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新型四氢异喹啉类化合物的合成及其抗真菌和抗生育活性研究
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［摘要］　目的：设计合成新型四氢异喹啉类化合物，寻找具有抗真菌和抗生育双重作用的化合物，为研究具有抗真菌作用的

避孕药物提供先导结构。方法：以３，４二甲氧基苯乙胺为原料，经ＰｉｃｔｅｔＳｐｅｎｇｌｅｒ反应、碱中和、取代反应、ＨＢｒ裂解反应制

得目标化合物并进行体外抑菌实验和杀精实验。结果：共合成１４个目标化合物，它们是２正辛烷基６，７二甲氧基１，２，３，４
四氢异喹啉盐酸盐（１）、２正壬烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉盐酸盐（２）、２正癸烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异

喹啉盐酸盐（３）、２正十二烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉盐酸盐（４）、２正十二烷基６，７二乙酰氧基１，２，３，４四氢异

喹啉盐酸盐（５）、２正戊烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴酸盐（６）、２正己烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉

氢溴酸盐（７）、２正庚烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴酸盐（８）、２正辛烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉氢

溴酸盐（９）、２正壬烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴酸盐（１０）、２正癸烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴

酸盐（１１）、２正十二烷基６，７二羟基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴酸盐（１２）、２正十四烷基６，７二羟基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴

酸盐（１３）、２十六烷基６，７二羟基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴酸盐（１４），其中化合物５～１４均未见文献报道。实验结果显示，所

有目标化合物均有抗真菌活性，６个目标化合物具有抗真菌和抗生育双重作用，其中化合物１１、１２的活性最强。结论：发现

一类具有抗真菌和抗生育双重作用的新型四氢异喹啉类化合物，为研究开发具有抗真菌活性的避孕药提供了先导结构。
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　　外用避孕药是广泛采用的避孕措施之一。目前
临床应用最广的外用避孕药主要以壬苯醇醚等表面

活性剂为主。但壬苯醇醚等药物刺激性大、在应用
过程中易引起黏膜损伤，有报道［１，２］，壬苯醇醚等药
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物引起的黏膜损伤，能增加艾滋病等感染性疾病的
发病率。这些问题使该类药物临床应用受到限制。

　　此外，生殖道真菌疾病如阴道念珠菌病等是危
害健康的常见病、多发病。据统计，约７５％的妇女
一生中至少患过１次外阴阴道念珠菌病［３］。因此，
研究开发兼具抗真菌及抗生育双重作用的药物，为
临床提供新的避孕药及新型生殖道抗真菌药物具有

重要意义。

　　本课题组在真菌羊毛甾醇１４α去甲基化酶
（ＣＹＰ５１）抑制剂研究中，基于真菌ＣＹＰ５１活性腔结
构设计合成的新型ＣＹＰ５１抑制剂———四氢异喹啉
类抗真菌化合物［４］：

　　体外抗真菌活性结果显示，该类化合物具有较好
的抗真菌活性，是一类新型的抗真菌先导化合物。

　　比较四氢异喹啉类化合物及壬苯醇醚的结构，
发现两者结构中存在相似部分：在环上均连有疏水
直链，脂溶性大。设想如果以抗真菌四氢异喹啉类

化合物为先导结构开展结构优化研究，在保留先导
物原有结构特征及两者结构中相似部分的基础上，
对其他部分进行结构改造，有可能找到具有抗真菌
及抗生育双重作用的化合物。

　　本研究以抗真菌四氢异喹啉类化合物为先导分
子，设计合成其结构类似物。在先导分子母环的２
位引入不同的疏水侧链，在６位和７位引入亲水性
小基团或疏水性小基团，合成了１４个目标化合物。
以氟康唑和壬苯醇醚为对照，测定目标化合物的体
外抗真菌活性及杀精子活性。

