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异 唑衍生物的合成及其抗菌活性研究 
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摘  要：目的  设计并合成异 唑衍生物，并对其体外抗菌活性进行了初步评价。方法  以 3,4-二氟苯甲醛、盐酸羟胺为起

始原料，经多步反应合成目标化合物。以利奈唑胺为阳性对照药，对目标化合物的抗菌活性进行评价。结果  合成了 9 个新

化合物，其结构经 1H-NMR、MS 确证，体外活性测试结果显示，有 1 个化合物有显著的抗菌活性，与利奈唑胺相当。结论  
体外活性试验表明，含异 唑的所制备化合物作为新型的抗菌剂，其构效关系值得进一步研究。 
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Synthesis and antibacterial activity of derivatives containing isoxazoline 
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Abstract: Objective  To design and synthesize antibacterial derivatives containing isoxazoline. and to evaluate their antibacterial 
activities. Methods  The target compounds were synthesized with the starting material 3, 4-difluoro-benzaldehy with hydroxylamine 
hydrochloride. And their antibacterial activities have been tested in vitro with linezolide as positive control. Results  Nine target 
compounds were synthesized and their structures were confirmed by 1H-NMR, MS. The pharmacological tests showed that one of the 
tested compounds exhibited novel antibacterial activity compared with linezolide. Conclusion  The structure-activity relationships of 
isoxazoline derivatives, as a novel antibaterial type, should be further investigated. 
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当前对抗耐药菌制剂的需求是一个全球性的问

题。人们越来越关注具有多重耐药性的革兰阳性菌

所导致的感染。 唑烷酮类化合物是一类新型的具

有良好发展前景的抗菌药，其代表药物是利奈唑胺。

近来，利奈唑胺在国外被用于治疗由革兰阳性菌所

造成的感染。但是利奈唑胺易引起白细胞血小板减

少及高血压等不良反应。为了发现不良反应更低的

抗菌药物，研究人员对 唑烷酮的化学结构进行了

进一步的研究，其中生物电子等排体的使用是发现

新药的重要手段。近年来，通过对异 唑的结构改

造合成具有生物活性的化合物已成为创制药物研究

的热点之一[1-11]。以异 唑为原料合成的化合物具

有多种药理活性，如保护植物免受病菌感染、抗菌

等[1-8]。本实验设计并且合成了 9 个含异 唑的化合

物，并对其活性进行了初步测试，结果发现所合成

的化合物具有一定的抗菌活性。 
1  仪器与试剂 

Bruker AV400 型核磁共振仪；YRT—3 熔点仪

（南京旭析仪器有限公司）；ZF—20D 暗箱式紫外分

析仪；Buchi Rotavapor R—215 型旋转蒸发仪。 
利奈唑胺，自制，采用面积归一化法计算质量

分数为 99.7%。3,4-二氟苯甲醛为工业品，其他试剂

均为 AR 或 CP。 
微生物鉴定培养基的 pH 7.9±0.1，北京三药科

技开发公司；标准金黄色葡萄球菌 CMCC 26003
（Staphylococcus aureus 26003）、标准藤黄八叠球菌 
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CMCC 28001（Sarcina lutea 28001）、标准绿脓假单胞

菌 CMCC 10211（Pseudomonas aeruginosa 10211）、标
准 肺 炎 克 雷 伯 杆 菌 CMCC 46117 （ Klebsiella 
pneumoniae 46117）菌株均购于中国药品生物制品检

定所，其中标准金黄色葡萄球菌 CMCC 26003、标

准藤黄八叠球菌 CMCC 28001 属于革兰阳性菌，标

准绿脓假单胞菌 CMCC 10211、标准肺炎克雷伯杆

菌 CMCC 46117 属于革兰阴性菌。 

2  方法与结果 
2.1  5-乙酰胺甲基-3-[3-氟-4-(1-哌嗪基苯基)]异
唑啉（中间体 A）的合成 

参考文献[12]的方法，以 3,4-二氟苯甲醛为起始

原料，按照合成路线制得 5-乙酰胺甲基-3-[3-氟- 
4-(1-哌嗪基苯基)]异 唑啉（中间体 A）。中间体 A
为白色固体，收率 98%，熔点 160.3～161 ℃。合成

路线见图 1。
 

 

图 1  中间体 A 的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of intermediate A

