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新型１，２，３，４四氢异喹啉类化合物的合成及抗真菌活性研究

朱　驹，周有骏，吕加国，李耀武，郑灿辉，陈　军，蒋庆锋
（第二军医大学药学院药物化学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：设计合成新型四氢异喹啉类抗真菌化合物。方法：以３，４，５三甲氧基苯乙胺为起始原料，经ＰｉｃｔｅｔＳｐｅｎｇｌｅｒ

反应、中和反应、取代反应、酸性裂解等反应合成目标化合物，并进行体外抗真菌活性研究。结果：设计合成了１２个新型四氢

异喹啉类化合物，１２个目标化合物均为首次报道。所有目标化合物均有抗真菌活性，其中化合物６～８、１０～１２对４种测试菌

的抗菌活性均强于或相当于氟康唑。结论：设计合成的目标分子是一类新型的抗真菌化合物。此类化合物具有进一步研究开

发的价值。
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　　近年来，随着真菌病，尤其是深部真菌病发病率

大幅度上升，抗真菌药物研究成为目前药物研究的

热点领域。其中真菌羊毛甾醇１４α去甲基化酶（Ｌａ

ｎｏｓｔｅｒｏｌ１４αｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ，ＣＹＰ５１）抑制剂的研究倍

受关注。

　　真菌羊毛甾醇１４α去甲基化酶是细胞色素

Ｐ４５０超家族蛋白质中一个成员。是真菌细胞膜生

物合成过程中的关键酶，因而成为抗真菌药物设计

的最重要的靶酶［１］。研究者围绕ＣＹＰ５１抑制剂的

研究，成功地开发出一类用于治疗临床真菌病的抗

真菌药物———氮唑类抗真菌药物。其中典型代表氟

康唑、伊曲康唑为临床治疗深部真菌感染的首选

药［２］。

　　氮唑类抗真菌药物通过分子中的氮唑环上 Ｎ３
或Ｎ４氮原子与ＣＹＰ５１的血红素辅基Ｆｅ原子配位

结合，而发挥抗真菌作用［３］。由于人体内普遍存在

细胞色素 Ｐ４５０酶系，氮唑类药物也可与人体内

Ｐ４５０酶系的血红素辅基Ｆｅ原子配位结合，尤其是

与其中ＣＹＰ３Ａ４的血红素辅基Ｆｅ原子配位结合，

从而对人体产生毒性［４，５］。因而，氮唑类抗真菌药物

存在较大的不良反应，尤其是普遍存在严重的肝毒

性。氟康唑、伊曲康唑、酮康唑等均有药物引起的肝

坏死或肝毒性致死的报道［６～９］。

　　氮唑类药物的结构特征及其作用机制决定了该

类药物的肝毒性的问题是不可避免的。因此，研究

新结构类型、非氮唑类ＣＹＰ５１抑制剂对于研究开发

高效、低毒的抗真菌药物具有重要意义。

　　季海涛等［１０］采用同源模建方法构建了白念珠

菌等 ＣＹＰ５１活性位点的三维结构，并以构建的

ＣＹＰ５１三维结构为靶点，设计合成了新型的真菌羊

毛甾醇１４α去甲基化酶抑制剂———苯骈吡喃类抗真

菌活性化合物［１１］，虽然该类化合物抗真菌活性比较

弱，但为深入研究开发新型非氮唑类药物打下了基
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础。在此基础上，我们进一步研究发现了新型四氢

异喹啉类化合物（图１）［１２］，抑菌实验显示该类化合

物具有较强的抗真菌活性，是一类优良的抗真菌先

导化合物。构效分析认为：化合物结构中苯环酚羟

基与靶酶的氢键结合区结合，２位Ｎ上的侧链与靶

酶的疏水区进行疏水结合。

　　本文以前期研究发现的四氢异喹啉类化合物为

先导化合物，进行结构优化研究。我们在四氢异喹啉

苯环上增加引入能形成氢键的基团，在２位Ｎ上引入

不同的疏水基团，期望通过增强化合物与靶酶的氢键

结合和疏水结合，获得高活性的抗真菌化合物。

图１　新型四氢异喹啉类抗真菌化合物

Ｆｉｇ１　Ｎｏｖｅｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ

ａｎｔｉｆｕｎｇａｌｃｏｍｐｏｕｎｄ

１　材料和方法

１．１　仪器　熔点采用天津市分析仪器厂ＲＹ２熔
点仪测定（温度计未经校正）；红外光谱采用Ｂｒｕｋｅｒ
Ｖｅｃｔｏｒ２２型仪器测定；核磁共振氢谱采用 Ｂｒｕｋｅｒ
ＡＣ５００Ｐ型仪器测定（溶剂为ＤＭＳＯ，５００ＭＨｚ）。

