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摘要 目的  设计 !合成 唑烷酮新化合物并测定其体外抑菌活性 ∀方法  对文献方法进行了改进 在文献报

道的构效关系基础上 设计 !合成 唑烷酮新化合物并测定体外抑菌活性 ∀结果  合成了 个新化合物 其中目标

物 个 其结构经  

  ≥等方法确证 ∀个化合物显示出较好的抑菌活性 其中化合物 9 ,10 ,10β对 种试

验菌的 ≤和 ≤值小于或接近 种对照药 化合物 9α和 11χ没有抑菌活性 ∀结论  化合物 9 ,10 和 10β 值得进

一步研究 ∀
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  近年来 各类抗生素与抗菌剂的耐药菌发展迅

速≈
例如 耐甲氧西林金葡菌≈  !耐甲氧西林表皮

葡菌 !耐青霉素肺炎链球菌 !多重耐药性结核杆

菌≈
尤其是耐万古霉素肠球菌≈的出现 给临床治

疗造成了困难 细菌接触抗菌药物后 通过质粒或染

色体介导发生变异 获得耐药性 ∀

利奈唑酮为化学全合成的 唑烷酮类新型抗菌

剂 其作用机制与其他抗菌剂不同 系通过与  ≥

核糖体亚单位结合 抑制革兰阳性菌信使   转

运 作用于细菌蛋白质合成的早期阶段 ∀年美

国 ƒ⁄批准利奈唑酮上市 用于治疗耐万古霉素的

粪肠球菌引起的菌血症 !耐甲氧西林的金葡菌引起

的源内肺炎和综合性皮肤感染以及与青霉素敏感的

肺炎链球菌相关的菌血症等疾病 ∀

随着利奈唑酮的临床应用 已出现利奈唑酮的
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耐药菌株≈  ∀为了寻找活性更好的新 唑烷酮抗

菌剂 本文对文献报道的合成方法进行了改进 成功

地合成了利奈唑酮 在保留该类化合物必需药效团

的基础上 根据电子等排原理 在 位甲基上引入三

氮唑 !樟脑酰亚胺和丁二酰亚胺 在必需药效团苯环

的对位引入 种不同类型的取代基 设计 !合成了

个  2二取代的 唑烷酮新化合物 并以临床上

常见的金葡菌 !表皮葡菌 !酿脓链球菌及粪肠球菌为

试验菌进行了体外抑菌活性测定 ∀

1  新化合物的设计及合成

参照利奈唑酮的合成方法≈ 
设计 !合成了如

下新化合物 ∀光谱数据见表  ∀

1 .1  32取代 唑烷酮新化合物(图 1)

≥  ∏∏8 , 9 , 10 11

1 .2  3 ,52二取代 唑烷酮新化合物(图 2)

≥   ≥  ∏∏    2

∏∏¬∏

2  抑菌试验

以环丙沙星 !舒他西林 !万古霉素及本文合成的

利奈唑酮为阳性对照药 以金葡菌耐药菌和敏感菌

各 株 !表皮葡菌耐药菌和敏感菌各 株 !粪

肠球菌万古霉素耐药菌 株 万古霉素敏感菌 

株及酿脓链球菌耐药和敏感菌各 株为试验

菌 测定了 种 唑烷酮新化合物的体外抑菌活

性 结果见表  ∀

2 .1  抑菌活性结果

实验结果表明 有 个化合物表现出较好的抑

菌活性 其中化合物 9 , 10 , 10β 对  种试验菌的

≤和 ≤值均小于 种对照药 小于或接近利

奈唑酮 对 种试验菌有较好活性的化合物为 8β

(金葡菌除外)和 9β(粪球菌除外) ;化合物 8χ ,10α和

12β分别对其中的两种试验菌显示出较好的活性 ;

