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双取代毗院及破代氨基甲酸!快丙醋类的合成和防霉抗菌活性

姚斌，孙文胜，金永生，徐炳祥

(第二军医大学药学院有机化学教研室.上海 200433)

[摘要] 目的:合成双取代口比嗖及哥拉代氨基甲酸烘丙醋类，考察其体外防霉抗菌活性口方峰:共设计合成了 7 个全新化合

物，其中以 S 置换'\1.设计合成了 3- C 2- 氮氧咣呢硫代手童基氧)-)-丙焕化合物。选用常见的 8 种工业霉茵(黑曲霉、变色曲霉、桔

青霉、绿色木霉、黄曲霉、宛氏拟青霉、腊叶芽枝霉、球毛壳霉)和 5 种细菌(巨大芽抱杆菌、荧光极毛杆菌、大肠杆菌、枯草杆菌、

金黄色葡萄球茵)进行了体外防霉抗菌测试口结果:初步试验表明，上述化合物均有不同程度的防霉抗菌活性 c 化合物 3-( 2-

氮氧咣口走硫代数基氧)-)-丙烘 C3e) 最低抑制浓度 (MIC) 在 C2~30) X 1O- 6 g/ml 之间。结伦:化合物 3e 有继续研究开发价值口
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Synthesis and antimicrobial activity of disubstituted pyridine and I-substituted propynyl carbamates 

YAO Bin. SUN Wen-sheng. JIN Yong-sheng ‘ XU Bing- xiang( Department of Organic Chemistry. School of Pharmacy. Second 

Military Medical University 啕 Shanghai 200433.China) 

[ABSTRACT] Objective , To synthesize disubstituted pyridi时 and I-substituted propynyl carbamates and study their antimicro 

bial activiti凹. searching for more potent and less toxic antimicrobial agents. Melhods: The title compounds were synthesized 

through the process of electrophilic and nucleophilic substitution. Antimicrobial test in vitro was determined with 13 kinds of 

common mildews and bacteriaCAsρ旷日ullus niger. as户ergillus flavus. As户ergillus versicolor. Trichoderma viride. Paecilo 

mium varioli Bainier 咱 Chaetοmium globsum 电 Penicillium citrinum • Cladochytrium ζ lodos户oium. Escherichia colo. Sta卢hylo

口JCcus μ ureus. Pseudomοnω fluoresce l1 s Bacillus fluorescens 吨 and Bacillus megatherium l. The chemical structures of all com 

pounds were determined by IR. j H '\IMR and elementary analysis. ResuJts: Seven disubstituted pyridine and I-substituted propy 

nyl carbamates obtained were firstly reported. AII compounds showed antimicrobial activity. especially compound 3e. who had 

more potent activity compared with the that of 3-iodo-2-propynyl-butyl-carbamate CIPBC). MIC of the compound 3e was be 

tween 2 X 10- 0 g/ ml to 30 X 10- 6 g/ml. Conclusion: Compound 3e has the best antimicrobial activity and should be futher stud 

ied. 
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霉菌、细菌在一定温度和温度下的大量繁殖，对

化妆品、工业制品和军事设备造成严重危害，采用高

效、广谱和低毒的防霉抗菌刑是目前防止霉变、腐败

的重要手段之一 l 。

氨基甲酸快丙醋类抗菌刑是国外研究开发的一

种新型结构的防霉抗菌剂，具有高放、广谱和低毒等

特点~ 2 =为寻找更好的防霉抗菌剂，作者根据本室合

成的具有优良抗菌效果的毗硫霉净 (sodium pyri 

thio肘， sodi um- 2-pyridinet hiol-l-oxide) 和良好防霉

作用的氯丙快腆 (haloprogin) 结构，及氨基甲酸快

丙酣类系列化合物的抗菌洁性研究结果，设计合成

了 7 个新型氨基甲酸快丙酷类化合物，并考察了体

外抗菌活性。

1 方法和结果

L 1 材料 Yamato model MP-21 型熔点测定仪

[AcadJ Sec Mil Med Univ.2005.26(2) ,186-188] 