2.2  N-[[3-[3-氟 -4-(4-(2-氯乙酰基 )-1-哌嗪基 )苯
基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰胺（化合物 1）
及其衍生物的合成 

将 2.54 g（0.01 mol）中间体 A 溶于 10 mL 氯

仿中，加入三乙胺 2 mL（0.01 mol），冷却至 5 ℃以

下，缓慢滴加氯乙酰氯（1.2 g，0.01 mol），使温度

控制在 5 ℃以下，反应瓶中有大量烟雾产生，滴加

完以后，薄层色谱法检测反应完全，加入 30 mL 水

萃取，水层加入氯仿 20 mL×2 萃取，合并有机层，

无水硫酸钠干燥。抽滤，蒸发浓缩滤液，无水乙醚

结晶，即得化合物 1。收率 85.8%。 1H-NMR
（DMSO-d6）δ：1.81（3H，s），3.04～3.11（5H，m），

3.22～3.25（2H，t），3.40～3.43（1H，q），3.62（4H，

s），4.42（2H，s），4.65-4.74（1H，m），7.06～7.10
（1H，t），7.35～7.42（2H，m），8.08～8.11（1H，t）。 

取哌啶 0.24 g（2.8 mmol）转移入 10 mL 氯仿

中，加入碳酸钾约 0.4 g（2.8 mmol），搅拌，加入

1.1 g（2.8 mmol）化合物 1，加入 5 mL 甲醇，加热

回流，反应约 3 h，经薄层色谱法监测反应结束。滤

过，氯仿冲洗滤饼，减压浓缩滤液，经硅胶柱色谱

分离，以甲醇–二氯甲烷（3∶50）洗脱，收集合适

的流出组分，即得 N-[[3-[3-氟-4-(4-(2-氯乙酰基)-1-
哌嗪基)苯基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰胺（化

合物 1a）。白色固体 0.3 g，收率 24.4%。mp 144.6～
146.1 ℃。1H-NMR（DMSO-d6）δ：1.35～1.36（2H，

d），1.47～1.52（5H，q），1.81（3H，s），3.01～
3.10（7H，m），3.21～3.24（3H，t），3.33～3.43

（3H，m），3.59（2H，s），3.72（2H，s），4.68～
4.72（1H，m），7.06～7.10（1H，t），7.35～7.41

（2H，m），8.09～8.12（1H，t）。MS-FAB（[M]＋）
m/z：446.1。 

用类似方法合成 N-[[3-[3-氟-4-(4-(1,2,4-三唑基- 
1-乙酰基)-1-哌嗪基)苯基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲
基]乙酰胺（化合物 1b）。白色固体 1.05 g，收率

88.2%。mp 192.1～194.0 ℃。1H-NMR（DMSO）δ：
1.81（3H，s），3.05～3.11（3H，m），3.15（2H，s），
3.23～3.26（2H，t），3.37～3.43（1H，q），3.63～
3.67（4H，m），4.67～4.75（1H，m），5.33（2H，

s），7.07～7.11（1H，t），7.37～7.44（2H，m），7.95
（1H，s），8.09～8.12（1H，t），8.44（1H，s）；MS-FAB
（[M]＋）m/z：430.3。合成路线见图 2。 
2.3 N-[[3-[3-氟 -4-(4-(2-溴丁酰基 )-1-哌嗪基 )苯
基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰胺（化合物 2）
及其衍生物的合成 

参照“2.2”项下方法，得类白色固体 4.1 g，收

率 87.4%。1H-NMR（DMSO-d6）δ：0.91～0.95（3H， 
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图 2  化合物 1 及其衍生物的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of compound 1 and its derivative 

t），1.81（3H，s），1.86～2.05（2H，m），3.04～3.15
（5H，m），3.22～3.27（2H，m），3.36～3.43（1H，

m），3.64～3.73（4H，m），4.66～4.74（1H，m），

4.90～4.93（1H，t），7.07～7.11（1H，t），7.35～
7.42（2H，m），8.08～8.11（1H，t）。 

取哌啶 0.20 g（0.002 35 mol）转移入 10 mL 氯

仿中，加入碳酸钾 0.32 g（0.002 35 mol），搅拌，

加入化合物 2 1.1 g（0.002 35 mol），加热回流，反

应约 5 h，经薄层色谱监测反应结束。滤过，氯仿冲

洗滤饼，减压浓缩滤液，经硅胶柱色谱分离，以甲

醇–二氯甲烷（3∶50）洗脱，收集合适的流出组分，

即得 N-[[3-[3-氟-4-(4-(2-哌啶丁酰基)-1-哌嗪基)苯
基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰胺（化合物 2a）。
白色固体 0.23 g，收率 20.3%。mp 152.4～154.3 ℃。
1H-NMR（DMSO）δ：0.75～0.78（3H，t），1.36～
1.39（2H，d），1.45（5H，s），1.63～1.70（1H，m），