化合物 9χ和 11α分别对酿脓链球菌和金葡菌有较

强的抑菌活性 对另外 种试验菌无活性 ∀化合物

9α和 11χ没有抑菌活性 ∀

2 .2  构效关系

实验结果初步表明 位取代基为乙酰氨基甲

基 苯环的对位由 2位取代哌嗪取代 有利于增强该

类化合物的抗菌活性 2位甲基由樟脑酰亚胺取代 

具有较强的抗菌活性 2丁二酰亚胺甲基取代物活

性略强于   22三氮唑 ∀位甲基取代化合物

的抑菌活性顺序为 乙酰氨基 樟脑酰亚胺 丁二

酰亚胺    22三氮唑 樟脑酰亚胺空间效应较

大 但其衍生物活性很好 而丁二酰亚胺和   2

2三氮唑空间效应较小 活性较弱 推测该类化合

物活性与 2甲基取代基的空间效应关系不大 ∀
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Ταβλε 1  Πηψσιχαλ χοντεντσ ανδ δατα οφ ΦΑΒ2ΜΣ , ΙΡ ανδ
1
ΗΝΜΡ σπεχτροσχοπψ οφ νεω οβϕεχτιϖε οξαζολιδινονε

χοµ πουνδσ

 °Πε ×Π ƒ2≥  
     ≤⁄≤

8α    1 1≈   

1≈    

  1 2 ≤2 1 2 ≤2 1 ϑ  1 2 1

 1  2 1ϑ  1 1  2 1  1  2

 1ϑ 1  ≤22≤  2 1ϑ  1  2 1 

1  2 1ϑ 1  2≤22≤2 1ϑ  1  2

≤22≤2
8β    1 1≈   

1≈    

  1ϑ  1  2 1ϑ  1 1  2  1 

1  2 1ϑ  1 1  2 1  1  ≤22

≤2  1ϑ  1  2≤22≤ 1ϑ  1 1  2

 1ϑ 1  2≤22≤2 1ϑ 1  2≤2≤2≤2 

121  2≤2≤2 ≤2 1ϑ  1  2≤2≤2≤2 12

1  2≤2≤2≤2 1 2≤2≤2≤  1 2≤2≤2≤  

1 2≤2≤2≤

8χ    1 ≈      

 

1ϑ 1  2 1  1  2 1ϑ  1  2

 1  1  2 1ϑ  1 1   ≤22≤2≤2 

1ϑ 1  2≤22≤2 1  1  2 1ϑ  1

 2≤22≤2 1 2≤2≤2≤2≤2

9    1 ≈      

 

1ϑ 1 1  2 1  1  2 1  1  

2 1 22≤2 1  1  2 1  1  2 

1  1  2≤22≤2 1  1  2 1 2≤22

≤2 1 2≤22≤2 1 2≤≤

9α    1 ≈       1 2 ≤2 1 2 ≤2 1  1  2 1 

1  2 1  1  2 1ϑ  1  ≤22≤ 

2 1ϑ  1     1ϑ  1 1  2 1

 2≤22≤2 1 2≤22≤

9β    1 ≈      

 

1ϑ 1  2 121  2 1ϑ 1  2

 1  1  2 1  1  2 1ϑ  1 1 

 ≤22≤2  1ϑ 1  2 1ϑ  1 1  

2 1 2≤22≤2 1 2≤22≤2 1ϑ  1

 2≤2≤2≤2 1  1  2≤2≤2≤2 1ϑ  1 

 2≤2≤2≤2 1  1  2≤2≤2≤2 1 2≤2≤2≤ 

1 2≤2≤2≤ 1 2≤2≤2≤

9χ    1 ≈      

 

 

1ϑ 1  2 1ϑ  1  2 1ϑ  1 

 2 1  1  2 1  1  2 1  1  

≤22≤2≤ 1  1  2 1 2≤22≤2 1

 2≤22≤2 1 2≤2≤2≤2≤2

10    1 ≈       1ϑ 1 1  2 1ϑ  1 1  2 1 

1  2 1ϑ 1    1 22≤2 1

 1  2 1  1  2≤22≤2 1 2≤ 

1  1  2 1  2≤22≤2 1 22≤≤

10α    1 ≈       1 2 ≤ 1  ≤2 1  1  2 1  1

  2 1ϑ  1  ≤22≤  2 1ϑ  1  2

 1ϑ 1 1  2 1 2≤ 1 2≤22

≤2

10β    1 ≈      

 

