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摘要 目的  寻找广谱 !高效 !低毒的新一代三唑类抗真菌药物 ∀方法  根据靶酶活性位点的空腔大小 !各种力

场和关键残基分布 设计并合成了 个 2  2三唑2 22基22 2二氟苯基222取代苄基22哌嗪基22丙醇

类化合物 测定了体外抗真菌活性 ∀结果  所有化合物对 种致病真菌均有较强的抗真菌活性 对深部真菌的活性

明显优于浅部真菌 ∀结论  绝大部分化合物的抗真菌活性明显高于氟康唑和特比萘芬 其中化合物 ςΙΙΙ21 ,10 ,12 ,17

具有广谱 !高活性的优点 值得进一步深入研究 ∀
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  真菌感染特别是深部真菌感染已成为癌症病

人 !艾滋病人及其他免疫丧失病人死亡的主要原因

之一 ∀广谱抗生素和免疫抑制剂的滥用致使人体对

真菌的感染率大大增加 抗真菌药物的用药水平逐

年增高 ∀以氟康唑和伊曲康唑为代表的三唑

类抗真菌药物以其高效 !广谱 !低毒等特点 被广泛

应用于多种深部和浅部真菌感染的治疗和预防 ∀该

类药物为真菌羊毛甾醇 Α去甲基化酶°⁄ 

抑制剂 其作用机理≈是三唧环上的 位氮原子与

°⁄血红素辅基 ƒ原子形成配位键结合 使血

红素失去了与氧原子结合的机会 阻断了底物羟化
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反应 结果使真菌体内羊毛甾醇或其他 Α2甲基化

的甾醇大量蓄积 麦角甾醇合成缺乏 导致膜通透性

和膜上许多酶活性改变 从而抑制真菌的生长 ∀但

该类药物目前还存在诸多缺陷≈
氟康唑的抗菌谱

相对较窄 对曲霉菌等真菌活性很低 且易产生耐药

性 伊曲康唑也存在口服生物利用度不稳定等问题 ∀

  随着临床上非白色念珠菌感染率迅速增加 以

及氟康唑耐药菌株的不断出现 迫切需要开发出新

一代广谱 !低毒 !高效的氮唑类抗真菌药物 ∀为此 


≈ 等已利用  个原核 ° 蛋白晶体结构

° °°°ƒ成功模建了白

色念珠菌羊毛甾醇 Α去甲基化酶的三维结构 并

阐述了靶酶活性位点关键残基的分布 ∀本文基于酶

活性位点的空腔大小 !各种力场和关键残基分布 结

合三唑类化合物的构效关系研究结果 设计并合成

了  个 2  2三唑2 22基22 2二氟苯

基222取代苄基22哌嗪基22丙醇类化合物 ∀该

类化合物保留了三唑类抗真菌药物产生药效的基本

骨架 侧链引入取代哌嗪基主要考虑提高水溶性 改

善药物的理化性质并增强药物与靶酶活性位点的疏

水相互作用 提高抗真菌活性 ∀其合成路线见图  ∀

以间二氟苯为起始原料 参照文献 ≈经

ƒ2≤反应 !与三氮唑缩合 !环氧化 得到化合

物 2≈2 2二氟苯基2 2环氧丙基22  2

三唑甲磺酸盐 再在碱性条件下与不同的 2取代苄

基哌嗪发生开环反应生成目标化合物 ςΙΙΙ∀所有

目标化合物都经元素分析 !  和  光谱确证

表  本文合成的 个化合物均系首次报道 ∀

≥  ∏∏

  体外抑菌测试结果表明表  所有目标化合

物对 种致病真菌均有不同程度的抗菌活性 对深

部真菌的活性明显优于浅部真菌 ∀绝大部分化合物

的抗真菌活性明显高于氟康唑和特比萘芬 其中化

合物 ςΙΙΙ21 , 3 , 5 , 7 , 9 , 10 , 11 , 12 , 15 , 17 , 18 , 19 对

Χανδιδα αλβιχανσ和 Χανδιδα τροπιχαλι的活性是氟康唑

的  ∗ 倍 是特比萘芬的  ∗ 倍 与酮康唑活

性相当 ∀烟曲霉菌Ασπεργιλλυσφυµιγατυσ为临床上感

染性杂菌 目前难以治疗 ∀大部分化合物对烟曲霉

菌具有较强的活性 化合物 ςΙΙΙ22 ,5 ,8 ,12 ,15 ,16 ,17
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对烟曲霉菌的活性是氟康唑的  ∗ 倍 其中化