1.81（3H，s），2.47～2.49（4H，m），2.89（1H，s），
3.04～3.17（4H，m），3.22～3.24（2H，t），3.36～
3.45（3H，m），3.59～3.65（1H，m），3.79～3.86

（2H，t），7.06～7.10（1H，t），7.35～7.42（2H，m），

8.09～8.12（1H，t）；MS-FAB（[M]＋）m/z：474.1。 
用类似方法合成了 N-[[3-[3-氟-4-(4-(1,2,4-三唑

基-2-丁酰基)-1-哌嗪基)苯基]-4,5-二氢-5-异 唑基]
甲基]乙酰胺（化合物 2b）。白色固体，mp 92.4～95.3 
℃。1H-NMR（DMSO）δ：0.81～0.87（3H，m），

1.81（3H，s），2.04～2.11（2H，m），2.92～3.13
（5H，m），3.22～3.25（2H，t），3.36～3.43（1H，

m），3.58～3.74（4H，m），4.66～4.74（1H，m），

5.58～5.62（1H，t），7.04～7.09（1H，t），7.35～
7.42（2H，m），7.96（1H，s），8.08～8.11（1H，t），
8.66（1H，s）。MS-FAB（[M]＋）m/z：458.0。合成

路线见图 3。
 

 

图 3  化合物 2 及其衍生物的合成路线 
Fig. 3  Synthetic route of compound 2 and its derivative 

2.4  N-[[3-[3-氟-4-[4-(邻氯苯磺酰基)-1-哌嗪基]苯
基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰胺（化合物 3a）
等相关衍生物的合成 

取 1.1 g（0.003 4 mol）中间体 A，置 50 mL 三

口瓶中，加入 15 mL 氯仿，加热使溶解，冷却至室

温，加入三乙胺 0.5 mL（0.003 4 mol），冰浴冷却，
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缓慢滴加邻氯苯磺酰氯 0.717 g（3.4 mmol），使温

度不高于 5 ℃。滴加完毕后继续搅拌 30 min，撤掉

冰浴，加热至室温，薄层色谱法跟踪反应。反应完

毕后，20 mL 水加入反应瓶中，萃取 2 次，无水硫

酸钠干燥有机层。滤过，减压浓缩，即得化合物 3a。
乳白色固体， mp 169.3 ～ 171.3 ℃。 1H-NMR
（DMSO-d6）δ：1.81（3H，s），3.03～3.09（1H，m），

3.12～3.15（4H，m），3.21～3.24（2H，m），3.32～
3.35（2H，m），3.36～3.43（4H，m），4.68～4.72

（1H，m），7.06～7.10（1H，t），7.34～7.40（2H，

m），7.66～7.69（1H，m），8.08～8.11（1H，t），
8.40～8.43（1H，m），8.67～8.68（1H，m）。 

用类似的方法合成 N-[[3-[3-氟-4-[4-(2,3-二氢苯

并呋喃-5-磺酰基)-1-哌嗪基]苯基]-4,5-二氢-5-异 唑

基]甲基]乙酰胺（化合物 3b）。乳白色固体，mp 129.1～
131.2 ℃。1H-NMR（DMSO-d6）δ：1.81（3H，s），
2.99～3.01（4H，m），3.04～3.08（1H，m），3.13～
3.15（4H，m），3.19～3.21（2H，m），3.22～3.28（1H，

m），3.30～3.31（1H，d），3.34～3.41（1H，m），4.64～
4.73（3H，m），6.91～6.99（1H，m），7.04～7.08（1H，