1ϑ  1  2 1  1  2 1  1  2

 1ϑ 1 1  ≤22≤2  1ϑ  1 1  

2 1 2≤ 1  1  2 1 2≤22≤2

 1ϑ  1  2≤2≤2≤2 1  1  2≤2≤2≤2 

1  1  2≤2≤2≤2 1  1  2≤2≤2≤2 1

 2≤2≤2≤ 1 2≤2≤2≤ 1 2≤2≤2≤

10χ    1 ≈      

 

11  2 121  2 121  2 1 

1  ≤22≤2≤ 1 2≤ 1  1  2 

1 2≤22≤2 1 2≤2≤2≤2≤2
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 °Πε ×Π ƒ2≥  
     ≤⁄≤

11    1 ≈      

 

1ϑ 1  2 1  1  2 1ϑ  1  

2 1ϑ  1  2 1ϑ  1  22≤2 1 

1  2 1ϑ  1  2 1  1  2 2≤22

≤2 1ϑ  1  ≤2 1  2≤22≤2 1

 2≤2≤ 1  1  2≤2≤2≤

11α    1 ≈       1 2 ≤2 1 2 ≤2 1  1  2 1ϑ

 1  2 1 2 1  1  2 1ϑ 

1  ≤22≤  2 1ϑ 1  2 1ϑ 1 1 

 2 1ϑ  1  2≤2 1ϑ  1  2≤22

≤2 1  1  2≤2≤2≤

11β    1 ≈      

 

 

1  1  2 1ϑ  1  2 1ϑ  1  

2 1  1  2 1  1  22≤22≤2  1

ϑ 1  2≤2 1ϑ  1  2≤2≤2≤2 1  1

  2≤22≤2 1  1  2≤2≤2≤2 1ϑ  1 

 2≤2≤2≤2 1  2≤2≤2≤2 1  11   2≤2

≤2≤ 1 2≤2≤2≤ 1 2≤2≤2≤ 1 2≤2≤2

≤

11χ    1 ≈       1  2 1  2 1 2 1  2 

1  2 1  ≤22≤2≤ 1  2 1 

 2≤2 1 2≤2≤2≤2≤2 1 2≤22≤2 1 

1  2≤2≤2≤

12α    1 ≈     1 2 ≤ 1  ≤2 1 2 1  1 

 2 1ϑ  1  ≤22≤  2 1ϑ  1  2 1

 2 1 2≤22≤2 1 2≤2≤2≤2≤2

≤2 1 2≤2≤2≤2≤2≤2

12β    1 ≈      

 

1ϑ 1  2 1ϑ  1  2 1ϑ  1 

 2 1  1  2 1ϑ  1 1  ≤22≤2 

 1ϑ  1 1  2 1ϑ  1 1  2 1

 2≤22≤2 1ϑ  1  2≤2≤2≤ 1  1

  2≤2≤2≤2 121   2≤2≤2≤2≤2 121   2

≤2≤2≤2 2≤2≤2≤2≤2≤2 1  2≤2≤2≤2≤2≤2 

1 2≤2≤2≤ 1 2≤2≤≤ 1 2≤2≤2≤

12χ    1 ≈      

 

1  1  2 1ϑ  1  2 1ϑ  1  

2 121  2 1  1  ≤22≤2≤2 121

  2 1ϑ  1 2≤ 1 2≤2≤2≤2≤2 12

1  2≤22≤2 121  2≤2≤2≤2≤2≤2

Ταβλε 2  Ιν ϖιτρο αχτιϖιτιεσ οφ νεω χοµ πουνδσ ανδ χοµ παρισον δρυγσ(ΜΙΧ , µ γ#Λ− 1
)