１　材料和方法

１．１　仪器和材料　红外光谱采用 ＢｒｕｃｋｅｒＶｅｃ
ｔｏｒ２２型仪器测定，ＫＢｒ压片；磁共振氢谱采用

ＢｒｕｃｋｅｒＡＣ３００Ｐ 型仪器测定（溶剂为 ＤＭＳＯ）；

ＺＭＤ８３１型熔点仪，温度计未校正。氟康唑由本院
有机化学教研室提供，壬苯醇醚由上海计划生育研
究所提供。

１．２　化学合成路线　参照文献［５，６］的方法设计了目

标化合物的合成路线，见图１。物理数据见表１。

图１　目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

１．２．１　６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉盐酸盐
（Ⅱ）的制备　将３，４二甲氧基苯乙胺（Ⅰ）１８．１ｇ
（０．１ｍｏｌ）与多聚甲醛３．６ｇ（０．１２ｍｏｌ）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，固体用乙醇重
结晶，得６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉盐酸盐
（Ⅱ）白色晶体１５．８ｇ。ｍ．ｐ．２５２～２５３℃（文献［５］值

２５１～２５２℃）。收率：６８．９％。

１．２．２　６，７二甲氧基１，２，３，４四氢异喹啉（Ⅲ）的制
备　将化合物（Ⅱ）７．５ｇ加入１０％ＮａＯＨ溶液１００ｍｌ，
再加二氯甲烷１００ｍｌ，振摇，分离二氯甲烷层 ，用无水

Ｋ２ＣＯ３干燥，过滤，减压除去溶剂，得６，７二甲氧基１，

２，３，４四氢异喹啉（Ⅲ）淡黄色固体６．１ｇ。ｍ．ｐ．８２～
８４℃（文献［５］值８４～８５℃）。收率：９６．８％。

１．２．３　２正十二烷基６，７二甲氧基１，２，３，４四氢
异喹啉盐酸盐（４）的制备　将上述制得化合物（Ⅲ）

０．５ｇ（２．５ｍｍｏｌ）、溴代十二烷０．３ｇ（１．２ｍｍｏｌ），

Ｋ２ＣＯ３０．５ｇ溶于２０ｍｌ无水乙醇中，搅拌回流８ｈ，
放冷，过滤，减压蒸去溶剂，加入２０％盐酸乙醇液２０
ｍｌ，放置２４ｈ，过滤，固体以无水乙醇重结晶得白色
固体０．４ｇ。ｍ．ｐ．２０７～２０９℃，收率：８３％。化合物

１～３均按此法制备。



·１３０６　 · 第二军医大学学报　２００６年１２月，第２７卷

表１　化合物的结构及物理性质

Ｔａｂ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｐｈｙｓｉｃａｌｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
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·１３０８　 · 第二军医大学学报　２００６年１２月，第２７卷

１．２．４　２正十二烷基６，７二羟基１，２，３，４四氢异
喹啉氢溴酸盐（１２）的制备　将前述制得化合物（Ⅲ）

１ｇ（５ｍｍｏｌ）、溴代十二烷０．６ｇ（２．４ｍｍｏｌ），Ｋ２ＣＯ３
１ｇ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，得白色固体０．７ｇ。ｍ．ｐ．
１５０～１５２℃，收率：７１％。

　　化合物６～１１、１３、１４均按此法制备。

１．２．５　２正十二烷基６，７二乙酰氧基１，２，３，４四
氢异喹啉盐酸盐（５）的制备　取３．５ｇ２十二烷基
６，７二羟基１，２，３，４四氢异喹啉氢溴酸盐加入到５
ｍｌ吡啶和３０ｍｌ二氯甲烷溶液中，冰浴冷却，搅拌
下慢慢滴加８ｍｌ乙酸酐，加毕，室温搅拌４ｈ，加热
回流３ｈ。放冷，反应液分别用ＮａＨＣＯ３水溶液和水
洗涤。Ｎａ２ＣＯ３干燥，蒸去溶剂，得黄色固体。将固
体溶于３０ｍｌ无水乙醇中，在冰浴下通入 ＨＣｌ气体
至饱和，放置，析出固体，过滤，干燥得化合物５３．４
ｇ。ｍ．ｐ．１６１～１６３℃，收率：８８．５％。

１．３　抑菌实验　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［７］，采用微量液
基稀释法，以氟康唑为对照药物，测定目标化合物对

６种常见致病真菌的体外抗真菌活性。

　　实验菌株：深部真菌有白念珠菌、近平滑念珠
菌、新生隐球菌、烟曲霉菌；浅表致病真菌有羊毛状

小孢子菌、红色毛癣菌。

　　本实验采用ＲＰＭＩ１６４０培养基，测定药物的最
低抑菌浓度（ＭＩＣ）。将化合物溶于ＤＭＳＯ，用刚配
好的培养基溶液将试验化合物稀释至如下质量浓度

（μｇ·ｍｌ
－１）：２００，１００，５０，２５，１２．５，６．２５，

３．１２５，１．５６２，０．７８１；分别接种实验菌种，于３７℃
培养，观察白念珠菌、近平滑念珠菌１ｄ生长情况；
观察新生隐球菌３ｄ生长情况；其余观察１周生长
情况。

