此类化合物的作用机制和靶点并不清楚 ，但喹啉结

构是这些化合物发挥抗真菌作用的重要药效基团 。

　 　噻吩类化合物广泛分布于自然界中 ，对多种生

物化学过程都起着极为重要的作用 ，在抗真菌 、抗肿

瘤等方面 ，有着广泛的生物活性［１５］
，作为新药设计

重要的结构片段 ，被普遍应用于药物设计与合成 。

近年来 ，含有噻吩结构的抗真菌化合物也屡见

报道［１６唱１９］
（图 ２ ） 。 这些化合物均表现出一定的

抗真菌活性 ，噻吩环是这些化合物不可或缺的

药效基团 。

图 1 　文献报道的喹啉类抗真菌化合物

图 2 　文献报道的噻吩类抗真菌化合物

　 　结合上述喹啉类和噻吩类化合物抗真菌作用的

构效关系 ，我们利用生物电子等排原理和拼合原理 ，

设计合成了一类含有喹啉环和噻吩杂环的化合物

6a ～ 6m（图 ３） ，所有的目标化合物经１ H NMR 、MS
进行了结构确认 ，均未见文献报道 。随后进行了体

外抗白念珠菌的活性筛选 ，大部分化合物表现了一

定的体外抗白念珠菌活性 ，其中化合物 6k具有很好
的抗白念珠菌活性 ，MIC８０值为０ ．５ μg／ml ，与对照
药氟康唑相当 。

图 3 　目标化合物 6a ～ 6m的基本结构

1 　仪器和试药

　 　 Bruker DRX唱３００ 型核磁共振仪 （瑞士 Bruker
公司） ；Agilent ６１２０ 型液唱质联用仪 （美国 Agilent
公司） ；氟康唑（fluconazole）注射液（大连辉瑞药业

有限公司） 。部分原料和溶剂分别购于阿拉丁试剂

上海公司 、百灵威试剂公司 、安耐吉试剂公司 、泰坦

试剂公司和中国医药集团上海化学试剂责任有限公

司 。所有试剂均为分析纯 。

2 　合成实验

　 　起始原料为 ５唱氰基噻吩唱２唱甲醛或者 ５唱氰基噻

吩唱３唱甲醛 1 ，与取代苯胺 2进行还原氨化 ，得到中间

体 3 ，用四氢锂铝将 3的氰基还原 ，得到氨类中间体

4 ，将取代的喹啉甲酸或异喹啉甲酸与中间体 4进行
酰胺化缩合反应 ，得到目标化合物 6a ～ 6m（图 ４） 。

2 ．1 　 中间体 4 的合成 　 将化合物 1 （１３７ mg ，
１ ．０ mmol）溶于 ２０ ml甲醇中 ，滴加一滴稀盐酸 ，室

温搅拌 １０ min 后 ，加入不同取代的苯胺 2
（１ ．０ mmol） ，再加入氰基硼氢化钠 （１８９ mg ，
３ ．０ mmol） ，室温搅拌 ３ h ，TLC 监测 ，待原料反应

完全 ，加入水淬灭反应 ，乙酸乙酯萃取 ，合并有机相 ，

饱和氯化钠水溶液洗涤 ３ 次 ，无水硫酸钠干燥后旋

干 ，得产物 3 ，直接用于下一步反应 。将化合物 3 ，溶

于 １０ ml 四氢呋喃中 ，加入四氢铝锂 （１５２ mg ，
４ ．０ mmol） ，室温搅拌 ３ h ，TLC 监测 ，待反应完

８１

药学实践杂志 　 ２０１７ 年 １ 月 ２５日第 ３５ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３５ ，No ．１ ，January ２５ ，２０１７