m），7.33～7.43（2H，m），7.51～7.53（1H，m），7.61～
7.62（1H，d），8.07～8.10（1H，t）。 

用类似的方法合成 N-[[3-[3-氟-4-[4-(4-溴-2,6-
二氯苯磺酰基)-1-哌嗪基]苯基]-4,5-二氢-5-异 唑

基]甲基]乙酰胺（化合物 3c）。乳白色固体，mp 
208.2～210.8 ℃。1H-NMR（DMSO-d6）δ：1.80（3H，

s），3.03～3.09（1H，m），3.12～3.12（3H，m），

3.21～3.24（2H，t），3.30（2H，s），3.35～3.39（1H，

m），3.42～3.44（4H，m），4.67～4.70（1H，m），

7.06～7.10（1H，m），7.34～7.40（2H，m），7.98～
8.02（1H，m），8.08～8.10（1H，m）。 

用类似的方法合成 N-[[3-[3-氟-4-[4-(间硝基苯磺

酰基)-1-哌嗪基]苯基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰

胺（化合物 3d）。黄色固体，熔点 164.2～165.4 ℃。
1H-NMR（DMSO-d6）δ：0.93～0.97（1H，t），1.81
（3H，s），3.02～3.08（1H，m），3.15（7H，s），3.20～
3.23（2H，m），3.33～3.40（1H，m），4.65～4.72（1H，

m），7.03～7.08（1H，t），7.32～7.37（2H，m），7.95～
7.99（1H，t），8.08～8.11（1H，t），8.20～8.22（1H，

m），8.40～8.41（1H，t），8.54～8.57（1H，m）。 
N-[[3-[3-氟-4-[4-(间胺基苯磺酰基)-1-哌嗪基]

苯基]-4,5-二氢-5-异 唑基]甲基]乙酰胺（化合物

3da）的合成  取化合物 3d 1.1 g（2.2 mmol）置 50 
mL 三口瓶中，倒入甲醇 15 mL，搅拌使溶解，加

入甲酸铵 0.14 g（2.2 mmol）和 10%钯碳（0.12 g），
撤掉冰浴，加热至室温，薄层色谱法跟踪。反应完

毕后，加入 20 mL 水，萃取 2 次，无水硫酸钠干燥

有机层。滤过，减压浓缩，得化合物 3da 0.85 g。
乳白色固体， mp 150.2 ～ 151.3 ℃。 1H-NMR
（DMSO-d6）δ：1.28～1.32（3H，t），1.80（3H，s），
3.01～3.05（2H，m），3.08～3.13（2H，m），3.21～
3.24（2H，t），3.30（4H，s），3.36～3.42（1H，q），
3.78～3.79（2H，d），4.05～4.10（2H，m），4.67～
4.72（1H，m），6.97～7.00（1H，t），7.05～7.11（2H，

d），7.19～7.21（1H，m），7.35～7.42（3H，m），

8.08～8.11（1H，t）。合成路线见图 4。
 

 

图 4  化合物 3 等衍生物的合成路线 
Fig. 4  Synthetic route of compound 3 and derivatives
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2.5  目标化合物的抑菌活性测试 

先在已经消毒的 96 孔板的 1 孔、12 孔中分别

加入菌液和肉汤培养液对照，在 2～11 孔中用微量

可调移液器从低浓度到高浓度依次加入用培养基倍

比稀释样品溶液 0.25～128 μg/mL，每孔 100 μL，
然后在每孔中加入稀释菌液 1 μL，使得各孔中样品

浓度分别为 0.125、0.25、0.5、1、2、4、8、16、32、
64 μg/mL，置于振荡器上振荡 1 min，使孔内溶液

充分混合后，微孔板加盖并用胶纸密封以减少孵育

过程中的蒸发，于 37 ℃温箱中孵育 18 h，肉眼观测

无细菌生长孔所含最低药物浓度即为最小抑菌浓度

（MIC）。实验重复 3 次，求其均值。结果见表 1。
 

表 1  目标化合物的抗菌活性测试 
Table 1  Antibacterial activity of target compounds 

 MIC/(μg·mL−1) 
化合物 

S. lutea 28001 S. aureus 26003 K. pneumoniae 46117 P.aeruginosa 10211 

1a 4  2 64 64 

1b 4  4 64 32 

2a 4  4 64 64 

2b 2  2 64 64 

3a 16 16 64 32 

3b 8 16 64 64 

3c 4  8 32 64 

3d 1  1 32 64 

3da  0.5    0.25 64 32 

利奈唑胺  0.5    0.25 16 32 

 
3  讨论 

化合物 1 与 1a、1b 的反应收率高于化合物 2
与 2a、2b 的反应收率，可能是由于乙基的空间位

阻较大造成的。 
药理试验结果表明，所有化合物均表现为对革

兰阳性菌的抑菌作用优于对革兰阴性菌的抑菌作

用，并且化合物 3da 的活性优于其他化合物，但是

所有设计的化合物的抑菌活性均没有利奈唑胺高。 
化合物 3d、3da 的药理活性较强，对其合成路

线和活性值得进一步研究。 
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