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  2噻二唑衍生物具有抗真菌 ≈ !抗菌 ≈ !抗

惊厥和抗结核等广泛的生物活性 因而该类化合物

的研究迄今仍方兴未艾 ∀从生物化学的角度来看 

吡啶环中的 原子可参与生物体中氢键的形成 可

以增加药物与受体间的亲和力和选择性 ≈
故吡

啶环的引入有望提高化合物的生物活性 且在新药

设计中吡啶作为苯环的生物电子等排体常被用作药

效团 ≈
吡啶衍生物已成为近些年来新药设计与开

发的热点领域之一 ≈ ∀而取代脲类化合物具有抗

癌 ≈等生理活性也倍受关注 ∀但含 2吡啶基取代

噻二唑的芳甲酰基脲的合成及其用于抗菌活性研究

尚未见文献报道 ∀根据活性叠加原理和前文研究基

础 ≈
将吡啶环 !2噻二唑环 !酰基脲单元等活

性基团拼接到同一分子中 可能有加合作用 ∀本文

设计并合成出含吡啶基取代的噻二唑环芳甲酰基脲

类化合物 3α ∗ 3λ其合成路线见图 以期获得高

抗菌活性的先导化合物 为进一步合成和活性研究

提供借鉴 ∀

在三氯氧磷为脱水剂的条件下 烟酸与氨基硫

脲直接缩合关环 制得 2氨基 222吡啶基 22

噻二唑 1再与芳甲酰基异氰酸酯 2发生加成反

应得到相应的目标化合物 3∀由于芳甲酰基异氰

酸酯非常活泼 在空气中室温下很容易发生聚合 所

以本文将酰胺 ψ芳甲酰基异氰酸酯 2ψ芳甲酰基

脲 3的两步反应连续进行 其中加成反应的温度

选择  ∗  ε ∀所得新化合物 3的理化性质见表

光谱数据见表 ∀

体外抗菌活性首先采用纸片扩散法测定各新化
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Σχηεµ ε 1  ≥∏∏3α − 3λ

Ταβλε 1  °∏3α − 3λ

 ε ≠ 

∞

ƒ∏≤

≤  

3α    1 •  11 11 11

3β    1 •  11 11 11

3χ    1 •  11 11 11

3δ    1 •  11 11 11

3ε    1 •  11 11 11

3φ   1 •  11 11 11

3γ   1 ≠  11 11 11

3η   1 ≠  11 11 11

3ι   1 ≠  11 11 11

3ϕ    1 •  11 11 11

3κ    1 •  11 11 11

3λ    1 •  11 11 11

合物 对 金 葡 菌 ×≤≤!大 肠 埃 希 氏 菌

×≤≤!表皮葡球菌 ×≤≤!痢疾志贺菌

≤ ≤≤和白假丝酵母菌 ×≤≤的抑菌活

性 ∀供试化合物溶于 ⁄ ≥中 预配成 1的浓

度 用 醋酸蒸馏水溶液稀释到所需浓度 阳性对

照药为诺氟沙星和氟康唑 ∀结果表明 个化合物

对上述 株细菌无抑制活性 而化合物 3β3χ3δ

3ε3φ和 3λ对上述一株真菌白假丝酵母菌

×≤≤有一定的抑制活性 ∀根据美国临床实

验室标准化委员会 ≤≤≥的  2方案 ≈
采

用微量稀释法测定化合物 3β3χ3δ3ε3φ和 3λ对

以下 种试验真菌的最低抑菌浓度  ≤ 白假丝

酵母菌 ×≤≤!新生隐球菌 ×≤≤和黑曲

霉菌 ×≤≤∀结果表明 它们对白假丝酵母菌

显示较好的抑制活性  ≤均为 1 # 

与氟

康唑相似 而对新生隐球菌和黑曲霉菌的抑制活性

很低  ≤  1 # 
 ∀

实验部分

熔点用 ÷型显微熔点测定仪测定 温度未经

校正  由 ∞÷≥ 型红外光谱仪测定 压

片 

  用  ∏ °∏2  核磁共振仪

× ≥为内标 溶剂为 ⁄ ≥ 2δ 测定 质谱用

ƒ × ≤∞型质谱仪 元素分析采用 ∂  ∞

≤≥元素分析仪 ∀

所用试剂均为分析纯 ∀反应溶剂均作无水处理

后重蒸备用 °≤用前新蒸 ∀

1  22氨基 252(32吡啶基 ) 21, 3 , 42噻二唑 (1)的合成

氨基硫脲 1 1 烟酸 1 1

二氧六环  冰水冷却下边搅拌边缓慢滴

加三氯氧磷 1 1 加完后逐渐升温回

流约  减压蒸去溶剂 冷却后加入冷水  然

后用 氢氧化钠溶液中和至 值为  ∗ 抽滤

得粗产品 再用乙醇 2水重结晶得到淡黄色结晶 1

 ∗  ε  ∗  ε 
≈ ∀

2  芳甲酰基异氰酸酯 (2)的合成

取代的苯甲酰胺 1 无水 2二氯乙烷

⁄≤∞  用冰水浴冷却至  ∗  ε 加入草酰氯

1 1 室温搅拌  再在  ∗  ε 下

反应约  然后回流至无氯化氢气体放出为止 ∀减
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Ταβλε 2  ≥∏3α − 3λ

            ⁄ ≥ 2δ  ∆  ≥ µ / ζ

3α    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ    ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3β    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ    ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3χ    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3δ    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1  

3ε    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3φ    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3γ    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3η    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3ι    1  1 1ϑ 1 1  1ϑ 1   ≈   

   1ϑ 1  1 1 1 

3ϕ    1 1  1 1ϑ 1 1  1ϑ ≈   

   1   1ϑ 1  1 1 1 

3κ    1 1  1 1ϑ 1 1  1ϑ ≈   

   1   1ϑ 1  1 1 1 

3λ    1 1  1 1ϑ 1 1  1ϑ ≈   

   1   1ϑ 1  1 1 1 

压蒸除未反应的草酰氯 得油状芳甲酰基异氰酸酯

2α ∗ 2λ直接用于下一步反应 ∀

3  芳甲酰基脲 3α ∗ 3λ的合成

2氨基 222吡啶基 22噻二唑 1 1 

1 ⁄ ƒ  加热使之溶解 慢慢滴加

到上述制得的芳甲酰基异氰酸酯中 于  ∗  ε 反

应  ∗  ×≤检测至反应完全 展开剂 乙酸乙酯 2

石油醚 Β冷却 抽滤 用丙酮  洗涤两次 抽

干得粗产品 用 ⁄ ƒ2丙酮重结晶得目标化合物

3α ∗ 3λ∀理化数据见表 光谱数据见表 ∀
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