合物 ςΙΙΙ22 ,15 ,16 ,17 对烟曲霉菌的活性是酮康唑

的  ∗ 倍 ∀所有化合物对 Φονσεχαεα πεδροσοι的活性

均高于氟康唑 ∀化合物 ςΙΙΙ210 , 17 对 Τριχηοπηψτον

ρυβρυµ 的活性是氟康唑的 倍 与特比萘芬和酮康

唑相当 ∀化合物 ςΙΙΙ21 ,10 ,12 ,17 具有广谱 !高活性

的优点 有进一步研究的价值 ∀

Ταβλε 1  Στρυχτυρε ανδ πηψσιχαλ προπερτιεσ οφ τηε χοµ πουνδσ (ςΙΙΙ 1 ∗ 19)
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  分析这 个化合物的抗真菌活性 可初步得出

如下构效关系  苄基苯环上吸电子双取代 例

如 化合物 ςΙΙΙ29 ,10 ,17对活性有利 取代基以卤

素为好  苄基对位接疏水性大基团对活性有利

例如 化合物 ςΙΙΙ21 推测可能与靶酶具有较强的

疏水相互作用  苄基对位取代优于邻位和间位取

代例如 化合物 ςΙΙΙ21 ,2 ,16 ,19 的活性明显优于化

合物 ςΙΙΙ27 ,8 ,14 吸电子取代基优于供电子取代

基 ∀鉴于该类化合物普遍具有较强的抗真菌活性 

因此下一步将采用计算机辅助药物设计≤⁄⁄技

术深入研究该类化合物与靶酶的相互作用机制 为

进一步进行结构优化提供思路 ∀

实验部分

熔点用毛细管法测定 温度未校正 ∀元素分析

仪为  ⁄2型 ∀红外光谱仪为 ° ∞

型 压片法 ∀核磁共振仪为 ∏≤2型 

×≥为内标 ≤⁄≤ 为溶剂 ∀薄层色谱用硅胶 ƒ

和柱色谱用硅胶 均为青岛海洋化工厂产品 ∀

1  12[ 22(2 ,42二氟苯基)22 ,32环氧丙基]21 Η21 ,2 ,42

三唑甲磺酸盐(Ις )的合成

化合物Ις 的合成参见文献≈ ∀

2  12(42氯苄基)哌嗪(ςΙΙ22)的合成

于  三颈瓶中 加入对氯甲苯 1 1 ≅




和四氯化碳  ∀油浴加热至回流 分批

加入 ≥  和少量过氧化苯甲酰 ×≤ 监测反应 ∀

反应结束后 减压抽滤 滤饼用四氯化碳洗 滤液减

压蒸干溶剂得对氯溴苄∂1 产率 1  ∀取

无水哌嗪  1 溶于正丁醇中 加入 ≤

 冰浴条件下慢慢滴加对氯溴苄 1 1 
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溶于正丁醇  中 滴加完毕后 常温反应  ∀

反应结束后减压蒸干溶剂 残余物溶于水  用

乙酸乙酯提取 ≅  无水 ≥ 干燥过夜 

提取液蒸干得 22氯苄基哌嗪ςΙΙ 1 产率

1   ∗  ε  ∗  ε 
≈ ∀

其它 ςΙΙ类化合物均按此法合成 ςΙΙ类化合物

的编号与 ςΙΙΙ类化合物相对应 ∀

Ταβλε 2  Ιν ϖιτρο αντιφυνγαλ αχτιϖιτιεσ οφ χοµ πουνδσ (ΜΙΧ , µ γ# µ Λ
− 1
)

