
中国药房 2015年第26卷第13期 China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 13

＊主管药师，硕士研究生。研究方向：微生物分子生物学。电话：

0533-2186359。E-mail：chenjing772@126.com

噁二唑衍生物作为一类重要的杂环化合物，在化学和制

药领域扮演着重要角色[1-5]。很多抗菌药物的结构中均包含有

噁二唑分子[6]，目前更多关注的是这类化合物在药物化学方面

的生物活性，如抗菌、抗癌、抗真菌、抗病毒和抗高血压等。1，

3，4-噁二唑衍生物在一定剂量下对病原微生物具有较强的抗

菌活性，并具有良好的抗代谢能力。笔者以“1，3，4-噁二唑”

“抗菌活性”“1，3，4-oxadiazole derivatives”“Antimicrobial bio-

activity”等为关键词，组合查询1990－2014年中国知网、万方、

PubMed、ScienceDirect等数据库，结果共得到有关1，3，4-噁二

唑衍生物的相关文献80余篇，其中有效文献35篇。现就其合

成方法及抗菌活性等方面的内容进行归纳与总结。

1 1，3，4-噁二唑的合成
1.1 传统的合成方法

1962年，Gibson MS合成了 1，3，4-噁二唑，但反应是多步

的，要求苛刻的反应条件，涉及环化过程时需要酸酰肼类如氯

化亚砜、三氯氧化磷等各种试剂[7]。伴随杂环化合物的广泛应

用，越来越多的新合成方法见诸报道。目前，常用的传统合成

方法是在氢氧化钾和95％乙醇中酰肼与二硫化碳反应生成1，

3，4-噁二唑[8-9]。通过这种方式，Li Y等[10]在氢氧化钾和95％乙

醇回流 8 h的条件下得到了 1，3，4-噁二唑产物（见图 1A）；Sa-

hin G等[11]在酰肼反应的阶段中得到了3个不同的1，3，4-噁二

唑的替代物（见图1B）。

1.2 新的合成方法

与传统的合成方法相比，新的合成方法具有许多优势，如

反应时间缩短、产量提高、选择性增强和对实验条件的依赖性

降低等。在近十几年的研究中出现了许多新方法，大致可概

括为催化合成法、无溶剂合成法、聚合物载体法和微波辅助合

成法等。

1.2.1 催化合成法 Liras S等[12]使用二氯甲烷作催化剂，将酰

肼和三氯醋酐发生反应合成了高产率（70％～95％）的1，3，4-

噁二唑衍生物（见图 1C）。在三氟化硼乙醚溶液的催化作用

下，Tandon VK等[13]从乙酰氯和水合肼反应中得到了对称的1，

3，4-噁二唑衍生物（见图1D）。三氟化硼乙醚溶液对许多取代

的双环芳香烃、未被取代的脂肪族化合物有一定的耐受性，因

此很容易得到高纯度（91％～98％）的产品。为了避免反应过

程中的水解作用，Lutun S等[14]以苯甲酸酐作为介质，在三苯基

磷或三苯基磷钯的作用下，通过酰肼发生反应得到高产率的

1，3，4-噁二唑衍生物（见图1E）。

1.2.2 无溶剂合成法 无溶剂合成法因避免了大量有机溶

剂的使用，节约了资源、减少了环境污染且产物易处理而受到

广泛重视。2001年，Mogilaiah K等[15]通过采用腙和醋酸碘苯

在室温下发生直接反应合成了 1，3，4-噁二唑衍生物（见图

1F）。

1.2.3 聚合物载体法 聚合物有机反应广泛应用于有机合成

中，为化合物的合成提供了一种有效的方法。聚合物合成技

术已越来越广泛地应用于医药研究与组合化学技术的发展

中，此方法合成的产物易分离和纯化。黄文强等[16]以二乙烯基

苯交联的聚乙烯苯和1％磺酸钠作为载体，通过6步反应体系

得到了 12个 2，5取代基的 1，3，4-噁二唑的化合物（见图 1G）；

Liu ZX等[17]用氯甲基聚苯乙烯作为载体，合成了1，3，4-噁二唑

衍生物，达到了 78％～88％的高产率和优良的纯度（见图

1H）。
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1.2.4 微波辐射合成法 传统的有机化学合成反应是使用外