图 4 　目标化合物 6a ～ 6m的合成路线

全 ，依次分别向反应液中加入水 ０ ．１５ ml 、１５％ 氢氧
化钠溶液 ０ ．１５ ml 、水 ０畅４５ ml ，析出固体后过滤 ，取滤

液旋干 ，得到系列化合物 4 ，直接用于下一步反应 。

2 ．2 　化合物 6a ～ 6m的合成 　将化合物 4溶于 N ，

N唱二甲基甲酰胺（５ ml）中 ，加入不同取代的喹啉甲

酸原料 5（１ ．０ mmol） ，六氟磷酸苯并三唑唱１唱基唱氧基

三吡咯烷基（PyBOP ，５７２ mg ，１ ．１ mmol）和 N ，N唱

二异丙基乙胺（DIEA ，１５５ mg ，１ ．２ mmol） ，室温搅

拌反应过夜 ，LC唱MS监测 ，待反应完全 ，将反应液倒

入水中淬灭 ，乙酸乙酯萃取 ，合并有机相 ，饱和氯化

钠水溶液洗涤 ，无水硫酸钠干燥 ，过滤 ，旋干溶剂 ，柱

层析纯化 ，甲醇和水重结晶 ，得到终产物 6a ～ 6m ，其
１ H NMR及 MS数据见表 １ ，目标产物的收率按原

料 5计算 。

表 1 　目标化合物 6a ～ 6m的结构 、
1 H NMR 、MS及收率

编号 结构
收率
（％ ）

MS ：

（M ＋ H） １H NMR
6a ７６ p４０６ 弿厖畅 １８ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 珑葺畅 ３４ （s ，１H ） ，８  畅 ４８ （s ，１H ） ，８ A畅 ３６

（d ， J ＝ ８ 排畅 ６ Hz ，１H） ，８ 後畅 １５ （d ， J ＝ ８ 舷畅 ９ Hz ，１H ） ，７ �畅 ９８ （d ， J ＝
８ �畅 ８ Hz ，１H） ，７ 热畅 ５１ （d ， J ＝ ８ 档畅 ５ Hz ，１H ） ，６ 骀畅 ９９唱６ ゥ畅 ８３ （m ，４H ） ，

６ �畅 ６１ （dd ， J ＝ ９ ゥ畅 ０ ，４ `畅 ６ Hz ，２H） ，６ o畅 １８ （t ， J ＝ ５ 2畅 ８ Hz ，１H） ，４ A畅 ６２

（d ， J ＝ ５ 排畅 ８ Hz ，２H） ，４ 噜畅 ３６ （d ， J ＝ ６ 贩畅 ０ Hz ，２H） ，２ 乙畅 ７０ （s ，３H） 帋畅

6b ８２ p４０６ 弿厖畅 １３ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 珑葺畅 ３２ （s ，１H ） ，８  畅 ４８ （s ，１H ） ，８ A畅 ３６

（d ， J ＝ ８ 排畅 ６ Hz ，１H） ，８ 後畅 １４ （d ， J ＝ ８ 舷畅 ７ Hz ，１H ） ，７ �畅 ９８ （d ， J ＝
８ �畅 ７ Hz ，１H） ，７ 热畅 ５１ （d ， J ＝ ８ 档畅 ５ Hz ，１H ） ，７ 骀畅 １１唱６ ゥ畅 ８３ （m ，４H ） ，

６ �畅 ７４ （t ， J ＝ ８ x畅 ０ Hz ，１H ） ，６ 潩畅 ５４ （d ， J ＝ ５ 倐畅 ０ Hz ，１H ） ，６ ǐ畅 ２０ （s ，
１H ） ，４ 厖畅 ６１ （d ， J ＝ ５ T畅 ８ Hz ，２H） ，４ c畅 ４６ （d ， J ＝ ６ 2畅 ０ Hz ，２H） ，２ A畅 ７０

（s ，３H） *畅

6c ８７ p４０６ 弿厖畅 １１ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 珑葺畅 ３４ （s ，１H ） ，８  畅 ４８ （s ，１H ） ，８ A畅 ３６

（d ， J ＝ ８ 破畅 ５ Hz ，１H ） ，８ 哌畅 １４ （dd ， J ＝ ８ 圹畅 ８ ，１ 槝畅 ８ Hz ，１H） ，７ �畅 ９８ （d ，
J ＝ ８ /畅 ７ Hz ，１H） ，７ B畅 ５１ （d ， J ＝ ８  畅 ５ Hz ，１H） ，７  畅 ０６ （dd ， J ＝ １５ A畅 ２ ，