１．２　化学合成

１．２．１　合成路线　参照文献［１２］设计了目标化合物

的合成路线（图２）。

１．２．２　６，７，８三甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉盐酸
盐（Ⅱ）的制备　将３，４，５三甲氧基苯乙胺（Ⅰ）２０
ｍｌ（８５．２ｍｍｏｌ）与多聚甲醛３．６０ｇ（１２０ｍｍｏｌ）在无
水乙醇中室温下反应２ｈ，用盐酸调节溶液ｐＨ 至２
左右，加热回流４ｈ，冷却，析出固体，过滤得６，７，８
三甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉盐酸盐（Ⅱ）白色晶体

１６．５ｇ（６３．５ｍｍｏｌ），收率７４．５％。１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：

３．２９（ｔ，２Ｈ），３．６４（ｔ，２Ｈ），３．７２（ｓ，３Ｈ），３．７６（ｓ，

３Ｈ），３．８１（ｓ，３Ｈ），４．５７（ｓ，２Ｈ），６．１５（ｓ，１Ｈ）。

图２　目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ２　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｆｏｒｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１．２．３　６，７，８三甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉（Ⅲ）

的制备　将化合物Ⅱ７．５ｇ（２８．９ｍｍｏｌ）加入１０％

ＮａＯＨ溶液１００ｍｌ，再加ＣＨ２Ｃｌ２１００ｍｌ，振摇，分

离ＣＨ２Ｃｌ２层，用无水Ｋ２ＣＯ３干燥，过滤，减压除去溶

剂，得６，７，８三甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉（Ⅲ）淡

黄色固体５．８ｇ（２６．０ｍｍｏｌ），收率８９．９％。

１．２．４　２十二烷基６，７，８三羟基１，２，３，４四氢异

喹啉氢溴酸盐（Ⅴ）的制备　将上述制得化合物Ⅲ
１ｇ（４．４８ ｍｍｏｌ）、１溴 代 正 十 二 烷 ０．６ ｇ
（２．４１ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３１ｇ溶于３０ｍｌ无水乙醇中，搅

拌回流８ｈ，放冷，过滤，减压蒸去溶剂。将残留物溶

于冰醋酸及４０％ ＨＢｒ溶液中，回流搅拌１０ｈ，减压

蒸去 溶 剂，所 得 固 体 用 无 水 乙 醇 重 结 晶，得

目标化合物Ⅴ白色固体０．８ｇ（１．８６ｍｍｏｌ），收率

７７．１％。　　　　　

　　表１中所有目标化合物均按此法制备。

１．３　抗真菌活性实验　参照美国国家临床试验标

准化委员会（ＮＣＣＬＳ）提出的药敏实验方案，采用微

量液基稀法，测定目标化合物对５种常见致病真菌

的体外抗真菌活性。
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表１　目标化合物的结构及物理特点

Ｔａｂ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓａｎｄｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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１．３．１　实验菌株　本实验采用５种常见的深部及