１．４　杀精实验　按照国际计划生育基金会（ＩＰＰＦ）
认可的杀精子实验方法［８］，以壬苯醇醚为阳性对照
药物，以ＤＭＳＯ及生理盐水为空白对照，测定目标
化合物的体外杀精活性。

　　本实验采用精子营养液（Ｔｙｒｏｄｅ液）、精子稀释
液，测定药物的最低杀精浓度。取大鼠精液采用

Ｔｙｒｏｄｅ液及精子稀释液将精子稀释至１０７／ｍｌ密
度，置３７℃水浴中待用；用ＤＭＳＯ及生理盐水（ＮＳ）
将试验化合物稀释至如下质量浓度（ｍｇ·ｍｌ－１）：

１．０，０．５，０．２５，０．１２５，０．０６２５，０．０３１２５，

０．０１５６２；取上述选定的精液０．２ｍｌ加入到１ｍｌ
不同浓度的药物溶液中，测定药物在２０ｓ至３ｍｉｎ
内杀精子的最低有效浓度。

２　结果和讨论

　　１４个目标化合物抗真菌活性及杀精活性见表２。

表２　标化合物抗真菌活性（ＭＩＣ，μｇ·ｍｌ－１）及杀精活性（ｍｇ·ｍｌ－１）

Ｔａｂ２　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｎｄｓｐｅｒｍｋｉｌｌｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｖｉｔｒｏ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃａｎｄｉｄａ
ａｌｂｉｃａｎｓ

Ｃａｎｄｉｄａ
ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ

Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ

Ａｓｐｅｒｇｉｌｕｓ
ｆｕｍｉｇｉｌｌｕｓ

Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ
ｃａｎｉｓ

Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ
ｒｕｂｒｕｍ

Ｒａｔ
ｓｐｅｒｍ

１ ５０ ２００ ５０ ＞２００ ２５ ２００ ＞１

２ ５０ １００ ５０ ＞２００ ２５ ２００ ＞１

３ ２５ １００ ２５ ２００ ２５ ２００ ＞１

４ １２．５ ５０ ５０ １００ １２．５ １００ ＞１

５ ２５ ５０ ２５ １００ ５０ ２５ ０．５

６ ＞２００ １００ １００ ＞２００ ＞２００ ＞２００ ＞１

７ ＞２００ １００ １００ ＞２００ ＞２００ ＞２００ ＞１

８ ＞２００ １００ １００ ＞２００ ＞２００ ＞２００ ＞１

９ ＞２００ １００ １００ ＞２００ ５０ ５０ １

１０ ２００ ２５ ２５ ２００ ５０ １２．５ １

１１ １００ １２．５ ３．１２５ ５０ １２．５ ３．１２５ ０．２５

１２ ５０ ５０ ６．２５ ５０ １２．５ １２．５ ０．０６２５

１３ ５０ ５０ ６．２５ ＞２００ １２．５ ２５ ０．５

１４ ＞２００ １００ １００ ２００ ＞２００ ２００ ＞１

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ １．５６２ ５０ ６．２５ ＞２００ １００ ２５ ＞１

Ｎｏｎｏｘｉｎｏｌ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ ０．０３１２５
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　　设计合成了１４个目标化合物，其中化合物５～
１４未见文献报道；所有目标化合物均有抗真菌活
性，其中化合物５、９～１３显示双重抗真菌和抗生育
活性。尤其是化合物１１、１２对５种实验真菌的抑菌
活性优于或相当于氟康唑，并且杀精活性优于其他
目标化合物。初步的构效分析发现，四氢异喹啉环
的５、６位的游离酚羟基或可水解成游离酚羟基的基
团对于该类化合物的杀精活性十分重要。改变２位
疏水侧链对抗真菌及杀精活性均有较大影响。结果
表明，设计合成的四氢异喹啉类化合物是一类具有
抗真菌和抗生育双重活性的化合物，本研究为研制
开发具有抗真菌活性的避孕药物提供了新的结构类

型和研究途径。
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