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摘要 }目的  合成 v2三氟甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑衍生物并对其进行抗真菌活性研究 ∀方法  以 v2三氟甲基 2w2氨基 2x2

巯基 2touow2三唑 k´ l为起始原料 o与卤苄在无水乙醇中回流制得中间体 v2三氟甲基 2w2氨基 2x2k取代 l苄硫基 2touow2三唑

kµ loµ与 uow2二氯苯甲醛反应得目标物 v2三氟甲基 2x2k取代 l苄硫基 2touow2三唑希夫碱 ≥¦«¬©©
o
¶k¶ l∀对中间体 ´ !µ和目

标物 ¶进行了体外抑菌活性测试 ∀结果  合成了 |个新的目标物 ¶ o用 t
� 2�� � 和元素分析确定了中间体 µ和目标物 ¶的结

构 ∀初步体外抑菌实验表明 }v2三氟甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑衍生物对常见深部致病真菌有一定的体外抑制活性 o但均

弱于对照品氟康唑 !特比萘芬和伊曲康唑 ∀结论  合成的目标物 ¶衍生物对常见深部致病真菌有一定的活性 o对浅部真菌的

活性有待进一步研究 ∀
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    真菌感染分为浅部真菌感染和深部真菌感染 o浅部

真菌感染如灰指甲 !皮肤瘙痒等严重影响人的生活质量 o而

临床深部真菌感染近年来已成为癌症及免疫缺陷性疾病患

者死亡的主要原因之一 ≈t  ∀已应用于临床的氮唑类抗真菌

药物 o如咪唑类的酮康唑 o三唑类的氟康唑 !伊曲康唑等存在

如不良反应大 !抗菌谱窄等不足 o而耐药菌株的增加及药物

间的相互作用更使真菌感染的治疗变得更加复杂 ∀因此 o临

床上迫切需要高效 !低毒 !选择性高的新型抗真菌感染药物 ∀

touow2三唑类杂环衍生物具有抗炎 !镇静 !抗焦虑 !抗微生

物 ≈u  !抗真菌 ≈v 等多种生物活性 o一直是杂环化学研究的活

跃领域 ∀其中 v2取代 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑是合成 touo

w2三唑类杂环衍生物的常用原料 o该结构中存在氨基和巯基

两个相邻的亲核作用部位 o可以转化为多种新的杂环结构 o

特别是氨基与芳香醛缩合形成的三唑希夫碱具有很好的配

位能力 ≈w 
o且有报道 ≈x2y 希夫碱类化合物多具有一定的抗真

菌活性 ∀我们借鉴硫康唑 !咪康唑等抗真菌药物结构中的药

效基团 o在 w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑母体结构的 v位引入三

氟甲基 ox位巯基转化为 k取代 l苄硫基 ow位氨基与芳香醛

uow2二氯苯甲醛缩合形成具有很好配位能力的三唑希夫碱 o

期望通过含氟基团的引入 !x位 k取代 l苄硫基苯环上取代基
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的变化和具有配位能力希夫碱的形成寻找到具有良好抗真