８ �畅 ０ Hz ，１H） ，６ 热畅 ９０ （s ，２H ） ，６  畅 ５８ （d ， J ＝ ５ 貂畅 ９ Hz ，１H ） ，６ &畅 ５１唱

６ �畅 ２２ （m ，３H） ，４ 篌畅 ６３ （d ， J ＝ ５ 适畅 ７ Hz ，２H） ，４ 邋畅 ３９ （d ， J ＝ ５ 揪畅 ９ Hz ，
２H ） ，２ 垐畅 ７０ （s ，３H） D畅

6d ７３ p３８８ 弿厖畅 １４ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 珑葺畅 ３３ （s ，１H ） ，８  畅 ４８ （s ，１H ） ，８ A畅 ３６

（d ， J ＝ ８ 排畅 ４ Hz ，１H） ，８ 後畅 １４ （d ， J ＝ ９ 舷畅 ０ Hz ，１H ） ，７ �畅 ９８ （d ， J ＝
８ �畅 ８ Hz ，１H） ，７ 热畅 ５１ （d ， J ＝ ８ 档畅 ４ Hz ，１H ） ，７ 骀畅 １３唱６ ゥ畅 ９９ （m ，２H ） ，

６ �畅 ８９ （s ，２H） ，６ 种畅 ６２ （d ， J ＝ ７ 构畅 ６ Hz ，２H ） ，６ 哌畅 ５４ （t ， J ＝ ７ 技畅 ２ Hz ，
１H ） ，６ 垐畅 ２３ （s ，１H） ，４ �畅 ６２ （d ， J ＝ ５ 倐畅 ８ Hz ，２H） ，４ 棗畅 ３８ （d ， J ＝ ６ j畅 ０

Hz ，２H） ，２ 2畅 ７０ （s ，３H ） 铑畅

6e ８４ p４２４ 弿厖畅 １３ １H NMR （３００ MHz ，DMSO ） δ ９ 圹蜒畅 ２８ （t ， J ＝ ５ 槝畅 ９ Hz ，１H） ，８ �畅 ４４ （d ，
J ＝ １ .畅 ６ Hz ，１H） ，８ I畅 ３３ （d ， J ＝ ８  畅 ５ Hz ，１H ） ，８ ;畅 １１ （dd ， J ＝ ８ A畅 ８ ，

１ �畅 ９ Hz ，１H） ，７ 热畅 ９６ （d ， J ＝ ８ ┅畅 ８ Hz ，１H ） ，７ 乙畅 ４９ （d ， J ＝ ８ 技畅 ４ Hz ，
１H ） ，６ 唵畅 ９８唱６ E畅 ８４ （m ，２H） ，６ 儍畅 ８２ （d ， J ＝ ３ T畅 ４ Hz ，１H） ，６ f畅 ７５ （d ， J
＝ ３ �畅 ４ Hz ，１H） ，６  畅 ６４ （ddd ， J ＝ １４ 唵畅 ３ ，８ K畅 ３ ，６  畅 ０ Hz ，１H ） ，５ A畅 ７９

（t ， J ＝ ７ 父畅 ３ Hz ，１H ） ，４ 哪畅 ５７ （d ， J ＝ ５ 憫畅 ８ Hz ，２H） ，４ 潩畅 ４８ （d ， J ＝ ７ j畅 ３

Hz ，２H） ，２ 2畅 ６８ （s ，３H ） 铑畅

6f ８２ p４２４ 弿厖畅 １８ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 忖刎畅 ２８ （t ， J ＝ ６ 煙畅 １ Hz ，１H） ，８ 创畅 ４４ （s ，
１H ） ，８ 唵畅 ３２ （d ， J ＝ ８ W畅 ５ Hz ，１H） ，８ i畅 １６唱８ (畅 ０３ （m ，１H） ，７ f畅 ９５ （d ， J
＝ ８ �畅 ７ Hz ，１H ） ，７  畅 ４８ （d ， J ＝ ８ 殚畅 ４ Hz ，１H） ，７ �畅 １４唱６ 浇畅 ９７ （m ，１H ） ，

