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·论　著·
含哌嗪环的叔丁基三唑醇类化合物的合成及体外抗真菌活性

何秋琴，刘超美，李　科，曹永兵，赵荔华，董环文
（第二军医大学药学院有机化学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：设计合成含哌嗪环侧链的叔丁基三唑醇类化合物；并研究其体外抗真菌活性。方法：以一氯频哪酮为起始原

料经多步反应合成含哌嗪环的叔丁基三唑醇类化合物，化合物结构经１ＨＮＭＲ确证为１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２叔丁基３
［（４取代哌嗪）１基］２丙醇类化合物；选择白念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）ＡＴＣＣ７６６１５、新生隐球菌（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）

ＡＴＣＣ３２６０９、热带念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、近平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）、红色毛癣菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ）、羊

毛样小孢子菌（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｌａｕｏｓｕｍ）、紧密着色真菌（Ｆｏｎｓｅｃａｅａｃｏｍｐａｃｔａ）以及薰烟曲霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ）８种真菌

为实验菌株，按国际标准抗真菌敏感性实验方法测定体外抑菌活性。结果：设计合成了１１个新化合物。所有目标化合物对８

种真菌均具有一定的抑制作用。结论：化合物９对新生隐球菌的活性高于对照药氟康唑和伊曲康唑，化合物８对薰烟曲霉菌

的活性高于对照药氟康唑，这两个化合物有进一步研究的价值。
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　　深部真菌感染已成为近年来癌症及免疫缺陷性
疾病患者死亡的主要原因之一。氟康唑、伊曲康唑、
伏立康唑等三氮唑类药物被广泛用于多种深部真菌

感染的治疗和预防，然而这些药物均存在一定的局
限性。例如：氟康唑对曲霉菌效果较差，且耐药菌株

不断产生［１］，伊曲康唑口服吸收差［２］，就连刚刚进入

临床不久的伏立康唑也有一定的不良反应［３４］。因

此，寻求广谱、高效、低毒的抗真菌药物仍具有非常
重大的意义。

　　本研究以一氯频哪酮为起始原料，合成了１１个
含哌嗪环侧链的叔丁基三唑醇类化合物，并对其体
外抗真菌活性进行了研究。

１　合成路线设计

　　根据唑类化合物的抗真菌作用机制及构效关
系［５］，结合本课题组的前期工作，以氟康唑为先导化
合物，保留了三唑醇类抗真菌化合物的基本药效基
团三唑环和叔醇结构，同时引入疏水性的叔丁基和
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各种哌嗪环，设计合成了１１个１（１Ｈ１，２，４三唑
１基）２叔丁基３（４取代哌嗪１基）２丙醇类化合
物，均未见文献报道。目标化合物的合成路线见
图１。