部热源加热，且必须依靠特定材料的导热性才能使反应容器

的温度高于反应混合物，这是一个相对缓慢和低效的能量转

移方式。微波辐射有机合成主要是基于有效加热材料的微波

介电加热，使极性分子直接耦合微波能量并将其转化为热

量。这在许多情况下能显著减少反应时间，提高产率和纯

度。为了有效合成 1，3，4-噁二唑衍生物，微波辐射往往与传

统方法、聚合物载体法和无溶剂合成法相结合。①微波与传

统方法相结合。Wang XC等[18]使用1，4-氨基硫脲作为原料，合

成了一系列 2，5双取代基的 1，3，4-噁二唑衍生物，产率可达

86％～94％，并且仅用了数分钟，而传统方法却需要在 118 ℃

回流 6 h 才能完成（见图 1I）。②微波与聚合物载体法相结

合。在微波辐射条件下，聚合物固相载体试剂可有效地使 1，

2-双酰肼脱水生成1，3，4-噁二唑衍生物。Christopher TB等[19]

通过1，2-酰基肼得到了1，3，4-噁二唑衍生物（见图1J），实验过

程并不涉及烦琐的提纯，且对试剂的要求不高，与聚合物固相

载体法相比，缩短了反应时间并提高了产率。Wang Y等[20]利

用液相载体试剂，通过微波技术辅助，以树脂三苯基磷环化二

元酰肼合成了 1，3，4-噁二唑衍生物（见图 1K），产率几乎可达

到 100％。③微波与无溶剂合成法相结合。无机固体不仅可

减少微波能量的转移，而且还可激活有机相吸收无机固体。

因此，使用微波技术在无溶液的有机合成反应中可大大提高

反应速率。其还具有许多突出的优点，如缩短反应时间、提高

产量和选择性，已被广泛应用于合成噁唑啉衍生物和 1，3，4-

噁二唑衍生物（见图1L）。

2 1，3，4-噁二唑的抗菌活性
1，3，4-噁二唑作为重要的药物骨架参与各种各样的化学

反应，生成许多潜在的药效基团，因此可对杂环进行不同的结

构改造。1，3，4-噁二唑衍生物在化学和制药领域引起了人们

广泛的兴趣，许多外国公司已开发出了一些 1，3，4-噁二唑的

农药如噁草酮除草剂，以及抗菌药物如磷酸泰地唑胺等；在国

内，许多研究人员也已专注于这些化合物的研究。1，3，4-噁二

唑衍生物已被发现具有广谱生物活性，如抗菌 [21]、抗癌 [22]、抗

炎[23]等。现从1，3，4-噁二唑衍生物的结构来分析其抗菌活性。

2.1 无杂环的1，3，4-噁二唑衍生物

2.1.1 1，3，4-噁二唑金刚烷基衍生物 Kadi AA等[24]采用微量

肉汤稀释法测定了1，3，4-噁二唑金刚烷基衍生物对金黄色葡

萄球菌、枯草芽孢杆菌、大肠埃希菌和白色念珠菌等的体外抗

菌活性，结果表明 2-（1-金刚烷基）-5-取代-1，3，4-噁二唑衍生

物（见图2A）对革兰阳性菌、革兰阴性菌和致病性酵母菌具有

不同程度的抑制作用；取代基R＝3，4-（OCH3）2C6H3和R＝2-噻

酚基的化合物具有最好的抗菌活性，且对枯草芽孢杆菌等革

兰阳性菌最敏感。

2.1.2 1，3，4-噁二唑脂肪酸衍生物 Rauf A等[25]从链烯酸长

链中合成了一系列2，5双取代基的1，3，4-噁二唑衍生物（见图

2B）。经对革兰阳性菌、革兰阴性菌和真菌的体外抗菌实验表

明，该衍生物对鼠伤寒菌和大肠埃希菌具有很好的抑制作用。

此外，当取代基 R＝CH2—（CH2）13—CH3、R＝CH2—（CH2）6—

CH＝CH—（CH2）7—CH3和R＝CH2—（CH2）13—CH3时，相应化

合物的抗真菌活性显著增强。

2.1.3 1，3，4-噁二唑磺酰衍生物 Feng XM等[26]报道，N-3-亚

甲基取代-2-硫-5-[3-（1-芳烃基取代-咔啉）]-1，3，4-噁二唑衍生

物（见图 2C），当取代基 R1＝m-MeC6H4、R2＝p-ClC6H4 时，在

0.01％时对枯草芽孢杆菌具有显著的抑制作用。

2.1.4 1，3，4-噁二唑-2，5-苯基衍生物 Yu DT等[27]报道，2，5-

图1 1，3，4-噁二唑衍生物不同合成方法的反应式
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二苯基取代的 1，3，4-噁二唑衍生物（见图 2D），当取代基R1＝