６ �畅 ９３唱６ l畅 ６１ （m ，４H） ，６ 吵畅 ０４ （s ，１H ） ，４ 觋畅 ５８ （d ， J ＝ ５ 刎畅 ８ Hz ，２H ） ，

４ �畅 ４１ （d ， J ＝ ６ 剟畅 １ Hz ，２H） ，２ 煙畅 ６７ （s ，３H） [畅

９１
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（续表 1）

编号 结构
收率
（％ ）

MS ：

（M ＋ H） １H NMR

6g

８７ p４７３ 弿厖畅 ２０ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 忖刎畅 ２８ （t ， J ＝ ５ 煙畅 ９ Hz ，１H） ，８ 创畅 ４４ （s ，
１H ） ，８ 垐畅 ３３ （d ， J ＝ ８ 倐畅 ５ Hz ，１H ） ，８ 靠畅 １１ （dd ， J ＝ ８ 眄畅 ９ ，１ 抖畅 ８ Hz ，
１H ） ，７ 厖畅 ９５ （d ， J ＝ ８ T畅 ８ Hz ，１H） ，７ c畅 ４８ （d ， J ＝ ８ 2畅 ５ Hz ，１H） ，６ A畅 ８４

（q ， J ＝ ３ 哪畅 ５ Hz ，２H） ，６ 後畅 ７１ （d ， J ＝ ８ 舷畅 ８ Hz ，２H ） ，６ �畅 ５３ （d ， J ＝
８ �畅 ８ Hz ，２H） ，５ 怂畅 ７６ （t ， J ＝ ６ è畅 ０ Hz ，１H ） ，４ 蜒畅 ５８ （d ， J ＝ ５ 换畅 ８ Hz ，
２H ） ，４ 垐畅 ３０ （d ， J ＝ ６ _畅 ０ Hz ，２H） ，３ z畅 ７３唱３ 9畅 ５８ （m ，４H） ，２ 倐畅 ９０唱２ A畅 ７９

（m ，４H） ，２ 5畅 ６７ （s ，３H） 耨畅

6h ８４ p４０６ 弿厖畅 １３ １H NMR （３００ MHz ，DMSO） δ ９ 忖刎畅 ３０ （t ， J ＝ ５ 煙畅 ４ Hz ，１H） ，８ 创畅 ４６ （s ，
１H ） ，８ 厖畅 ３３ （d ， J ＝ ８ T畅 ５ Hz ，１H） ，８ c畅 １３ （d ， J ＝ ８ 2畅 ８ Hz ，１H） ，７ A畅 ９６

（d ， J ＝ ８ 哪畅 ８ Hz ，１H） ，７ 哌畅 ４９ （d ， J ＝ ８ 抖畅 ４ Hz ，１H） ，７ 蜒畅 １６唱６ 悙畅 ９６ （m ，

１H ） ，６ 垐畅 ８８ （s ，２H） ，６ 抖畅 ５５ （t ， J ＝ ５ 殮畅 ７ Hz ，１H ） ，６ 怂畅 ４９唱６ 妸畅 １７ （m ，

３H ） ，４ 厖畅 ６１ （d ， J ＝ ５ T畅 ７ Hz ，２H） ，４ c畅 ３７ （d ， J ＝ ５ 2畅 ９ Hz ，２H） ，２ A畅 ６８

（s ，３H） *畅

6i ７３ p４０６ 弿厖畅 １４ １H NMR （３００ MHz ，DMSO ） δ ９ 圹蜒畅 ２９ （t ， J ＝ ５ 槝畅 ７ Hz ，１H） ，８ �畅 ４６ （d ，
J ＝ １ .畅 ６ Hz ，１H） ，８ I畅 ３６ （d ， J ＝ ８  畅 ４ Hz ，１H ） ，８ ;畅 １３ （dd ， J ＝ ８ A畅 ７ ，

１ �畅 ８ Hz ，１H） ，７ 热畅 ９７ （d ， J ＝ ８ ┅畅 ８ Hz ，１H ） ，７ 乙畅 ５１ （d ， J ＝ ８ 技畅 ４ Hz ，
１H ） ，７ 垐畅 ０６唱６ G畅 ８２ （m ，４H） ，６ 帋畅 ７２ （t ， J ＝ ７ [畅 ９ Hz ，１H ） ，６ ~畅 ５３ （dd ，
J ＝ １３ X畅 １ ，７  畅 １ Hz ，１H ） ，６ ^畅 １４ （s ，１H ） ，４ 北畅 ５９ （d ， J ＝ ５ 抖畅 ８ Hz ，
２H ） ，４ 垐畅 ４４ （s ，２H） ，２ 北畅 ６９ （s ，３H ） m畅