≤ ≥≥   ≥ ≥  ≥ ≥  ≥ ∞ ≥

8α ≤   1 1 

≤     

8β ≤   1 1   1

≤    1 1

8χ ≤     11 1 

≤       

9 ≤ 1 1 11 11 11

≤ 1 1 11 11 11

9α ≤           

≤         

9β ≤  1  1   1  1  

≤  1  1   1  1    

9χ ≤     1  1 1

≤    1  1  
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∏

≤ ≥≥   ≥ ≥  ≥ ≥  ≥ ∞ ≥

10 ≤   11  1  1 

≤   1  1  1 

10α ≤   1 1 

≤      

10β ≤  1  1 1 11 1  1

≤  1  1 1 1 1  1

10χ ≤     

≤     

11 ≤   1  

≤     

11α ≤  1       

≤ 1        

11β ≤  1  1   

≤  1    

11χ ≤     

≤        

12α ≤   1  

≤     

12β ≤  1  1   1  1 

≤  1 1   1  1 

12χ ≤  1 1 1  

≤     1  

≤° ≤ 1  1 11 

≤   1 11 

≥ ≤ 1  1 11 1

≤ 1  1 11 

∂ ≤ ≤ 1   1 1

≤    1 1

 ≤ 1  11 11 1

≤   1 11 1

  ≥  Σταπηψλοχοχχυσ αυρευσ ≥≥  Σταπηψλοχοχχυσ αυρευσ∏≥  Στρεπτοχοχχυσ επιδερµιδισ ¬≥ 

 Στρεπτοχοχχυσ πψογενεσ  ∞ Εντεροχοχχυσ φαεχιυµ √    ≥ ≥∏ ≤° 

≤¬≥≥∏ ∂ ≤ ∂ ≤ •    ∏  ∏∏ 

实验部分

熔点用 ÷精密熔点仪及  ≠2型熔点仪毛细

管法测定 温度未校正 ∀红外光谱用岛津 2

型红 外 仪 测 定 质 谱 用 2ƒ 和 ∏2

∞×ƒ质谱仪测定 核磁共振谱用 • ≠≥2型

核磁共振仪测定 ×≥为内标 ∀薄层色谱×≤采

用 ∞公司的预铺硅胶铝箔卷 ⁄≤2∏

ƒ 1 厚 ∀青岛海洋化工厂出品

的薄层色谱硅胶 用于减压柱色谱 ∀

1  32氟242吗啉基硝基苯(1)

将乙酸乙酯  吗啉1 1

和二异丙基乙基胺1 1 混合 

室温搅拌下 滴加  2二氟硝基苯1 1

  滴加完毕 再搅拌  乙酸乙酯萃取 饱

和 ≤溶液洗涤 无水 ≥ 干燥 浓缩 得黄色固

体 丙酮2水重结晶 得黄色晶体 1  收率

1    ∗  ε 文献≈
收率    ∗

 ε  ∀

2  32氟242吗啉基苯胺(2)

将还原铁粉1 1  水  冰

乙酸1 1 搅拌加热回流  缓

慢滴加 11  的乙醇溶液 1 滴加

完毕 再回流约  趁热过滤 滤液蒸干后加入

乙酸乙酯溶解 乙酸乙酯洗涤滤饼 次 合并有机

相 饱和 ≤溶液洗涤 无水 ≥ 干燥 浓缩 得

浅白色固体1  收率 1  直接用于下步反

应 ∀

3  Ν2苄氧羰基232氟242吗啉基苯胺(3)

化合物 21 1  丙酮  

水  于  ε 下加入 ≤ 1 1

 搅拌下滴加氯甲酸苄酯 1  1
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  滴加完毕 再于  ε 搅拌  抽滤 

得白色固体 Α 1 滤液倾入冰水混合物

冰2水 Β 析出浅红色絮状物 抽滤 得固体 Β

1 Α与 Β合并经丙酮2水重结晶 得到白色针状

固体 1 合并收率 1    ∗ 1 ε

收率    ∗  ε 
≈ ∀

4  ( Ρ) 2[ Ν2(32氟242吗啉基)苯基222氧代252 唑烷

基]甲醇(4)