(温度计未经校正); MOD-ll06 型元素分析仪;

Hitachi 270-50 型红外光谱仪， KBr 压片法测定;

Bruker Spectrospin AC-p300 型核磁共振仪 o 2-氨

基口比脏租光气分别由上海张江化工厂和上海染化卡

二厂提供。正丁脏、快丙醇、融、澳、碳酸饵和硫酸镇

均购自上海市化工原料采购供应站巳 2-氨基 6-甲基

毗脏、2 氮氧毗脏就基铀由本室合成。腆代丙快基

氨基甲酸醋 (IPBC ，商品名 glvcacil )、 8 种工业霉菌

(黑曲霉、变色曲霉、桔青霉、绿色木霉、黄曲霉、宛氏

拟青霉、腊叶芽枝毒、球毛壳霉)和 5 种细菌(巨大

芽抱杆菌、荧光极毛杆菌、大肠杆菌、枯草杆菌、金黄

色葡萄球菌)由上海市工业微生物研究所提供。

[作者简介] 姚 斌( 1969-) .男(汉族).硕士.讲师 Tel: 021 
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1. 2 新化合物的合成 合成化合物 3a-3e 和 lc 、 ld. 合成路线见图 1 " 
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图 1 新化合物合成路线

Fig 1 Synlhetic routes of the ti tIe compounds 

1. 2. 1 氯甲酸烘丙醋 (2) 的制备 1 000 ml 四颈

瓶中加入快丙醇 297 mI(5. 10 mo\). 磁力搅拌，冷却

至一 2"C.通人过量光气，再通氮气赶走剩余的光气

和反应所产生的氯化氢气体，用冰水洗涤 2 次，加无

水硫酸镜干燥过面，过、滤，蒸锢，收集 118~ 122"C 的

情分，得 484 g. 收率 80% 。

1. 2. 2 中问体 2-氨基 5 氯 6- 甲基咣喷的制备 将

2-氨基 6 甲基毗院 5.2 g(O. 048 mo\) 和浓 HCI40

mI 置于 100 ml 三颈瓶中，升温至 45"C. 慢慢滴加

30%双氧水 2. 5 时，控制温度不超过 50'C. 加完后，

继续反应 0.5 h. 滤砸在冰浴F加饱和碳酸饷禧液

至碱性，过滤得白色固体，以 20% 乙醇重结晶，得

4. 1 g白色晶体 .m. p. 68~70'C. 收率 60% 。

同法合成 2一氨基-5-澳 6 甲基口比陡(收率 63% • 

m. p. 79 ~ 81'C) 2 氨基-5 腆-6-乙基毗脏(收率

50% , m. p. 61~63'C. 文献 3 m. p. 62~65'C) 。

1. 2. 3 2 烘丙基 N-(6- 甲基-2 口比嗖基)氨基甲酸醋

(3a) 的制备 将 2 氨基-6-甲基毗旺1. 4 g(O. 012 

mol)榕于 10 ml 毗腔中，冷却至 O'C 后滴入1. 7 g 

(0.014 mo\)氯甲酸快丙醋 .5'C 以下反应 2 h. 倾入

冰水中，析出固体，过墟，甲醇重结晶，得白色针状结

晶1. 8 g. 收率 75%.m. p. 97. 5~99. 5'C" 元素分

析(C 1n H ,o N2 0，):计算值 (%>:C 63.14.H 5. 31, N 

14.73 ;实测值(%) : C 66.36. H 5. 30. N 14.77 " 

l. 2.42-烘丙基 N-( 5 滇 -6- 甲基-2- 口比嗖基)氨基

甲酸醋。c)川的制备 将 2 氨基 5-7臭 6-甲基毗睫

2.80 gCO. 015 moI)榕于口比院 10 ml 中，冷却至 O'C 啕

慢慢滴加氧甲酸快丙醋1. 9 gCO. 016 mo\). 控制温

度在 5'C 以下，反应 2 h.倾入冰水中，待析出同体后

过齿，以甲醇重结晶，得白色针状结晶 4.01 g. m. p. 