H、R2＝CH3O、R3＝R4＝CH3时，该化合物对白色念珠菌等具有

一定的抑菌活性。

2.1.5 1，3，4-噁二唑氰基衍生物 Boesch M等[28]报道，2-芳烃

基-5-氰基取代的 1，3，4-噁二唑衍生物（见图 2E），当芳烃基

Ar＝3-CH3-4-Cl-C6H3时，该化合物在最低抑菌浓度（MIC）为

21 μg/ml时对白色念珠菌和青霉菌属有抑制作用。

2.2 具有不同杂环的1，3，4-噁二唑衍生物

2.2.1 1，3，4-噁二唑磺酰衍生物 Padmavathi V等[29]研究了2-

芳香基磺酰甲基-5-芳香基-1，3，4-噁二唑衍生物（见图 2F）对

革兰阳性菌、革兰阴性菌和真菌的体外抗菌活性，发现该衍生

物在细菌浓度为100～200 μg/孔时有潜在的抑菌作用，而且在

相同的条件下，对革兰阳性菌的抗菌活性高于革兰阴性菌。

2.2.2 1，3，4-噁二唑吡啶基衍生物 胡国强等[30]报道的2-（3-

吡啶基）-5-{[（5-芳烃基-1，3，4噁二唑-2-基）亚甲基]巯基}-1，

3，4-噁二唑衍生物（见图 2G）对革兰阳性菌、革兰阴性菌和真

菌的抗菌活性表明，噁二唑吡啶基环是具有抗菌活性的主要

结构。Khan MSY 等 [31]从异烟肼中合成了 2-巯基-5-对吡啶

基-1，3，4-噁二唑衍生物（见图2H），发现该化合物对大肠埃希

菌和金黄色葡萄球菌的抑菌率分别为36％和72.5％。

2.2.3 1，3，4-噁二唑苯骈咪唑类衍生物 Ayhan-Kilcigil G等[32]

以氨苄青霉素和庆大霉素作为阳性对照，研究了 2- 巯

基-5-{[（2-甲基-苯骈咪唑）氮] 二亚甲基}-1，3，4-噁二唑（见图

2I）的抗菌活性，结果发现其对蜡样芽孢杆菌的抑菌活性很

强。Ansari KF等[33]合成了 2-取代-5-{[（2-取代-苯骈咪唑）氮]

亚甲基}-1，3，4-噁二唑衍生物（见图2J），当取代基R1＝CH3时，

该化合物对革兰阳性菌有较强的抑制作用，对革兰阴性菌的

抗菌活性较弱。

2.2.4 双-1，3，4-噁二唑衍生物 Masla AO等[34]合成了4个2，

2′-二巯基-双1，3，4-噁二唑衍生物（见图2K），作为潜在的抗真

菌药物，用试管稀释法研究此衍生物的体外抗菌活性实验。

结果表明，n为3、4和8的化合物对枯草芽孢杆菌有抗菌活性。

2.2.5 1，3，4-噁二唑吲哚基衍生物 Rahman A等[35]报道了一

系列吲哚基取代的 1，3，4-噁二唑衍生物抗菌活性的研究情

况，将所有的化合物对金黄色葡萄球菌、黏质沙雷氏菌、链球

菌和绿脓假单胞菌4种细菌菌株和曲霉属、青霉属2种真菌进

行了体外抗菌活性筛选，结果表明只有 2-硫-5-[3-（N-亚甲基

苯-吲哚）]-1，3，4-噁二唑（见图2L）对青霉菌的抗菌活性较弱。

以上研究表明，不同结构修饰的 1，3，4-噁二唑衍生物合

成简单，但具有广谱抗菌活性，特别是被杂环修饰的1，3，4-噁

二唑衍生物的抗菌活性具有更高的专属性。此外，多个杂环

取代的1，3，4-噁二唑衍生物被证明具有更好的抗菌活性。为

了得到更有效的杀菌剂，还需更进一步地研究和总结 1，3，4-

噁二唑的构效关系。

3 结语
由上述研究表明，1，3，4-噁二唑衍生物可由多种方法合

成，如传统合成法、催化法、无溶剂法、聚合物载体法和微波辐

射法。此类化合物具有广泛的生物活性，越来越多的 1，3，4-

噁二唑衍生物被证实是潜在的生物制剂。其有效的药效基团

结构使其具有显著的抗菌活性，经不同结构改造后其抗菌活

性具有更高的专属性，因此不同的结构改造可促进抗菌药物

的选择性开发。通过分析不同结构改造的1，3，4-噁二唑的抗

菌活性，寻找新的结构修饰的1，3，4-噁二唑衍生物，对于开发

高效低毒的药物至关重要，这也仍然需要相关研究人员进行

长期的努力。
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