菌活性的新型化合物 ∀

1  材料和方法

1q1  仪器和材料

≠ ¤°¤·² °²§̈ ¯� °2ut型熔点测定仪 k温度计未经校正 l~

� �⁄2ttsy型元素分析仪 ~�¬·¤¦«¬uzs2xs型红外光谱仪 o��µ

压片法测定 ~�µ∏®̈ µ≥³̈ ¦·µ²¶³¬± �≤ 2°vss型磁共振仪 o以

≤⁄≤ v̄
为溶剂 o×� ≥为内标 ∀所有试剂均购自上海化学试剂

公司 o分析纯 ∀

1q2  目标物的合成

以 v2三氟甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑 k´ l为起始原

料 o在无水乙醇中以三乙胺作为反应中的缚酸剂 o´与卤苄

回流反应制得中间体 v2三氟甲基 2w2氨基 2x2k取代 l苄硫基 2

touow2三唑 kµ lo然后中间体 µ与 uow2二氯苯甲醛在醋酸回

流下缩合 o即得相应的目标物三唑希夫碱 k¶ l∀目标物合成

路线见图 t∀图 1  

目标化合物的合成路线

Φιγ 1  ×«̈ ¶¼±·«̈ ·¬¦µ²∏·̈ ²©·¤µª̈·¦²°³²∏±§¶

1q2q1  v2三氟甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑 k´ l合成  

参照文献 ≈z 方法合成 o收率 zsqx{h o°³tvy ∗ tvzε o文献

°³tvy ∗ tv{ε ∀

1q2q2  v2三氟甲基 2w2氨基 2x2k取代 l苄硫基 2touow2均三唑

kµ l的合成通法  xs °�三颈瓶中加入 tq{w ªksqst °²̄lv2

三氟甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑 ots °�无水乙醇和 v

°�新蒸的三乙胺 o加热至回流 o搅拌下滴加 sqstx °²̄卤苄

的无水乙醇溶液 us °�o继续回流反应至 ×�≤显示反应完

全 ∀减压蒸除溶剂 o用 tss °�乙酸乙酯分 v次萃取 o合并有

机相 o水洗 o无水硫酸钠干燥 o过滤 o浓缩 o无水乙醇重结晶得

中间体 µ ∀

中间体 µ t ∗ µ ts
均参照此法合成 ∀

1q2q3  v2三氟甲基 2w2氨基 2x2kw2氯苄硫基 l2touow2均三唑

kµ x l的合成  xs °�三颈瓶中加入 tq{w ªksqst°²̄lv2三氟

甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑 ots °�无水乙醇和 v°�新

蒸的三乙胺 o加热至回流 o搅拌下滴加 uqw ªksqstx °²̄l对氯

氯苄的无水乙醇溶液 us °�o约 vs °¬±滴加完毕 o继续回流

反应至 ×�≤显示反应完全 o约需 y «∀减压蒸除溶剂 o用 tss

°�乙酸乙酯分 v次萃取 o合并有机相 o水洗 o无水硫酸钠干

燥 o过滤 o浓缩 o无水乙醇重结晶得中间体 µ x
白色针晶 uqz

ªo收率 {zqzh o°³tv{ ∗ tv|ε ∀

1q2q4  v2三氟甲基 2w2kuow2二氯苯亚胺基 l2x2k取代 l苄硫

基 2touow2均三唑 k¶ l的合成通法  xs °�茄形瓶中加入

sqssu °²̄中间体 µ ovxs °ªksqssu °²̄ luow2二氯苯甲醛和

y°�冰醋酸 o加热回流反应 o×�≤监测 o反应至完全 o减压蒸

除溶剂 o残留物用无水乙醇重结晶 o得目标物 ¶ ∀

目标物 ¶ t ∗ ¶ ts
均参照此法合成 ∀

1q2q5  v2三氟甲基 2w2kuow2二氯苯亚胺基 l2x2kw2溴苄硫

基 l2touow2均三唑 k¶ z l的合成  xs °�茄形瓶中加入 zsy

°ªksqssu °²̄l中间体 µ z ovxs °ªksqssu °²̄ luow2二氯苯甲

醛和 y °�冰醋酸 o加热回流 o×�≤监测 o至反应完全 o减压蒸

除溶剂 o残留物用无水乙醇重结晶得 sqvz ª目标物 ¶ z o°³

t{s ∗ t{uε o收率 x{q{h ∀

1q3  药理实验

选用 z种菌株 o其中 y种深部真菌 }白色念珠菌 kΧανδι2

δα αλβιχανσ, Χα. l ≥≤xvtw!白色念珠菌 kΧανδιδα αλβιχανσ,

Χα. l≠sts|!克柔念珠菌 kΧανδιδα κρυσει, Χκ. lssuz|!近平滑

念珠菌 kΧανδιδα παραπσιλοσισ, Χπ. lsvs{zzu!光滑念珠菌 kΧαν2

διδα γλαβρατε, Χγ . lswsxs||!新生隐球菌 kΧρψπτοχοχχυσ νεοφορ2

µ ανσ, Χν. lsustvs|~以及薰烟曲霉菌 kΑσπεργιλλυσ φυµ ιγατυσ,

Αφ. lswsztx|∀实验方法采用美国国家临床实验室标准委员

会 k�≤≤�≥l推荐的标准化抗真菌敏感性实验方法 ≈{ 测试其

体外抗真菌活性 o以目标物抑制所选真菌 {sh生长的浓度作

为判断终点 k� �≤{s l∀对照品氟康唑 k©̄∏¦²±¤½²̄ l̈为本教研

室合成 o特比萘芬 k·̈µ¥¬±¤©¬± l̈和伊曲康唑 k¬·µ¤¦²±¤½²̄ l̈由本

院真菌室提供 ∀

2  结果与讨论

2q1  中间体 kµ l和目标物 k¶ l的结构 !产率 !熔点以及 t
� 2

�� � 数据见表 to所有化合物的体外抑菌活性测试结果见表

u∀结果表明 o目标物对所选深部真菌和曲霉菌都有一定的

抑制活性 o但其活性均比对照品氟康唑 !特比萘芬和伊曲康