113~115'C 嘎收率 62.4%"元素分析

(Co H g BrN2 O2 ) :计算值(%) : C 44. 6. H 3.37 , N 

10. 41 ;实测值 (%):C44.62 ， H 3.24.N 10.40 , IR 

(cm- I
): 3280.3 220.3 020.2 140.1 760.1 585. 

1 545.1 440.1 220.1 080.760 , 1 HN岛1R CCDCIJ ): 

8.35(s.bra.1H.-NH-); 7.78Cd.1H.J=8.74 Hz. 

pyridine's H);7. 7l (d. 1H , J=8. 74 Hz. pyri 

dine's H); 4.77 Cd. 2H , J=2. 44 Hz ， -CH ， C三) ; 

2.55Cs. 3H.-CH3 ); 2.55 归 .J=2.44 Hz. 1H. 

HC二)。

1. 2. 5 2-烘丙基 N-C 5 氯 6- 甲基 2 咣咬基)氨基

甲酸醋 (3b) 的制备 合成方法同 3c。白色针状结

晶 .m. p. 109. 5~11 l. 5'C. 收率 60.5% 。元素分析

CC 10 H g CIN2 O2 ): 计算值 (%):C 53. 47.H 4. 04.N 

12.47 ;实测值C%):C53.44.H3.85.N 12.53 , IR 

(cm- ' ):3 325.3 290.3 040.2150.1750 , 1590 , 

1 550.1 440.1 220.1 085.760 , 

1. 2. 6 2 烘丙基-N-( 5 哄 6- 已基 2 咣口走基)氨基

甲酸醋 (3d) 的制备 氯甲酸快丙醋1. 55 g(O. 013 

mo\)禧于无水乙酷 10 时，加入 2 氨基-5-腆 6-乙基

毗陡 3.24 g(O. 013 moI).室温搅拌 5 h. 甲苯提取 2

次，然后用稀盐酸洗至中性。以5c水硫酸铀干燥，减

压蒸除榕剂，乙醇重结晶，得白色固体1. 60 g. m. p. 

78~79'C 。元素分析 (C11 H" IN2 O2 ): 计算值 C %): 

C 40. 02 , H 3.36. N 8. 48; 实测值(%) : C 40.22 , H 

3. 34 , N 8.45 , 

l. 2. 7 3 确-2-烘丙基-N-( 5 漠 -6- 甲基 2-D止嗖基)

氨基甲酸醋C1c) 的制备 将 2一快丙基-N-( 5-澳 6 甲

基 2-毗陡基)氨基甲酸醋l. 52 g(O. 005 6 mol)洛于

甲醇 90 ml 中，冷至 O'C. 加入腆 O. 92g (0. 004 

mol)、氢氧化饷 0.3 g 和新鲜制备的 12.5%次氨酸

铀榕掖 2. 2 ml.控制温度在 5'C 以下，反应 2 h. 倾入

冰水中，析出固体，过 r~ 电甲醇重结晶，得白色固体

1. 3 g.m. p. 127. 5~129. 5'C. 收率 58.6% 。元素分
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析 (C 10 H s B rI N 2 0 ,) :计算值(%):C30.41.H 2.05. 

N 7.09; 实测值(%):C 30.56. H 1. 93.N 7.24 0 IR 

(cm- I ):3 330.2 980.2 200.1725.1580.1550. 

1445.1220.1100 0
I HNMR(CDC1 J ):7.78(s.bra. 

1H , -NH-); 7.78(d.1H.J 二 8. 75Hz. pyridine' s 

H);7. 69(d , 1H.J=8. 75 Hz. pyridine's H); 

4.92(s , 2H ,-CH 1 -); 2.55(s.3H.-CH3 )0 

1. 2. 8 3 哄-2-;块丙基-N-( 5-琪 6 乙基-2 咣咬基)

氨基甲酸醋Cld) 的制备 合成方法同 la. 白色固

体， m. p. 124 ~ 126
0
C ，收率 45. 2% 0 元素分析

(C 11 HloI2N202): 计算值(%) : C 28. 97. H 2. 12. 

