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摘要 目的  研究多杂环化合物的合成方法和抗菌活性 ∀方法  用≈2吡啶22基2  2 二唑22基硫代乙

酸与相应的芳酰肼缩合 得到相应的目标化合物 ∀用试管稀释法 研究目标化合物的体外抑菌活性 ∀结果  合成了

个新化合物 其结构经 ≥  

  和元素分析确证 ∀其中多数化合物在体外表现出较好的抑菌活性 ∀结论

含吡啶的双 二唑杂环化合物有可能成为新型结构的抗菌药物 ∀

关键词 杂环化合物  二唑 合成 抗菌活性
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    2 二唑衍生物不仅可用于染料和光敏材

料≈
而且具有抗真菌≈  !抗菌≈ ∗ 和抗艾滋病

毒≈等多种生物活性 因此在新药设计中常被作为

药效团 ∀近几年 人们合成了大量含   2 二唑

的杂环化合物用于抗菌活性研究 但杂环取代 尤其

是含吡啶环非对称结构的双 二唑衍生物报道较

少 ∀同时 在杂环分子中掺入供电子原子氮 !氧 !

硫可显著增加配基与配体间形成复合物的亲和力

和选择性≈ 
根据活性叠加原理以及本课题组的研

究≈ 
设计合成了在同一分子中既含吡啶环 又含

氧原子的双 二唑环及硫原子的新型杂环化合物

3α ∗ π其合成路线见图  希望得到抗菌活性较好

的先导化合物 为进一步合成和活性研究奠定基础 ∀

  本文以商业易得的烟酸为原料 经酯化 !肼解 !

与 ≤≥ 在 作用下缩环合制得 2吡啶22基2  

2 二唑22硫醇 1 它与氯乙酸在稀醇溶液中方便

地得到相应的硫代乙酸 2 ∀实验中发现 反应在 

Υ 氯乙酸适当过量1倍的条件下 可以理想

的收率得到 2 ∀为避免反应过于剧烈所引起的副反
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应 ,2与芳酰肼缩环合在二甲苯中以 °≤ 作催化

剂 所得化合物 3的理化性质见表  光谱数据见表

 ∀

  抗菌活性采用平皿试验法 试验菌为金葡球菌 

革兰氏大肠埃希氏菌和普通变形杆菌 ∀供试化合物

溶于 ⁄≥ 中 预配成 1 的浓度 然后用  的

醋酸蒸馏水溶液稀释到  和 1 #
种浓

度作为供试样品 阳性对照药为诺氟沙星ƒ 同

样用  的醋酸蒸馏水配制  和1 #
种

浓度 空白对照组为  的醋酸溶液 ∀牛肉膏蛋白

胨作为培养基 接种后于 ε 培养  观察记录

抑菌圈大小 并与阳性对照药比较 依此评价供试化

合物的抑菌活性 ∀初步的药理试验结果见表  ∀

≤  3α  π2ƒ≤  3β  π2≤≤  3χ  ο2≤≤  3δ   π2
≤ 3ε  µ2≤ 3φ 2∏3γ 23η 2
3ι  π2≤ ≤  3ϕ  µ2≤ ≤  3κ   π2≤ ≤  3λ  ο2
≤ ≤ 3 µ   2≤  ≤ 3ν  2≤ ≤ 3ο  

 2≤  ≤ 3π

∞ ≥ ∏¬  

#   ∞ ∏¬ ≤≥    ∞ ∏¬  ≤≤ ≤ 

≤ ∞    ∏¬ °≤ ¬∏¬

≥  ∏∏3

Ταβλε 1  Πηψσιχαλ προπερτιεσ οφ χοµ πουνδσ 3

 ƒ∏ ≠Π  °Π ε  ≤√

∞Π 

≤ƒ∏

≤  

3α ≤  ≥     ≠           

3β ≤ ƒ ≥     ≠  2⁄ƒ         

3χ ≤  ≤ ≥     ≠  2⁄ƒ         

3δ ≤  ≤ ≥     ≠           

3ε ≤  ≥     ≠  2⁄ƒ         

3φ ≤  ≥     ≠  2⁄ƒ         

3γ ≤  ≥     ≠           

3η ≤  ≥     ≠  2⁄ƒ         

3ι ≤  ≥     ≠  2⁄ƒ         

3ϕ ≤  ≥     ≠           

3κ ≤  ≥     ≠           

3λ ≤  ≥     •           

3 µ ≤  ≥     •           

3ν ≤  ≥     •           

3ο ≤  ≥     •  2⁄ƒ         

3π ≤  ≥     •           

Ταβλε 2  Σπεχτραλ δατα οφ χοµ πουνδσ 3

  Π      ≤⁄≤ ≥ Π µΠζ

3α            ϑ     ϑ              

3β            ϑ     ϑ              

3χ            ϑ     ϑ              

3δ            ϑ     ϑ              

3ε            ϑ     ϑ              

3φ            ϑ     ϑ                

3γ            ϑ     ϑ                 

3η                ϑ                

3ι                     

3ϕ            ϑ     ϑ                

3κ            ϑ     ϑ                

3λ            ϑ     ϑ                

3 µ            ϑ                

3ν            ϑ                  

3ο            ϑ                

3π            ϑ                  
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Ταβλε 3  Αντιβαχτεριαλ αχτιϖιτψ οφ χοµ πουνδσ 3
α
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3δ         

3ε           

3φ            
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   ≥ √    √  

•    √
 Σταπηψλοχοχχυσ αυρευσ  

 Εσχηεριχηια χολι  
 Προτευσ ϖυλγαρισ  


≤ #

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 ∀

1  52吡啶232基21 ,3 ,42 二唑222硫醇(1)

按文献≈的方法制备 收率     ∗

 ε  ∗  ε 
≈ ∀

2  [ (52吡啶232基21 ,3 ,42 二唑222基)硫代]乙酸(2)

化合物 1 1  溶于  乙醇  

中 加入氢氧化钠 1   搅拌溶解后再加

入 1 的氯乙酸钠 由氯乙酸与等量的

碳酸钠反应而得的水溶液 1 ∀反应液缓慢

升温搅拌回流  ∀减压蒸除乙醇 向残留液中加入

 水 用稀盐酸调   放置过夜 ∀滤集沉淀

物 得粗品 2 ∀用乙醇2⁄ƒ 混合液重结晶 得黄色

针状晶体 真空干燥 ∀收率     ∗  ε

 ∀  


        

      

  ⁄≥2 ∆1

 1 1 1 1

 1 ≥ µΠζ   
 ∀

3  22取代252{[ (52取代21 ,3 ,42 二唑222基)亚甲基]

硫代}21 ,3 ,42 二唑(3)

化合物 2  与等摩尔的芳酰肼混合 加

入三氯氧磷 及二甲苯  ∀混合悬浮物

搅拌回流 减压蒸除溶剂 ∀向残留物中小心加入饱

和碳酸氢钠溶液  再加入固体碳酸氢钠使之

饱和 ∀放置  ∀滤集沉淀物 真空干燥 粗品用适

当的溶剂重结晶 真空干燥得纯产物 3 理化性质与

光谱数据见表 和表  ∀
致谢 氢谱由南京大学化学化工学院分析中心完成 其

余光谱及元素分析由中国药科大学分析测试中心完成 ∀
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