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摘要 为了研究水溶性稠杂环化合物的合成方法及抗菌活性 本研究采用 22氯苯基 22取代 2σ2三唑并 ≈2

≈噻二唑 2α ∗ ν在相转移催化剂 ×作用下与哌嗪发生亲核取代 再与盐酸成盐制备了 22哌嗪 22苯

基 22取代 2σ2三唑 ≈2≈噻二唑盐酸盐 3α ∗ ν∀用试管二倍稀释法研究了新化合物的体外抗菌活性 ∀

结果表明 合成的 个新化合物极性碱性哌嗪基的引入可提高化合物的抗菌活性 ∀该类稠杂环化合物的结构有待

进一步优化 ∀
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  均三唑并 ≈2≈噻二唑衍生物因具

有广泛的生物活性日益受到人们的关注 合成了大

量的衍生物用于药学和农学方面的研究 ≈ ∗  ∀然

而 目前对其结构的修饰主要集中在 2位和 2位非

极性的脂溶性烃基和芳香基上 这导致整个分子的

极性降低 水溶性差 脂 2水分配系数失调 可能影响

配基与配体间的亲和力 不利于药效的发挥 ∀为了

寻找新结构的先导化合物 考虑到在许多药物分子

如喹诺酮抗菌药诺氟沙星和环丙沙星 ≈
抗真菌药

伊曲康唑 ≈
抗结核药利福平和利福喷丁 ≈等分子

中引入碱性哌嗪极性基团 有利于提高药物的生理
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活性 ∀在前文 ≈合成及活性研究的基础上 作者设

计了在稠杂环 22氯苯基 22取代 2σ2三唑 ≈2

≈噻二唑 2α ∗ ν分子的 2位取代基苯环上通

过亲核取代反应引入极性强的碱性哌嗪基 尔后与

盐酸成盐 合成了 22哌嗪 22苯基 22取代 22三唑

≈2≈噻二唑盐酸盐 3α ∗ ν图 希望

发现有进一步结构修饰价值的先导物 为进一步优

化结构提供依据 ∀

22氯苯基 22氨基 22巯基 22均三唑 1

与相应的取代羧酸在三氯氧磷作用下经分子内缩环

合得中间体 2α ∗ ν∀实验中发现 在无相转移催化

剂存在下 只有当中间体 2α ∗ ν的 2位取代基为吸

电子杂环取代如化合物 2λ, 2µ , 2ν时 2位苯环对位

的氯原子才能与哌嗪发生亲核取代反应 且收率较

低 其余各中间体均不发生反应 ∀如在反应体系中

加入四丁基碘化铵 ×相转移催化剂 2位苯环

上的氯原子能以理想的收率制得各哌嗪取代化合物

3α ∗ ν其催化机制有待进一步研究 ∀合成中间体

及目标化合物的理化性质及光谱数据见表  ∗ ∀

供试化合物 2α ∗ ν和 3α ∗ ν及对照药诺氟沙

星 ƒ预配成  Λ# 
溶液作为供试样品 

采用标准试管二倍稀释法测定其对金葡菌 Σ.

αυρευσ ×≤≤!枯草芽孢杆菌  Β. συβστιλισ

!大肠埃希氏菌 Ε. χολι×≤≤和铜绿假

单孢菌 Π. αερυγινοσα ×≤≤ 的体外最低抑

制菌浓度  ≤结果见表 ∀

上述实验结果表明 除化合物 3α3χ3γ和 3µ

对大肠埃希氏菌的抑菌活性与对照药相当外 其余

化合物对各试验菌均表现较弱的抑菌活性 ∀但哌嗪

取代物 3α ∗ ν与非取代物 2α ∗ ν的抑菌活性相比

较发现 哌嗪基的引入能显著提高抑菌活性 ∀

  α   β ≤  χ ≤ ≤  δ ≤   ε π2≤ 2≤   φ µ 2≤ 2≤   γ π2≤  2≤   η ο2≤  2≤   ι 2≤  2≤  

ϕ 2≤ 2≤   κ 2≤  2≤   λ 2∏ µ  2 ν 2

Σχηεµ ε 1  ≥∏2∏∏σ2≈2≈√√

Ταβλε 1  °2α − ν

 ƒ∏ ≠ ε

∞

≤ƒ∏

≤  

2α ≤  ≤ ≥     11 11 11

2β ≤  ≤ ≥     11 11 11

2χ ≤  ≤ ≥     11 11 11

2δ ≤  ≤ ≥     11 11 11

2ε ≤  ≤ ≥     11 11 11

2φ ≤  ≤ ≥     11 11 11

2γ ≤  ≤ ≥     11 11 11

2η ≤  ≤ ≥     11 11 11

2ι ≤  ≤  ≥     11 11 11

2ϕ ≤  ≤  ≥     11 11 11

2κ ≤  ≤  ≥     11 11 11

2λ ≤  ≤ ≥     11 11 11

2µ ≤  ≤ ≥     11 11 11

2ν ≤  ≤ ≥     11 11 11
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Ταβλε 2  °∏3α − ν

 ƒ∏ ≠ ε

∞

≤ƒ∏

≤  

3α ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3β ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3χ ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3δ ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3ε ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3φ ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3γ ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3η ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3ι ≤    ≥#  ≤     11 11 11