N 6. 14; 实测值(%): C 28.89. H 2.10. N 6.02 0 

IR(cm- I ):3 320 , 2190.1735.1560.1545 , 1440. 

1 240.1 085 0 

1. 2.9 3-(2 氮氧吐嗖硫代叛基氧 )-1-丙烘C3e) 的

制备 将 2 氮氧口比脏蔬基铀 5.04 g(O. 034 moD榕

于 40 ml 水中冷却至 OOC. 慢慢滴加氯甲酸快丙醋

3.64 ml(O. 037 moJ).控制温度在 5
0

C 以下，继续反

应 2 h.放置，析出固体，用乙醇/石油酷重结晶得白

色针状结晶 6 g.m. p. 96~980C ，收率 80.5% 0 元

素分析 (C9 H 7 N 0 3 S) :计算值 (%):C5 1. 67 ， H

3. 37. N 6. 69; 实测值 (%):C 5 1. 60.H 3.16.N 

6. 920IR(cm- I ):3 240.3 140.2 980.2 140. 1 740. 

1 475 0 

1. 3 新化合物的抗菌效果 用液体振荡培养法，

采用 MH (Muller-Hiatron) 培养基，把合成品配制

成 8. 0 、 4. 0 、 2. 0 、l. 0 、 O. 5 、 0.25 、 O. 125 、 0.06 、 O. 03 

μg/ ml 恪液。设立空白组并以目前最好的防霉抗

菌剂膜代同快基氨基甲酸醋 CIPBC) 为阳性对照组。

向每支试管中注入 0.2 ml 细菌混悬随 (5 X 10" 个/

ml) ，于 (30 士1) 0C 静置，霉菌培养 72 h. 细菌培养 36

h. 取出，检测化合物的 MIC( 表1) 0

表 1 新合成化合物的体外杭菌活性 (MIC)

Tab 1 ln vitro anlimicrobial activity of newly synthesized compounds 

( X 10 - 6 • P" g' ml- I ) 

Strain 
Compounds 

3a 3b 3c 3d lc ld 
As户ergullu.\' niger >1000 >1000 >1000 1 000 500 300 
Asþergillus flavus >1000 >1000 >1000 >1000 600 500 
Asρergillu :i versicο lor >1000 >1000 >1000 >1000 400 300 
Trich (J derma viride >1000 >1000 >1000 >1000 600 500 
Paecilomiurn variοli 13aillier >1000 >1000 >1000 >1000 400 200 
Chaetomium globsum >1000 >1000 >1000 >1000 300 200 
PenÎcillium citrinum >1000 >1000 >1000 >1000 500 600 
Cladochytrium clodο5户οlum >1000 >1000 >1000 >1000 400 200 
Escherichia coli 600 400 290 200 500 400 
Sta户hylοcoccus aureus 800 600 130 150 600 300 
P.\'eudomonι， fluοrescen五 800 800 230 250 900 700 
Bacillu5 f!uvreJCfllJ 1 000 1 000 130 200 1 000 800 
I3acillus megatherium 800 500 130 130 600 100 

3e IPBC 
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2 讨论

所合成的 7 个化合物均为首次报道，结构经元

素分析、红外光谱和核磁共振氢谱确证。

实验结果表明，所合成化合物对军菌和细菌有

不同程度的抑制作用。快末端的氢被腆取代的氨基

甲酸快丙醋类衍生物抗菌效果优于多数快末端氢未

被取代的氨基甲酸快丙醋类衍生物。其中化合物

3e 对霉菌和细菌的 MIC 分别为 (2~8) X 10- 6 g/ml 

和ClO~30) X 10- 6 g/时，优于目前最好的防霉抗菌

剂 IPBC ，有进一步开发价值。
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