图１　目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

２　材料、方法和结果

２．１　仪器和试剂　熔点用 ＹａｍａｔｏｍｏｄｅｌＭＰ２１
型熔点测定仪测定，温度未经校正。红外光谱用

ＢｒｕｋｅｒＶＥＣＴＯＲ２２型红外光谱仪测定，ＫＢｒ压片

法。核磁共振谱用ＢｒｕｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏｓｐｉｎＡＣＰ３００型

核磁共振仪测定，ＤＭＳＯｄ６为溶剂，ＴＭＳ为内标。

对照品氟康唑和伊曲康唑由第二军医大学药学院有

机化学教研室合成，纯度为９９．５％。所用试剂均为

市售分析纯。２种ＡＴＣＣ标准株由第二军医大学长

征医院菌种保存中心赠送，６种临床株由第二军医

大学长海医院真菌室提供，分别采自长海医院不同

科室临床样本，并经形态学和生化学鉴定。８种真

菌包括４种深部真菌：白念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）

ＡＴＣＣ７６６１５、新 生隐球菌 （Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒ

ｍａｎｓ）ＡＴＣＣ３２６０９、热带念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａ

ｌｉｓ）、近平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）；３种浅

部真菌：红色毛癣菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ）、羊毛

样小孢子菌（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｌａｕｏｓｕｍ）、紧密着色真菌

（Ｆｏｎｓｅｃａｅａｃｏｍｐａｃｔａ）；薰烟曲霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ

ｆｕｍｉｇａｔｕｓ）。

２．２　α三唑基频哪酮的合成　参照文献［６］方法制

备，收率７１．９％，ｍ．ｐ．６１～６３℃。

２．３　１（２叔丁基２，３环氧丙基）１Ｈ１，２，４三唑

甲烷磺酸盐（Ⅰ）的合成　参照文献［７］合成得到环

氧化物油状物，乙酸乙酯稀释后，于０℃滴加甲烷磺

酸，有固体析出，置４℃冰箱过夜，过滤出固体，异丙

醇重结晶，得白色粉末状固体，收率６２．２％，ｍ．ｐ．

１１８～１２０℃。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ：０．９５（９Ｈ，ｓ，

Ｃ（ＣＨ３）３），２．０２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，ＣＨ２），２．７４
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝４．０Ｈｚ，ＣＨ２），２．４８（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３ＳＯ３

Ｈ），４．６４（２Ｈ，ＡＢ，ＣＨ２），８．１８，８．７４（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ

Ｈ）。

２．４　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２叔丁基３哌嗪基

２丙醇（Ⅱ）的合成　将中间体Ⅰ碱化后，乙酸乙酯

提取，干燥，回收有机层，得油状物。于２５０ｍｌ圆底

烧瓶中加入油状物６ｇ（０．０３３ｍｏｌ），无水哌嗪２８．５

ｇ（０．３３ｍｏｌ），无水乙醇１２０ｍｌ，加热回流６ｈ，回收

溶剂后，加水５０ｍｌ，减压蒸馏除去大部分哌嗪，余液

加入５０ｍｌ氯仿，水洗（２０ｍｌ×３），干燥有机层，回

收溶剂，有固体析出，乙酸乙酯重结晶，得白色粉末

状固体４．４ｇ，收率５０．０％，ｍ．ｐ．９６～９８℃。

２．５　目标化合物１～８的合成　将中间体Ⅱ１．６ｇ
（５ｍｍｏｌ）、卤代烃６ｍｍｏｌ、无水 Ｋ２ＣＯ３２．１ｇ（１５

ｍｍｏｌ）及丙酮４０ｍｌ，加入到１００ｍｌ圆底烧瓶中，室

温反应１ｈ后，加热３ｈ。过滤，滤液回收溶剂后柱

层析，得目标化合物１～８。

２．６　目标化合物９～１１的合成　将中间体Ⅱ１．６ｇ
（５ｍｍｏｌ）、酰化物６ｍｍｏｌ、无水 Ｋ２ＣＯ３２．１ｇ（１５

ｍｍｏｌ）及丙酮４０ｍｌ，加入到１００ｍｌ圆底烧瓶中，室

温反应１ｈ后，加热３ｈ。过滤，滤液回收溶剂后柱

层析，得目标化合物９～１１。

２．７　合成化合物体外抑制真菌实验　采用美国国

家临床实验室标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐的标准化

抗真菌敏感性实验方法［８］测试目标化合物的体外抗

真菌活性，以目标化合物抑制所选真菌８０％生长的

浓度（ＭＩＣ８０）作为判断终点。化合物１～１１体外抑

菌活性测试结果见表２。

　　抑菌实验结果表明，大部分目标化合物对所选
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真菌均显示一定的抑制作用，其中化合物８对薰烟

曲霉菌的活性高于对照药氟康唑，化合物９对新生

隐球菌的活性高于对照药氟康唑和伊曲康唑，值得

进一步研究。

表１　目标化合物的物理性质及波谱特征

Ｔａｂ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ ｍ．ｐ．（ｔ／℃） Ｙｉｅｌｄ（％） １ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６）δ

１ ８９９１ ７２．２ ８．４８，７．９４（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），８．４８７．２２（４Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），４．５８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２８（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２）

３．５２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２．５１２．１１［１０Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，ＣＨ２］，０．８７［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