化合物 31 1  无水四氢呋喃

  于   ε 并  保护下 滴加  #丁

基锂溶液1 1   滴加完毕 

同温下再搅拌  加入 Ρ2缩水甘油丁酸酯

1 1 无水 ×ƒ   于   ε 反

应  升至室温 搅拌  出现大量黄色沉淀 加

入饱和  ≤溶液  蒸去 ×ƒ 乙酸乙酯萃

取 饱和 ≤溶液洗涤 无水 ≥ 干燥 浓缩 得

浅黄色固体 乙酸乙酯2正己烷重结晶 得白色无定

形固体 1 收率 1     ε ∀收率

   ∗  ε 
≈ ∀

5  ( Ρ) 2[ Ν2(32氟242吗啉基)苯基222氧代252 唑烷

基]甲醇甲磺酸酯(5)

无水二氯甲烷  41 1 和

三乙胺1 1  于  ε 下滴加甲烷磺

酰氯1 1   滴加完毕 反应

 出现大量白色沉淀 二氯甲烷萃取 饱和

≤溶液洗涤 无水 ≥ 干燥 浓缩 得白色固

体 乙腈2水重结晶 得白色晶体 1 收率 1 

收率   
≈ ∀

6  ( Ρ) 2[ [ Ν2(32氟242吗啉基)苯基222氧代252 唑

烷基]甲基]邻苯二甲酰亚胺(6)

化合物 5 1  ⁄ƒ  无

水碳酸钾 1  邻苯二甲酰亚胺钾

盐1 1  于  ε 反应 1 乙酸

乙酯萃取 水洗  次 饱和 ≤溶液洗涤 无水

≥ 干燥 蒸干 得到白色固体 直接用于下一步

反应  ∗  ε ∀

7  ( Σ) 2{[ Ν2(32氟242吗啉基)苯基222氧代252 唑

烷基]甲基}乙酰胺(8)

化合物 6 无水乙醇   甲胺水溶液

1 1  回流  蒸干 得 7 因 7 为

伯胺 易被空气氧化 直接用于下一步反应 ∀

加入 1 #
≤  用乙酸乙酯除去

脂溶性杂质 水相  ε 下用适量  调至   ∗
 加入乙酸酐1 1  反应  

乙酸乙酯萃取 饱和 ≤溶液洗涤 无水 ≥ 干

燥 蒸干 硅胶柱层析 所得固体用乙酸乙酯2石油醚

重结晶 得到白色固体 81  收率 1  ∀

 ∗ 1 ε 1 ∗ 1 ε 
≈ ∀

8  其他化合物的合成

参照化合物 8的合成方法合成 9 ,10和 11 ;参照

化合物 6的合成方法合成 8α − χ ,9α − χ ,10α − χ ,11α

− χ和 12α − χ ∀

Ρεφερενχεσ

≈  ≥  ƒ    ετ αλ×

 2 √¬ 

≈  ϑ Αντιβιοτ  32    

≈ ≥∞ ±∏   ≤∏

√   ≈  ∆ρυγσ Φυχτ   22

    

≈ 2≥       °  ετ αλ

≥∏∏∏ ∏  ≈  ϑ

Αµ Χηεµ Σοχ  100    

≈ ×  • ≥  Τηε Χηεµιστρψ οφ Τηιεναµψχιν

ανδ Οτηερ Χαρβαπενεµ Αντιβιοτιχσ ≈   ≠

°    

≈ ≥  ∂  ƒ °  ∏∏2 Εντεροχοχχυσ

φαεχιυµ ≈  ∆ρυγσ 48    

≈ ×≥   ≥  ≥∏  ετ αλ 

    Σταπηψλοχοχχυσ αυρευσ ≈ 

Τηε Λανχετ  358    

≈ ⁄⁄  ¬≈  Τηε

Λανχετ  358    

≈  ± ∏×≈  Χηιν

ϑ Νεω ∆ρυγσ 中国新药杂志  11    

≈ ≥√  ⁄∏     ετ αλ≥

 √  2  2  

¬

∏∏22√ ≈  ϑ

Μεδ Χηεµ  39    
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