3ϕ ≤    ≥#  ≤     11 11 11

3κ ≤    ≥#  ≤     11 11 11

3λ ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3µ ≤   ≥#  ≤     11 11 11

3ν ≤   ≥#  ≤     11 11 11

Ταβλε 3  ≥∏3α − ν

        ⁄  ∆  ≥µ / ζ

3α       1 2 1  1 °2 1  1 2  ≈  

3β       1  1 °2 1  1 2 1 ≤  ≈  

3χ       1  1 °2 1  1 2 1ϑ 1  ≈  

 ≤ 1ϑ 1  ≤ 

3δ      1  1 °2 1  1 2  ≈  

3ε      1  1 °2 1  1 2 1 ≤  ≈  

3φ      1  1 °2 1  1 2 1 ≤  ≈  

3γ     1  1 °2 1 ≤ 1  1 2  ≈  

3η     1  1 °2 1 ≤ 1  1 2  ≈  

3ι     1  1 °2 11  ≅ ≤ 1  1  ≈  

2 

3ϕ      1  1 °2 1 ≤ 1  1 2  ≈  

3κ     1  1 °2 111  ≅ ≤ 1  1  ≈  

2 

3λ      1  1 2 1  1 2  ≈  

3µ      1 2 1  1 2 1  1 2  ≈  

3ν      1 °2 1  1 2 1  1 2  ≈  

Ταβλε 4  ×ιν ϖιτρο √∏2α − ν 3α − ν Λ# 






Σ. αυρευσ Β. συβστιλισ Ε. χολι Π. αερυγινοσα




Σ. αυρευσ Β. συβστιλισ Ε. χολι Π. αερυγινοσα

2α/3α        2ι/3ι          

2β /3β          2ϕ/3ϕ          

2χ/3χ           2κ /3κ          

2δ /3δ          2λ/3λ         

2ε/3ε         2µ /3µ         

2φ/3φ           2ν /3ν         

2γ /3 γ         ƒ 1 1 1 1

2η /3η         
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实验部分

熔点用毛细管法测定 温度未校正   由

红外光谱仪测定 压片 

   用 ∏ 2型核磁共振仪测定 溶

剂 ⁄ 质谱仪为  ≥ °型 ∞≥源  ∂ 

元素分析仪为 ≤ ∞∀试剂除 °≤经干

燥重蒸外 其余均为分析纯 未经处理 直接使用 ∀

22氯苯基 22氨基 22巯基 22三唑 按

文献 ≈的方法制备 ∀

1  32(42氯苯基 ) 262取代 2σ2三唑 [ 1 , 2 , 4 ] [ 3 , 42β]噻

二唑 (2α ∗ ν)

以化合物 1和各种羧酸为原料 按前文 ≈的方

法分别得到中间体 2α ∗ ν其理化性质见表 ∀

2  32(42哌嗪 212苯基 ) 262取代 2σ2三唑 [ 3 , 42β] [ 1 , 3 ,

4 ]噻二唑盐酸盐 (3α ∗ ν)

中间体 2 !无水哌嗪  !四丁

基碘化铵 × 1 !无水碳酸钾 

!二甲苯  与 ⁄ ≥  在  ε

搅拌反应  ∀减压蒸除溶剂和未反应的哌嗪 向

残留物中加入水  用稀醋酸酸化 过滤 ∀滤液

用氨水碱化 滤集产生的沉淀物 水洗呈中性 ∀滤饼

用浓盐酸溶解 加入无水乙醇 调醇度为  放

置 析出结晶 过滤 乙醇洗 真空干燥 得目标物

3α ∗ ν其理化性质见表 波谱数据见表 ∀
致谢 元素及光谱分析由河南大学化学化工学院完

成 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ ∏ ÷ °  ≠ ÷  ÷∏ °ƒ  ≥ 

 √  √ 2∏∏22 2

22 Η2  2222χ χ χ2

 ≈22δδδ2≈ ≤ 

≤ 有机化学    

≈ ∏ ±  ÷ ≥±  ÷∏ ±   ≥ 

√ 22∏∏2≈

¬22222222≈    

222≈ ° ≥ 药学学报 

  

≈ ≥ •  ≠  ≥ ÷  ≥ 

√2∏∏222 2σ2

≈222≈   ° ≥

药学学报    

≈ ∏ƒ    •   ≠   ≥2

≈222  ≈22

2 ≈222¬

√√¬ ≈ ≤  ≤ √

高等学校化学学报    

≈ ≠ ƒ±  ⁄ ≠   ≤   ≥ 

 √  ¬ √√ ≈ 

° ≥ 药学学报    

≈   ¬       

  ≥∏

  √ 22 ≈     ≤

  

≈ ∏    Ιν ϖιτρο  ιν ϖιϖο √

  √√

≈ ≤∏° ⁄   

≈ ∏ ±   ±  ÷∏ ± ×  ° 

 √  σ2≈

≈  ≤ ≥ 化学学报  

  

≈ ±   ∏÷ ° ÷∏ °ƒ   √ ∏

22222∏∏2∏2

22σ2≈2β22≈ ≤ 

≤   

##胡国强等 22哌嗪 22苯基 22取代 2σ2三唑并 ≈2≈噻二唑盐酸盐的合成及抗菌活性