２ ７７７９ ７３．６ ８．４６，７．９３（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），８．４５７．３１（４Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），４．５７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２７（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２）

３．４２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２．５２２．１０［１０Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，ＣＨ２］，０．８７［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

３ ７９８１ ７３．２ ８．４７，７．９４（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），８．５０７．２７（４Ｈ，ｍ，ＰｙＨ），４．５８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２８（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２）

３．４３（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２．５２１．９９［１０Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，ＣＨ２］，０．８８［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

４ ４７４９ ８４．６ ８．４５，７．９３（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），４．５８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３．３３２．０７［１２Ｈ，ｍ，

Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，２ＣＨ２］，０．９４０．８９（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３），０．８６［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

５ ６１６３ ８５．３ ８．４５，７．９３（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），４．５８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），３．３３２．０７［１２Ｈ，ｍ，

Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，２ＣＨ２］，１．３９１．３１（２Ｈ，ｍ，，ＣＨ２），０．８６［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］，０．８２０．７７（３Ｈ，ｍ，ＣＨ３）

６ ８８９１ ８７．８ ８．４５，７．９３（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），５．７８５．６９（１Ｈ，ｍ，ＣＨ），５．１５５．０５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），４．５７（１Ｈ，ｓ，

ＯＨ），４．２６（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２．８４２．８２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２），２．５０１．９８［１０Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，

ＣＨ２，］，０．８６［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

７ １６０１６４ ７０．６ １１．９（１Ｈ，ｂｒａ，ＨＣｌ），８．９４，８．１９（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），４．８２４．４９（２Ｈ，ｄｄ，ＣＨ２），３．９１３．０９［１２Ｈ，ｍ，

Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，２ＣＨ２］，１．６９１．２６（１０Ｈ，ｍ，５ＣＨ２），０．８５［１２Ｈ，ｍ，Ｃ（ＣＨ３）３，ＣＨ３］

８ ｏｉｌ ５３．４ ８．４５，７．９３（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），４．５８（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２５（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），２．５０２．１１［１２Ｈ，ｍ，

Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，２ＣＨ２］，１．３８１．２２（２４Ｈ，ｍ，１２ＣＨ２），０．８６［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］，

０．８４０．８２（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

９ ２２０２２２ ７５．７ ９．６９９．５９（１Ｈ，ｂｒａ，ＨＣｌ），８．７９，８．０９（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），７．３５７．２１（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５．８９（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），

４．８２４．０２（４Ｈ，ｍ，２ＣＨ２），３．７６２．９３（１０Ｈ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，ＣＨ２），０．８６［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

１０ １５５１５７ ７８．５ ８．４２，７．８３（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），７．６１７．４６（４Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），４．３７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．２２（２Ｈ，ｓ，ＣＨ２），

２．７７２．２９［１３Ｈ，ｍ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，ＣＨ２，ＣＨ３］，０．７９［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

１１ ２２８２３１ ７４．２ ８．７３，８．０６（２Ｈ，ｓ，ｓ，Ｔｒ），７．５７７．４７（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５．８７（１Ｈ，ｓ，ＯＨ），４．５３４．４０（２Ｈ，ｍ，

ＣＨ２），３．６０３．１６（１０Ｈ，Ｎ（ＣＨ２）４Ｎ，ＣＨ２），０．８７［９Ｈ，ｓ，Ｃ（ＣＨ３）３］

　Ｔｈｅｙｉｅｌｄｗａｓｔｈａｔｏｆｔｈｅｌａｓｔｓｔｅｐ．Ｔｒ：Ｔｒｉａｚｏｌｙｌ；Ａｒ：Ａｒｙｌ；Ｐｙ：Ｐｙｒｉｄｙｌ

表２　１１个目标化合物的抗真菌活性（ＭＩＣ８０）

Ｔａｂ２　Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ（ＭＩＣ８０）ｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｖｉｔｒｏ
（ρＢ／μｇ·ｍｌ－１）