唑的弱 o该类化合物对浅表真菌的活性有待进一步研究 ∀

2q2  关于中间体 µ的合成

起始原料 v2三氟甲基 2w2氨基 2x2巯基 2touow2三唑分子结

构中有巯基 !氨基 u种官能团 o在不同的条件下 ox位巯基会

互变异构为硫酮结构 o这样该分子结构会产生 v个亲核作用

部位见图 uo因此控制合适的反应条件才能保证目标物中硫

醚结构的生成 ∀结合文献资料和我们的实验探索 o本实验如
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表 2  目标物的体外抗真菌活性

Ταβ 2  ×«̈ ¤±·¬©∏±ª¤̄ ¤¦·¬√¬·¼ k� �≤{s l ²©·«̈ ·¬·̄̈ ¦²°³²∏±§¶¬± √¬·µ² rk°ªr�l

≤²°³§q ≤¤q≥≤xvtw ≤¤q≠sts| ≤®qssuz| ≤³qsvs{zzu �©qswsztx| ≤ªqswsxs|| ≤±qsustvs|

´ � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ t � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ u � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ v � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ w � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ x � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ x � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ y yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ z � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ { � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ | � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

µ ts � yw 2 � yw � yw � yw � yw 2

¶ t � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ u � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ v � yw � yw � yw vu 2 � yw � yw

¶ w � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ x � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ y � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ z � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ { � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ | � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

¶ ts � yw � yw � yw � yw 2 � yw � yw

©̄∏¦²±¤½²̄¨ sqx t yw w � yw { vu

·̈µ¥¬±¤©¬±¨ { ty w � sqtux sqx sqx w

¬·µ¤¦²±¤½²̄¨ � sqtux sqtux u squx t t w
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≈6  ≥��≥��� �≥o °�×���� �o ���∞�≥ ≤q ≥¼±·«̈ ¶¬¶²©≥¦«¬©©

¥¤¶̈o uox2§¬¶∏¥¶·¬·∏·̈§2tovow2²¬¤§¬¤½²̄ ¶̈¤±§uov2§¬¶∏¥¶·¬·∏·̈§2

w2·«¬¤½²̄¬§¬±²± ¶̈¤¶¤±·¬©∏±ª¤̄ ¤ª̈ ±·¶≈� q � �±§¬¤± ≤«̈ ° ≥²¦o

t||toy{}ttv2ttwq

≈7  ����� � ≠ o��� o���� �q≥¼±·«̈ ¶¬¶¤±§¦µ¼¶·¤̄ ¶·µ∏¦·∏µ̈ ²©v

kt2±¤³«·«¼̄ ° ·̈«¼̈ ± l̈2{2«̈ ¬¼̄ 2¶2·µ¬¤½²̄² ≈vow2¥ 2tovow2·«¬¤§¬2

¤½²̄¨≈� q≤«̈ ° �≤«¬± �±¬√k高等学校化学学报 lot||votw

kzl}|wz2|xuq

≈8  • ��� • �o• ��� � �o��≥ � oετ αλ. ƒ ∏̄¦²±¤½²̄ j̈¶� �≤ ·²°¬2

¦µ²½¼°¨º µ̈̈ §̈ ·̈µ°¬± §̈¥¼ ¶¦«̈ °¨²©�≤≤�≥ ≈� q ≤«¬± �⁄ µ̈2

°¤·²̄k中华皮肤科杂志 lot||you|kxl}vzw2vzyq

收稿日期 }ussy2s{2s|

#xut#中国现代应用药学杂志 ussz年 w月第 uw卷第 u期                ≤«¬± �� �°oussz �³µ¬̄o∂ ²̄quw �²qu