6j ８６ p４０６ 弿厖畅 １５ １H NMR （３００ MHz ，DMSO ） δ ９ 圹蜒畅 ３１ （t ， J ＝ ５ 槝畅 ６ Hz ，１H） ，８ �畅 ５６ （d ，
J ＝ １ .畅 ６ Hz ，１H） ，８ I畅 ３８ （d ， J ＝ ８  畅 ２ Hz ，１H ） ，８ ;畅 １５ （dd ， J ＝ ８ A畅 ６ ，

１ �畅 ６ Hz ，１H） ，７ 热畅 ９８ （d ， J ＝ ８ ┅畅 ６ Hz ，１H ） ，７ 乙畅 ５０ （d ， J ＝ ８ 技畅 ２ Hz ，
１H ） ，７ 垐畅 ０４唱６ G畅 ８０ （m ，４H） ，６ 帋畅 ７２ （t ， J ＝ ７ [畅 ８ Hz ，１H ） ，６ ~畅 ５４ （dd ，
J ＝ １３ X畅 ２ ，７  畅 ０ Hz ，１H ） ，６ ^畅 １２ （s ，１H ） ，４ 北畅 ５８ （d ， J ＝ ５ 抖畅 ６ Hz ，
２H ） ，４ 垐畅 ４２ （s ，２H） ，２ 北畅 ６８ （s ，３H ） m畅

6k ７３ p３９２ 弿厖畅 １２ １H NMR （３００ MHz ，DMSO ） δ ９  �畅 ３４ （t ， J ＝ １１  畅 ６ Hz ，１H ） ，８ A畅 ９７

（dd ， J ＝ １ 镲畅 ４ ，４ �畅 １ Hz ，１H） ，８ 排畅 ５１ （d ， J ＝ １ 槝畅 ４ Hz ，１H） ，８ �畅 ４６ （d ，
J ＝ ８ 7畅 ３ Hz ，１H ） ，８ y畅 １５唱８ 8畅 １９ （m ， １H ） ，８ �畅 ０６ （d ， J ＝ ８ 档畅 ７ Hz ，
１H ） ，７ 厖畅 ６０ （dd ， J ＝ ４ }畅 ２ ，８ 8畅 ２ Hz ，１H ） ，６ G畅 ８７唱７  畅 ０２ （m ，４H） ，６ A畅 ７１

（t ， J ＝ １５ 铑畅 ７ Hz ，１H ） ，６ %畅 ４８唱６ 滗畅 ５５ （m ，１H ） ，６ M畅 １６ （t ， J ＝ １０ j畅 ３

Hz ，１H ） ，４ .畅 ５９ （d ， J ＝ ５  畅 ７ Hz ，２H） ，４  畅 ４４ （d ， J ＝ ６ 殚畅 １ Hz ，２H ） 摀畅

6l ８４ p３９２ 弿厖畅 １２ １H NMR （３００ MHz ，DMSO ） δ ９ 怂亮畅 ４３ （t ， J ＝ １２ ǐ畅 ６ Hz ，１H） ，９ 贩畅 ３５ （s ，
１H ） ，８ 儍畅 ５５ （s ，１H ） ，８ 潩畅 ２０ （dd ， J ＝ ７ 摀畅 ８ ，１５ v畅 ７ Hz ，２H） ，７ 倐畅 ７７唱７ A畅 ８９

（m ，２H） ，６ 1畅 ８２唱７ 痧畅 ００ （m ，４H） ，６ +畅 ６９ （t ， J ＝ １６  畅 ０ Hz ，１H） ，６ &畅 ４７唱

６ �畅 ５４ （m ，１H） ，６ 蝌畅 １３ （t ， J ＝ １０ 噜畅 ２ Hz ，１H） ，６ 蝌畅 ５９ （d ， J ＝ ６ 妹畅 ２ Hz ，
２H ） ，４ 垐畅 ４１ （d ， J ＝ ６ _畅 ２ Hz ，２H）  畅

6m ８２ p３９２ 弿厖畅 １２ １H NMR （３００ MHz ，DMSO ） δ ９  �畅 ４５ （t ， J ＝ １１  畅 ５ Hz ，１H ） ，９ A畅 ２８