≤ Χ αλβ  Χ παρ Χ τρο  Χ νεο  Αφυµ  Φ πεδ  Τ  ρυβ  Σ σχη 

ςΙΙΙ21 [ 1 [ 1 [ 1 [ 1  [ 1  

ςΙΙΙ22 [ 1 1 1 1 1 [ 1  

ςΙΙΙ23 [ 1 1 [ 1 1  [ 1 1 

ςΙΙΙ24 1  [ 1   1   

ςΙΙΙ25 [ 1 1 [ 1 1  1 1  

ςΙΙΙ26   [ 1   1   

ςΙΙΙ27 [ 1  [ 1   1  

ςΙΙΙ28  1     1  

ςΙΙΙ29 [ 1 1 [ 1 1  [ 1  

ςΙΙΙ210 [ 1 [ 1 [ 1 1  [ 1 [ 1 

ςΙΙΙ211 [ 1 [ 1 [ 1   1  

ςΙΙΙ212 [ 1 [ 1 [ 1 [ 1  [ 1 1 

ςΙΙΙ213 1 1 [ 1 1  [ 1 1 

ςΙΙΙ214 1 1 [ 1   [ 1   

ςΙΙΙ215 [ 1 [ 1 [ 1 1 1 [ 1 1 

ςΙΙΙ216 1 1 [ 1 1 1 [ 1 1 

ςΙΙΙ217 [ 1 [ 1 [ 1 [ 1 1 [ 1 [ 1 

ςΙΙΙ218 [ 1 1 [ 1   1   

ςΙΙΙ219 [ 1 1 [ 1   1 1  

ƒ∏ 1 1 1      

 [ 1 [ 1 [ 1 [ 1  [ 1 [ 1 1

×     1 [ 1 [ 1 

Χ αλβ  Χανδιδα αλβιχανσ Χ παρ Χανδιδα παροπσιλοσισ Χτρο  Χανδιδατροπιχαλισ Χ νεο  Χρψπτοχοχχυσ νεοφορµανσ

Α φυµ  Ασπεργιλλυσφυµιγατυσ Φ πεδ  Φονσεχαεα πεδροσοι  Τ ρυβ  Τριχηοπηψτον ρυβρυµ  Σ σχη Σποροτηριξ σχηενχκιι 

ƒ∏ƒ∏××

3  12(21 , 2 , 42三唑 1 Η212基)222(2 , 42二氟苯基)232

[ (42氯苄基)212哌嗪基]222丙醇(ςΙΙΙ22)的合成

于  的圆底烧瓶中 室温下加入 2≈2 2

二氟苯基2 2环氧丙基22  2三唑甲磺酸盐

∂1 1  22氯苄基哌嗪 1 1

  1 和 ⁄ƒ  油浴加热至  ∗ 

ε 搅拌  ×≤ 监控直至反应完成 ∀反应结束后

加水  用乙酸乙酯提取 ≅  提取液水

洗 ≅  无水 ≥ 干燥过夜 过滤 减压除

去溶剂得产物 产物经硅胶柱纯化 洗脱剂为 

≤ ≤2≤  1Β1 得目标化合物ςΙΙΙ1 

收率 1   ∀

其他 ςΙΙΙ类化合物均按此法合成 ∀

4  抗真菌活性测定

采用体外抑菌实验方法 ∀

4 .1  试验菌株

以下 种常见的人体致病标准真菌株作为试验

菌 ∀白色念珠菌 Χανδιδα αλβιχανσ 近平滑念

珠菌 Χανδιδα παραπσιλοσισ 热带念珠菌 Χανδιδα

τροπιχαλισ 新型隐球菌 Χρψπτοχοχχυσ νεοφορµανσ 

烟曲霉菌 Ασπεργιλλυσ φυµιγατυσ 裴氏着色真菌

Φονσεχαεα πεδροσοι 红色毛癣菌  Τριχηοπηψτον

ρυβρυµ 申克氏孢子丝菌Σποροτηριξ σχηενχκιι ∀

4 .2  试验方法

菌悬液配制  球菌经 ≠∞°⁄液体培养基

 ε 培养  两次活化 用血细胞计数板计数 以

 °液体培养基调整浓度至  ≅ 
 ∗  ≅ 

 个

Π∀丝菌经 ≥⁄斜面培养 ε 一周 两次活

化 加  °液体培养基并用吸管吹打 经 层

纱布过滤 使孢子游离于  °液中 计数 调整

 ≅ 
 ∗  ≅ 

 孢子Π∀

药液配制  取 1 #的 ⁄≥药物储存

液 实验前用  °稀释成  # ∀

接种  孔板 号孔加  °  Λ作空
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白对照 2号孔各加菌悬液  Λ号孔加菌悬

液  Λ和药液  Λ2号孔 级倍比稀释 各

孔药物浓度分别为        1 1 

1 # ∀号孔不加药液 作阳性对照 ∀

培养及检测  念珠菌属真菌培养  后测定

结果 新隐球菌培养  后测定结果 丝状真菌培

养  后测定结果 ∀设阳性对照孔光密度⁄值

为   以光密度比阳性对照孔低  以上的最

低药物浓度为最小抑菌浓度≤ ∀

Ρεφερενχεσ
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