浅表致病真菌为测试菌：白念珠菌、近平滑念珠菌、

新生隐球菌、烟曲霉菌、羊毛状小孢子菌（第二军医

大学药学院真菌室提供）。

１．３．２　菌液制备　球菌在ＹＥＰＤ液体培养基３５℃
培养１６ｈ，活化２次，用血细胞计数板计数，以ＲＰＭＩ

１６４０液体培养基调整至１×１０３～１×１０５个／ｍｌ；丝

菌接种至ＳＤＡ斜面，３５℃，培养１周，活化２次，使

菌落覆盖ＳＤＡ斜面，加适量ＲＰＭＩ１６４０培养液，用

吸管吹打菌落，使孢子游离于 ＲＰＭＩ１６４０培养液

中，然后经四层无菌纱布过滤。培养液经血细胞计

数板计数后，加ＲＰＭＩ１６４０培养液调整孢子浓度至

１×１０３～１×１０５个／ｍｌ。

１．３．３　药液制备　受试药物分别用ＤＭＳＯ配成。

对照药物为氟康唑。

１．３．４　接种　无菌９６孔板，于每排１号孔加ＲＰＭＩ

１６４０培养液１００ｍｌ作空白对照，２～６号孔含不同

浓度的药物，７号孔不含药物，作阳性对照。

１．３．５　培养及检测　念珠菌属真菌培养２４ｈ测

定，丝状真菌培养７ｄ后测定，用酶标分析仪于６２０

ｎｍ处测各孔Ｄ值，并与阳性对照孔比，计算 ＭＩＣ８０。

２　结果和讨论

　　共设计合成了１２个目标化合物，所有目标化合

物均为首次报道（表１）。我们考察了目标化合物的

体外抗真菌活性（表２）。结果显示：所有测试化合物

均具有抗真菌活性；其中化合物６～８、１０～１２除了

对白念珠菌外，对其他４种测试真菌的抗真菌活性

均强于或相当于对照药品氟康唑，显示出较强的广

谱抗真菌活性。

表２　目标化合物的抗真菌活性（ＭＩＣ８０）

Ｔａｂ２　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＭＩＣ８０）
（ρＢ／ｎｇ·ｍｌ－１）

Ｎｏ． Ｃａｎｄｉｄａ
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ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ

Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｆｕｍｉｇｉｌｌｕｓ

Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ
ｃａｎｉｓ

１ ＞２００ １００ １００ ２００ ２００

２ １００ １００ ５０ ２００ ５０

３ ５０ ２５ ２５ ５０ ５０

４ ２５ ６．２５ ２５ １２．５ ２５

５ １２．５ ２５ ２５ ６．２５ ５０

６ １２．５ ２５ ６．２５ ３．１２５ ２５

７ ２５ ２５ ６．２５ １２．５ １２．５

８ ２５ ２５ ２５ ２５ ２５

９ ＞２００ ５０ ２５ ２５ ２５

１０ １２．５ ２５ ６．２５ ６．２５ ５０

１１ ５０ ６．２５ １２．５ ２００ １２．５

１２ ２００ １２．５ ６．２５ ２００ １２．５

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ １．５６２ ５０ ６．２５ ＞２００ １００

　　我们将化合物６与靶酶的活性部位对接研究显

示（图３）：化合物分子与靶酶活性腔中氨基酸功能

残基以非共价键相结合，分子中６、７、８位３个酚羟

基分别与靶酶活性腔中的Ｔｙｒ６９和Ｓｅｒ３７８残基以

氢键相结合；２位疏水侧链与靶酶活性腔中的

Ｃｙｓ１３４、Ｉｌｅ３０４及Ｌｅｕ３００等残基构成的疏水腔发生

疏水相互作用；四氢异喹啉骨架位于活性腔中离血

红素辅基较远的上方，与靶酶进行疏水结合；化合物

分子与血红素辅基Ｆｅ原子不发生配位结合。因此

有可能避免氮唑类药物的肝毒性等问题。

　　化合物分子与靶酶作用模式及抗真菌活性实验

结果显示：化合物分子２位侧链疏水基团的大小与

对抗真菌活性有较大的影响：２位疏水侧链短，化合

物与靶酶疏水结合力弱，则抗真菌活性弱；２位疏水

侧链过长，则可与活性腔中氨基酸残基发生碰撞，导

致活性减弱。提示在进行四氢异喹啉类化合物结构

优化时应引起充分注意；化合物与靶酶作用模式提

示在苯环增加羟基、胺基等氢键形成基团，有可能提

高化合物与靶酶的亲和力，有利于提高抗真菌活性。

　　研究结果表明，本文设计合成的目标化合物是

一类抗真菌谱广、活性强的新型抗真菌化合物。此

类化合物具有进一步研究开发的价值。
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图３　化合物６与ＣＹＰ５１活性部位的结合图
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