（d ， J ＝ ２ 排畅 １ Hz ，１H） ，８ 後畅 ８３ （d ， J ＝ １ 舷畅 ８ Hz ，１H ） ，８ �畅 ０８ （d ， J ＝
８ �畅 ５ Hz ，２H） ，７ 热畅 ８４唱７ 噰畅 ９０ （m ，１H ） ，７ 谮畅 ６９ （t ， J ＝ １４ 苘畅 ９ Hz ，１H ） ，

６ �畅 ８７唱７ l畅 ０２ （m ，４H） ，６ 吵畅 ７２ （t ， J ＝ １５ �畅 ９ Hz ，１H ） ，６ 行畅 ４９唱６ 弿畅 ５６ （m ，

１H ） ，６ 垐畅 １６ （t ， J ＝ １０ 噰畅 ５ Hz ，１H ） ，４ 汉畅 ６２ （d ， J ＝ ５ 北畅 ７ Hz ，２H ） ，

４ �畅 ４５ （d ， J ＝ ６ 剟畅 １ Hz ，２H） 2畅

3 　体外抗真菌活性研究

　 　 采用微量液基稀释法（Microbroth Dilution ，
美国 Clinical and Laboratory Standards Institute
推荐） ，测定目标化合物抑制 ８０％ 白念珠菌细胞生

长的最低抑菌浓度（MIC８０ ）（见表 ２） 。试验用菌株

（白念珠菌标准菌株 SC５３１４）由第二军医大学药学
院新药研究中心提供 。对照药物为氟康唑注射液 。

3 ．1 　真菌悬液的配制 　实验前 ，用接种圈从 ４ ℃

保存的沙氏琼脂培养基（SDA ）上挑取少量白念珠
菌 ，接种至 １ ml YEPD 培养液 ，于 ３０ ℃ ，

２００ r／min振荡培养 ，活化 １６ h ，使真菌处于指数生

长期后期 。取该菌液至 １ ml YEPD 培养液中 ，用

上述方法再次活化 ，１６ h 后 ，用血细胞计数板计

数 ，以 RPMI １６４０ 培养液调整菌液浓度至 （１ ～

５） × １０
３ CFU ／ml 。

3 ．2 　药敏反应板的制备 　取无菌 ９６孔板 ，于每排

１号孔加 RPMI １６４０ 培养液 １００ μl 作空白对照 ；

３ ～ １２号孔各加新鲜配制的菌液 １００ μl ；２ 号孔分
别加菌液 ２００ μl和受试化合物溶液 ２ μl ；１２号孔
不含药物 ，只加菌液 １００ μl 作阳性生长对照 。

２ ～ １１号孔进行倍比稀释 ，使各孔的最终药物浓度

分别 为 ６４ 、３２ 、１６ 、 ８ 、４ 、２ 、１ 、 ０畅５ 、０畅２５ 和

０畅１２５ μg／ml ，各孔中 DMSO 含量均低于 １％ 。

０２
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3 ．3 　最低抑菌浓度（MIC８０ ）的判定 　 在 ３０ ℃ 恒

温箱中 ，白念珠菌培养 ２４ h 后用酶标分析仪于
６２０ nm处测各孔 OD 值 。阳性对照孔的 OD 值控
制在 ０畅２ 左右 ，与阳性对照孔比 ，以 OD 值下降
８０％ 以上的最低浓度孔中的药物浓度为 MIC８０ （真

菌生长 ８０％ 被抑制时的药物浓度） 。 上述实验均

平行操作 ２到 ３次 ，当 MIC８０值能准确重复或只差

一个浓度时才被接受 ，并以较高浓度作为 MIC８０

值 ；当 MIC８０值相差两个浓度以上时 ，则需重新实

验 ，直到符合要求为止 。

4 　结果与讨论

　 　作为一种新结构类型的化合物 ，大部分目标化

合物表现了不同程度的体外抗白念珠菌活性 ，见表

２ ；其中 ，化合物 6k 的活性最强 ，MIC８０ 值为

０畅５ μg／ml ，与对照药氟康唑的 MIC８０值相当 。化

合物 6b 、6c 、6h 、6i 的 MIC８０均为 ４畅０ μg／ml ，化合
物 6a的 MIC８０为 ８畅０ μg／ml ，均表现了较好的体外
抗白念珠菌活性 。其他化合物的 MIC８０均等于或