Ｃｏｍｐｄ Ｃａｎｄｉｄａ
ａｌｂｉｃａｎｓ

Ｃａｎｄｉｄａ
ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ

Ｃａｎｄｉｄａ
ｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ

Ｆｏｎｓｅｃａｅａ
ｃｏｍｐａｃｔａ

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｆｕｍｉｇａｔｕｓ

Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ
ｒｕｂｒｕｍ

Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕ
ｍｌａｕｏｓｕｍ

Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ

１ ＞６４ １６ ３２ １６ ＞６４ ３２ ３２ １６

２ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ３２ ３２ ８

３ ＞６４ ＞６４ ＞６４ １６ ＞６４ １６ ３２ １６

４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４

５ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ６４ ３２ ＞６４

６ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ６４ ＞６４

７ ＞６４ ３２ ３２ ８ ＞６４ ８ ８ ＞６４

８ ８ ８ ４ ８ １６ ４ ２ ４

９ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ６４ ＞６４ ３２ ３２ ０．２５

１０ ＞６４ ０．５ ＞６４ ＞６４ ＞６４ １６ １６ ６４

１１ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ＞６４ ３２ ６４ １６

Ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ １ ０．５ １  ＞６４ ＞６４ ＞６４ ２

Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ＜０．１２５ ２
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３　讨　论

　　分析目标化合物的结构与抑菌活性结果，可以
初步得到以下构效关系：当侧链为脂肪烃、碳原子为３
个碳以下的饱和或不饱和脂肪烃时，其抗真菌活性区
别不大；碳原子为７个碳以上的脂肪烃时，活性明显
提高。由于本实验化合物的数量有限，该类化合物抗
真菌的构效关系还需进一步研究。尽管所有目标化
合物对所测真菌活性不高，但以上研究为我们对目标
化合物结构的进一步优化提供了理论基础。

　　志谢：感谢第二军医大学药学院仪器分析中心
及上海医药工业研究院仪器室对本研究的帮助。
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茶

·消　息·

上海市２００６年度药物代谢和药物分析优秀青年论文报告会成功召开

　　２００７年１月１２日至２００７年１月１４日，由上海市药理学会药代专业委员会和上海市药学会联合主办的“上海市２００６年

度药物代谢和药物分析优秀青年论文报告会”在杭州召开，第二军医大学药学院范国荣主任及药物分析专业的部分研究生参

加了该会。

　　范国荣主任受会议邀请做了主题报告《中药化合物组新型制备技术———ＨＳＣＣＣ技术的研究与应用》，介绍了药学院药物

分析教研室在中药化合物组制备过程中的研究成果和实践体会，探讨了当今中药化合物组制备过程中的问题和解决办法，为

中药进一步的分离纯化技术提供了一种研究思路，得到了与会老师和同学的一致好评，展开了热烈的讨论。

　　第二军医大学药学院药物分析专业研究生有５篇论文在报告会的“生物体液多组分分析”、“生物样品中药物及代谢产物

定量研究”、“中药及天然产物分析”和“药物代谢研究”四个专题组中进行报告。其中周婷婷同学的研究论文《Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ

ｓｏｌｖｅｎｔｓｙｓｔｅｍａｎｄｏｎｌｉｎｅｐｕｒｉｔｙｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｔｈｅａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｓｐｅｅｄｃｏｕｎｔｅｒｃｕｒｒｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ》和陈怡同学的研

究论文《ＥｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｐｒｅｓｓｕｒｉｚｅｄｃａｐｉｌｌａｒｙｅｌｅｃｔｒｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｓｙｓｔｅｍａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｎＴＣＭｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｆｉｎｇｅｒ

ｐｒｉｎｔａｎａｌｙｓｉｓ》分别获得优秀论文一等奖，并且受到与会老师和同学的广泛赞扬；王陈、张伶俐和闻俊同学的论文获得优秀论文

三等奖，谢瑛同学获得优秀论文演讲奖。

　　此次会议集中体现了上海市药物代谢和药物分析专业的青年科研工作者、研究生一年来的科研成绩；参加此次会议同时

也展示了第二军医大学药学院药物分析专业青年人才、研究生的科研水平和研究成果，促进了和其他院校、研究机构的合作联

系，加强了学术交流。

（第二军医大学药学院药物分析学教研室供稿）