大于 ３２畅０ μg／ml 。
　 　文献报道的吡啶乙烯基喹啉类［１３］化合物中活

性最好的化合物的 MIC８０为 ６２ μg／ml ；文献报道的
氨基丁基氧喹啉类［１４］化合物的抗白念珠菌的 MIC
为 ２５０ μg／ml ；文献报道的 ５CN０５［１９］的 MIC 为
２７０ μg／ml ；与上述化合物相比 ，本研究中含喹啉和

噻吩的目标化合物表现出更好的活性 。

表 2 　化合物 6a ～ 6m对白念珠菌
SC5314的 MIC80值（μg ／ml）

化合物 MIC８０ 化合物 MIC８０
6a ８ 栽适畅 ０ 6h ４ PF畅 ０

6b ４ 栽适畅 ０ 6i ４ PF畅 ０

6c ４ 栽适畅 ０ 6j ３２ PF畅 ０

6d ３２ 殚哌畅 ０ 6k ０ PF畅 ５

6e ３２ 殚哌畅 ０ 6l ３２ PF畅 ０

6f ６４ 殚哌畅 ０ 6m ３２ PF畅 ０

6g ３２ 殚哌畅 ０ 氟康唑 ０ PF畅 ５

　 　目标化合物的结构可分为 ３个结构片段 ：喹啉

或异喹啉甲酰胺片段 、噻吩二甲基片段和苯胺片

段 。本研究重点变换了喹啉或异喹啉的取代位置

和取代基 、噻吩的二甲基取代位置 、苯胺上的取

代基 。

　 　比较化合物 6b和 6i ，二者结构的不同之处在

于噻吩环上 ２个亚甲基的取代位置分别是 ２ ，５唱二

取代和 ３ ，５唱二取代 ，而其他基团相同 ，二者的

MIC８０均为 ４畅０ μg ／ml 。比较化合物 6c和 6h的结
构和药效 ，结果类似 。 说明噻吩环上的 ２ ，５唱二取

代和 ３ ，５唱二取代位置对化合物活性没有影响 。

　 　化合物 6a 、6b 、6c 、6h 、6i 、6k的 MIC８０为 ０畅５ ～

８畅０ μg／ml ，活性强于其他化合物 。而化合物 6l为
３唱位甲酰基的异喹啉衍生物 ，6m为 ３唱位甲酰基喹

啉衍生物 ，其 MIC８０均为 ３２畅０ μg／ml ，活性相对较
弱 ，从化合物的喹啉片段分析 ，结果提示喹啉唱６唱甲

酰基优于喹啉唱３唱甲酰基 、异喹啉唱３唱甲酰基 。

　 　从化合物的苯环取代基来分析 ，六个高活性化

合物 6a 、6b 、6c 、6h 、6i 、6k的苯环上为氟原子单取
代 ，而化合物 6e和 6f上的苯环为二氟取代 ，MIC８０

分别为 ３２畅０ 、６４畅０ μg／ml ，化合物 6g为吗啉取代 ，

MIC８０为 ３２畅０ μg／ml ，３ 个化合物的活性均较弱 ，

结果提示苯环上单取代氟有利于提高药效 。其中

6b 、6i和 6k的苯环上均为邻位氟取代 ，其 MIC８０分

别为 ４畅０ 、４畅０ 、０畅５ μg／ml ，活性较高 ，提示邻位氟

代苯环有利于提高活性 。

5 　结论

　 　本研究设计合成了系列含喹啉和噻吩的新型

抗真菌化合物 ，大多表现了较好的体外抗白念珠菌

活性 ，其中化合物 6k的抗白念珠菌活性最强 ，与对

照药氟康唑相当 。构效关系分析提示 ，６唱喹啉甲酰

基 、邻位单氟取代苯环和噻吩构成了该类化合物的

重要药效基团 。目前 ，临床抗真菌药物种类偏少 ，

现有药物存在抗菌谱窄 、毒副作用大等问题 ，且真

菌对现有药物的耐药性越来越广泛 、严重 ，因此迫

切需要研发新型抗真菌药物 。该类化合物值得进

一步深入研究 。
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